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Resumen

La obesidad es un problema de salud publica de orden mundial, su tratamiento un desafio (1). El
bypass gastrico es actualmente el (nico tratamiento disponible para la obesidad severa y mérbida
que consistentemente logra y mantiene la pérdida sustancial de peso (2). Ha sido demostrado
que sujetos obesos presentan alteraciones en la conectividad cerebral, sin embargo, se desconoce
si el bypass gastrico es un factor que conlleve a su normalidad.

Para dar respuesta a este planteamiento, se analizé en pacientes con obesidad severa y morbida
la conectividad cerebral pre y pos cirugia bypass gastrico a través de la técnica de imagen por
resonancia magnética funcional en estado de reposo (Rs-fMRI), para ello se recurrid a un
resonador magnético GE 3.0 Teslas Discovery MR 750. La Rs-fMRI es una herramienta de gran
relevancia cientifica que con base en la propuesta de |D Power, permitié analizar la conectividad
entre 264 areas cerebrales usando como medio de contraste cambios dependientes del nivel de
oxigenacion sanguineo (contraste BOLD). La recoleccion de datos se obtuvo mediante el pre
procesamiento y procesamiento de volumenes funcionales y anatomicos por FSL (FMRIB's
Software Library). Posteriormente, el filtrado permitié eliminar el ruido fisiolégico para extraer la
secuencia de activacion promedio de cada area cerebral correlacionandolas a través del paquete
estadistico R. Haciendo uso de la correlacion como medida de conectividad se obtuvieron
resultados sobre las métricas a nivel global del coeficiente de agrupacion, longitud de camino
caracteristico, eficiencia global, eficiencia local y modularidad. A nivel regional, se determinaron
las regiones cerebrales que tuvieron diferencias significativas en la eficiencia nodal y grado.
Finalmente, se hizo uso de estadistica basada en redes (NBS) para identificar los grupos de
conexiones que muestran un efecto significativo en la conectividad pre y pos bypass gastrico.

A seis meses de la intervencion, se encontré una disminucion de la conectividad en una subred
que involucra 44 regiones de interés (ROIs) (p<0.001), al mismo tiempo que para el caso de la
modularidad, eficiencia global y fuerza se observé un incremento no significativo en las métricas
de la red global; Simultdneamente se produjo una disminucion del camino caracteristico,
coeficiente de agrupacion y eficiencia local (p <0.05). A nivel regional, zonas como la corteza
frontal (encargada de desempefar funciones de memoria), insula (implicada en los procesos
emocionales, de autoconciencia, procesos del lenguaje, gustativos y olfativos), areas motoras (afin
con el control de las acciones voluntarias en situaciones de conflicto), precuneo (involucrado con
la percepcion del ambiente, memoria episodica y respuestas afectivas al dolor), cingulo
(relacionado con la depresion), putamen (encargada de la regulacion del aprendizaje motor y
condicionamiento operante), area temporal (encargada del procesamiento visual y memoria
operante) y talamo (region involucrada en la memoria, emociones, ciclo suefo-vigilia, funciones
ejecutivas, control sensitivo motor y procesamiento de informacion sensitiva) se encontrarén
incrementos significativos en la eficiencia nodal y grado (p-FDR<0.05).

En particular, nuestros resultados indican que sujetos sometidos a cirugia de bypass gastrico estan
asociados con una menor conectividad funcional, una red global redistribuida y eficiente, ademas




de un incremento en la distribucién del grado y eficiencia nodal en regiones que se sabe, estan
involucradas en funciones: cognitivas, memoria, procesos emocionales y de procesamiento de
recompensas. Por lo tanto, interpretados en el contexto de investigaciones anteriores, estos
hallazgos indican que el comportamiento de la red en sujetos obesos tiende a ser mas aleatoria
en comparacion a seis meses de haberse sometido a bypass gastrico, tendiendo a un
comportamiento de redes de alta eficiencia y un camino caracteristico corto.




Abstract

Obesity is a world-wide public health problem, its treatment a challenge (1). Gastric bypass is
currently the only treatment available for severe and morbid obesity that consistently achieves
and maintains substantial weight loss (2). It has been shown that obese subjects have alterations
in brain connectivity, however, it is unknown if gastric bypass is a factor that leads to normality.

To respond to this approach, we analyzed in patients with severe and morbid obesity the cerebral
connectivity before and after gastric bypass surgery through the technique of functional
magnetic resonance imaging at rest (Rs-fMRI), for this purpose to a magnetic resonator GE 3.0
Teslas Discovery MR 750. The Rs-fMRI is a tool of great scientific relevance that based on the
proposal of |D Power, allowed to analyze the connectivity between 264 brain areas using as a
contrast medium changes dependent on the level of blood oxygenation (BOLD contrast). Data
collection was obtained through preprocessing and processing of functional and anatomical
volumes by FSL (FMRIB's Software Library). Subsequently, the filtering allowed the elimination of
physiological noise to extract the average activation sequence of each brain area by correlating
them through the statistical package R. Using the correlation as a measure of connectivity, results
were obtained on the global metrics of the clustering coefficient., characteristic path length,
global efficiency, local efficiency and modularity. At the regional level, brain regions that had
significant differences in nodal efficiency and grade were determined. Finally, network-based
statistics (NBS) were used to identify the groups of connections that show a significant effect on
gastric bypass and post-bypass connectivity.

Six months after the intervention, a decrease in connectivity was found in a subnet involving 44
regions of interest (ROIs) (p <0.001), at the same time as in the case of modularity, global
efficiency and strength, a non-significant increase in global network metrics; Simultaneously there
was a decrease in the characteristic path, clustering coefficient and local efficiency (p <0.05). At
the regional level, areas such as the frontal cortex (responsible for performing memory functions),
insula (involved in emotional processes, self-awareness, language processes, taste and olfactory),
motor areas (related to the control of voluntary actions in conflict situations), precuneo (involved
with the perception of the environment, episodic memory and affective responses to pain),
cingulate (related to depression), putamen (responsible for the regulation of motor learning and
operant conditioning), temporal area (responsible for visual processing and operant memory)
and thalamus (region involved in memory, emotions, sleep-wake cycle, executive functions,
motor sensory control and sensory information processing) significant increases were found in
nodal efficiency and grade (p-FDR <0.05 ).

In particular, our results indicate that subjects undergoing gastric bypass surgery are associated
with reduced functional connectivity, a redistributed and efficient global network, in addition to
an increase in the distribution of degree and nodal efficiency in regions known to be involved.
functions: cognitive, memory, emotional processes and rewards processing. Therefore,
interpreted in the context of previous research, these findings indicate that the behavior of the




network in obese subjects tends to be more random compared to six months of having
undergone gastric bypass, tending to a high efficiency network behavior. and a characteristic
short path.
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El cerebro es el objeto mas fascinante del universo. Cada cerebro
humano es diferente, el cerebro hace a cada ser humano Unico
y define quién es.

-Stanley B. Prusiner
(Premio Nobel de Medicina, 1997).

Afo tras ano, la obesidad se incrementa en el mundo a pasos agigantados (3). Desde el 2012, la
Organizacion Mundial para la Salud (4) considera a la obesidad como pandemia, pues las cifras
son cada vez mas alarmantes en todos los grupos de edad. La literatura sobre obesidad y su
impacto en el sistema nervioso central se ha enfocado principalmente en respuesta al consumo
de alimento y su relacion con anomalias en el procesamiento de estimulos gratificantes: por
ejemplo, pacientes obesos que han perdido peso corporal presentan mayor actividad en regiones
del cerebro que controlan el deseo de comer y el autocontrol (hipotdlamo, corteza cingulada e
hipocampo) (5-7). Sin embargo, regiones que procesan recompensa (amigdala), motivacion
(ganglios basales) y gusto (I6bulo temporal) no reaccionaron con tanta fuerza.

Desafortunadamente, estudios sobre el efecto de los tratamientos anti obesidad como el bypass
gastrico “técnica quirdrgica que consiste en modificar anatomicamente el sistema digestivo
dejando un pequefio estdbmago de 15 a 30 ml conectado directamente al intestino delgado” (8)
en su mayoria se basan en los efectos metabdlicos-intestinales que favorecen la pérdida de peso
dejando a un lado el analisis del impacto a nivel central.

Una herramienta util para destacar los elementos neuronales asociados con el funcionamiento
cerebral es conocida como Imagen por Resonancia Magnética funcional (fMRI) y consiste en la
habilidad para medir los pequefios cambios en el flujo sanguineo que ocurren durante la actividad
del cerebro (contraste BOLD) a través de imagenes de resonancia magnética. Es sabido que la
energia consumida por la actividad neuronal generada durante la realizacion de tareas es del
orden del 5% de toda la energia empleada por el cerebro (9), por lo que estas fluctuaciones
energéticas y su facil medicion hicieron posible que la mayor parte de nuestros conocimientos
de neuroimagen provengan del estudio del cerebro cuando eran efectuadas determinadas tareas
(10, 11). Debido a este convencionalismo se consideraba a las demas sefales de fondo no
relacionadas con el funcionamiento del cerebro si no ruido aleatorio de muy bajas frecuencias,
por lo cual era excluida y desaprovechada. Actualmente se ha comprobado que estas activaciones
no son aleatorias, si no que estan bien estructuradas y organizadas y actualmente se les denomina
actividad intrinseca o espontanea y esta presente en todo cerebro, ademas, de que puede
estudiarse durante el estado de reposo, o sea, sin imponer ninguna tarea especifica mas alla de la




quietud durante los minutos que tarda la adquisicion (9).

En este contexto diversas investigaciones se han enfocado en el analisis del efecto de la obesidad
en la conectividad cerebral funcional (12-14). Sin embargo, no se habia realizado un estudio
completo de la conectividad intrinseca en pacientes que han sido sometidos a bypass gastrico,
por lo que este trabajo ofrece un analisis exhaustivo de la conectividad funcional mediante la
resonancia magnética en estado de reposo.

Se obtuvieron datos de resonancia magnética funcional en estado de reposo (Rs-fMRI) de 25
mujeres que fueron seguidas longitudinalmente durante un periodo de seis meses, escaneados
por dos ocasiones: una semana previa a ser sometidas al procedimiento de bypass gastrico y seis
meses posteriores a la cirugia. Para participar en este estudio, las mujeres debian presentar un
indice de masa corporal (IMC) entre 35 y 39 ademas de que fuera la primera vez que serian
sometidas a bypass gastrico. Los datos de imagenes de resonancia magnética funcional en estado
de reposo (Rs-fMRI) se obtuvieron de un equipo GE 3.0 Tesla Discovery MR750 con una antena
cerebral de 32 canales para alta relacion sefal-ruido. Los datos brutos de Rs-fMRI se pre
procesaron utilizando una combinacion de paquetes de analisis incluidos en FSL. Para facilitar la
exploracion de la red cerebral y la obtencion de las series de tiempo volumeétricas funcionales
correspondientes a cada una de las regiones de interés (ROIs) en el espacio estandar, se realizé la
parcelacion regional de acuerdo con atlas neuroanatdmico de |D Power (15). Este atlas divide
cada hemisferio y el cerebelo en 264 ROls, suministrando sus correspondientes coordenadas de
activacion pico promedio y pueden obtenerse usando la libreria FSLmaths (16). Se hizo uso de la
correlacion como medida de conectividad (17). Para analizar esta correlacion entre las sefiales de
activacion media de dos regiones cerebrales diferentes basandonos en la metodologia de
correlacion wavelet (18). Para el analisis de las métricas de red, se generd un grafo a partir de cada
matriz de conectividad, para ello, cada fila y columna de la matriz represento la conectividad por
pares entre nodos. Con la finalidad de evitar diferencias sistematicas en el niamero absoluto de
enlaces de la red, se hizo el uso del umbral por densidad de conexidn para eliminar cualquier
conexion débil (19).

Los resultados nos muestran una tendencia al aumento en varios aspectos de la organizacion de
la red cerebral en el grupo pos bypass gastrico en comparacién al grupo pre bypass gastrico. A
nivel global, la eficiencia, modularidad y fuerza exhiben este comportamiento. Asi mismo, las
pacientes pos bypass gastrico mostraron una longitud de camino caracteristico y coeficiente de
agrupacion disminuido llegando incluso a ser estadisticamente significante para el caso de la
longitud de camino caracteristico. A nivel regional, varias ROls se determinaron
consistentemente como nodos con variaciones en la distribucion del grado, con un patrén
diferente en el grupo pos bypass gastrico. Analizando los resultados de las métricas a nivel global
se puede inferir, que las redes cerebrales de los sujetos pos bypass gastrico reflejan menor
capacidad de conectividad con regiones cerebrales vecinas, al mismo tiempo que presentan
mayor facilidad para transferir informacion en toda la red, optimizando la manera en que se
puede integrarse. De igual manera tras haberse sometido a bypass gastrico, las redes cerebrales




exhiben mejor propension del cerebro a segregarse relativamente en comunidades
independientes lo que se traduce en la mejora de la capacidad del cerebro para procesar
funciones especializadas dentro de subredes funcionales interconectadas. A nivel regional la
redistribucion de grado en determinadas areas indica que las pacientes sometidas a bypass
gastrico sufrieron un cambio profundo en la redistribucion de las conexiones, reflejando una
nueva configuracion con el objetivo de satisfacer topoldgicamente la mediacion en una gran
parte del trafico de sefiales del cerebro. Esta transicion parece apoyar que después de seis meses
de haberse sometido a bypass gastrico, existe una consolidacion de la conectividad dando a
entrever que un déficit del grado pudiera haber tenido un impacto particularmente perjudicial al
limitar su papel en la promocion de la dinamica de integracion de estas areas.

Se observaron cambios en el grado y eficiencia nodal en areas como: precuneo derecho
(involucrado con la percepcion del ambiente, recuperacion de memoria episddica y respuestas
afectivas al dolor), area motora suplementaria (encargada de desempeiar un papel fundamental
en el control de las acciones voluntarias en situaciones de conflicto), area frontal superior derecha
e izquierda(encargada de desempeiiar funciones de memoria de trabajo y cognitivas superiores),
cingulo medio (relacionado con la emocion, especialmente la apatia y la depresion), area frontal
media izquierda (encargada de funciones superiores de atencion y aprendizaje), area frontal
inferior orbital izquierda (encargada de regular la planificacion conductual asociada a sensibilidad
a recompensa y castigo), putamen (encargada de la regulacion del aprendizaje motor, la
planificacion y condicionamiento operante), area temporal inferior derecha (encargada del
procesamiento visual de los objetos), area temporal media izquierda (encargada de la memoria
declarativa), insula (region implicada en los procesos emocionales, autoconciencia, procesos del
lenguaje, gustativos y olfativos) y region fusiforme(encargada del procesamiento de la
informacion del color, reconocimiento de cara y cuerpo, reconocimiento de palabras,
reconocimiento de niimeros e identificacion de categorias). Lo que reafirma una reestructuracion
de las redes de los sujetos pos operatorios y mejora en la capacidad de transmision y
comunicacion en estas areas. En conclusion, nuestros resultados suman una evidencia completa
y profunda sobre como la informacion de la topologia de red se puede aprovechar para mejorar
el modelado de la conectividad funcional.




Estado del arte

La Unica forma de tener buenas ideas es teniendo
muchas ideas.

Linus Pauling

(Nobel de Quimica, 1954).

Estudios previos de neuroimagen han demostrado una relacion estricta entre la conectividad
cerebral regional y trastornos anormales de peso y alimentacion (20, 21). En sujetos normo peso,
el hambre se asocia con un aumento de la conectividad en hipotdlamo (encargado de las
funciones vegetativas y la regulacion térmica, sexualidad, hambre y sed), talamo (centro de
conexion entre estructuras del sistema limbico) y subiculo del hipocampo (involucrado con
fenomenos de la memoria). Mientras que la percepcion a no tener necesidad inmediata de ingesta
de alimentos se asocia con un aumento del flujo en corteza pre frontal (13). Garcia-Garcia y
colegas (22) demostrarén que la activacion anormal del putamen (nucleo basal) en pacientes
obesos puede contribuir a comer en exceso. Diversos estudios sefialan que en estos pacientes
existe atrofia (disminucion del tamafio de un 6rgano o tejido) de materia gris en I6bulos frontales
(involucrados en el procesamiento de recompensa), y lI6bulos temporales (establecimiento de
memoria a largo plazo) (23, 24). Lo que se puede vincular con alteraciones en la funcion ejecutiva
(funciones mentales) (25, 26).

Cuando una persona llega a padecer obesidad y en el peor de los casos obesidad mérbida, afecta
su calidad de vida y salud, por tanto, es recomendable considerar distintas opciones hasta
encontrar una solucién definitiva a este problema. La cirugia de bypass gastrico es actualmente
el Unico tratamiento disponible para la obesidad modrbida que consistentemente logra y
mantiene una pérdida sustancial de peso (27) planteando con ello una importante pregunta,
;qué sucede con la conectividad cerebral un sujeto es sometido a cirugia de bypass gastrico?

Respecto al efecto del bypass gastrico y su impacto en la conectividad cerebral, se ha encontrado
que sujetos normo peso en comparacion con sujetos sometidos a bypass gastrico 9 meses antes
no presentaron diferencias en la actividad cerebral durante el estado de reposo (28). Asi mismo,
otra investigacion estudia la conectividad pre cirugia vs un mes vs un afio de seguimiento. En esta
investigacion se encontré mayor conectividad en sujetos obesos en areas como el precuneo, area
motora suplementaria izquierda, circunvolucion temporal media posterior derecha, amigdala
derecha, el vermis, circunvolucion fusiforme occipital izquierda y en la circunvolucion fusiforme
temporal posterior izquierda (13, 28, 29). Si bien, los estudios demuestran que el bypass gastrico




revierte la actividad cerebral alterada, los investigadores no describen la red global ni las
alteraciones de las métricas a nivel regional por lo que aln se dispone de una literatura limitada
e incompleta y por tanto controvertida. Es por ello que el propésito de la presente investigacion
fue examinar las métricas de red en pacientes sometidos a bypass gastrico a través de un estudio
global y regional ademas de un analisis de estadistica basada en redes (NBS) haciendo uso de la
imagen por resonancia magnética funcional en estado de reposo (Rs-fRMI) para asi describir
medidas que detectan diversos aspectos de la funcionalidad, segregacién e integracién del
cerebro.




Pregunta de investigacion:

:Cual es el impacto del bypass gastrico en la conectividad cerebral funcional?

Justificacion:

La obesidad es una acumulacion anormal de grasa corporal que puede producir enfermedades
que son nocivas para el organismo. Hoy por hoy, a nivel mundial al menos 1900 millones de
adultos, asi como 340 millones de nifos y adolescentes padecen obesidad convirtiéndose en una

verdadera epidemia.

Actualmente, el bypass gastrico es el mejor tratamiento para la obesidad con evidencia que
demuestra reduccion de la mortalidad y mejoria en la expectativa y calidad de vida de los
pacientes. Si bien, los pocos estudios publicados demuestran que el bypass gastrico altera la
actividad neuronal, atin no se ha caracterizado la conectividad cerebral global y local a través de
métricas de red. Para analizar lo anterior, se realizd un estudio global y regional de 264 regiones
cerebrales pre y pos bypass gastrico, ademas de un analisis estadistico basado en redes (NBS)
utilizando imagenes por resonancia magnética funcional en estado de reposo (Rs-fRMI). Con ello,
se describen medidas que detectan diversos aspectos de la funcionalidad, integracion y

segregacion de manera que permita describir la compleja dinamica de la conectividad del cerebro.

Hipotesis:

« El bypass gastrico incrementa la conectividad cerebral global.

« El bypass gastrico produce una redistribucion de la conectividad cerebral regional.

Objetivo general:

Determinar el impacto del bypass gastrico sobre la conectividad cerebral funcional.




Objetivos especificos:

« Adquirir datos de resonancia magnética funcional en estado de reposo.

« Elaborar las matrices de conectividad.

« Construir la red.

« Analizar las métricas de red global.

« Analizar las métricas de red regional.

. Determinar los efectos del bypass gastrico sobre las métricas de red global.

« Determinar los efectos del bypass gastrico sobre las métricas de red regional.
. Definir con base en métricas de red global la conectividad funcional.

« Definir con base en métricas de red regional la conectividad funcional.

Marco teédrico

Es de importancia para quien desee alcanzar una certeza en su
investigacién, el saber dudar a tiempo.

-Aristoteles

(filosofo, polimata vy cientifico).




3.1 Obesidad moérbida
Segtin la Norma Oficial Mexicana NOM-174-SSA1-1998, la obesidad y sobrepeso son

enfermedades cronicas caracterizadas por el almacenamiento excesivo de tejido adiposo.
Dichas patologias se acompanan de alteraciones metabdlicas que predisponen a la
presentacion de trastornos que danan el estado de salud y tiene como origen una cadena
causal compleja, de etiologia multifactorial, donde interacttian factores genéticos, sociales
y ambientales, incluyendo estilos de vida, asi como determinantes sociales y econémicos
(30, 31).

Para conocer el grado de obesidad o sobrepeso que posee una persona existe un parametro
conocido como indice de masa corporal (IMC) que se obtiene dividiendo el peso en
kilogramos por el cuadrado de la talla en metros (32):

kg

IMC= (altura)?

En la practica se da preferencia a estos indicadores ya que representan estrategias de deteccion
clinica, que permiten una adecuada clasificacion de la severidad de la enfermedad y del riesgo
asociada a ésta, para establecer asi medidas de prevencion o de manejo tanto de la obesidad como
de sus enfermedades asociadas. En la Tabla1 puede observarse la clasificacién de la obesidad
acorde al IMC obtenido. Notese que la obesidad morbida también conocida como obesidad
clinicamente severa es la subcategoria conceptuada grave y queda categorizada con un IMC
mayor a 40 (33).

A nivel nacional, la obesidad se ha convertido en un grave problema de salud publica. La
informacion acumulada actualmente permite aseverar que cada afio mueren como minimo, 2.8
millones de personas a causa de la obesidad o sobrepeso. Analizando los datos de la Tabla 2 de
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (34), en 2016 el 81% de la poblacion adulta en México
padecia sobrepeso u obesidad, donde ocho de cada 10 adultos, cuatro de cada 10 jovenes y uno
de cada tres nifos presenta esta condicion (34).




Tabla 1. Clasificacion internacional de adultos con sobrepeso y obesidad seguin el IMC propuesto por el comité de expertos

de la organizaciéon mundial de la salud (4).

Clasificacion IMC (kg/m?) Riesgo asociado a la salud
Normo peso 18.5 - 249 Promedio
Sobrepeso 25-299 Aumentado
Obesidad grado 1 o moderada 30-34.9 Aumento moderado
Obesidad grado 2 o severa 35-399 Aumento severo
Obesidad grado 3 > 40 Aumento muy severo

Tabla 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en hombres y mujeres de 20 afios 0 mas, de acuerdo a la institucion proveedora
de los servicios de salud en México. Imagen tomada y modificada de (34).
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En este contexto, segtn la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en el 2012 el 3% de la poblacion
en México padecia obesidad morbida, es decir, 3.6 millones de personas mostraban un IMC mayor
a 40. Los datos mas recientes, describen que en el 2016, la obesidad moérbida aumento a 4.2
millones lo que representa un aumento de 16.6% de mexicanos respecto con el 2012.

Con el objeto de dar solucion a este problema, se han desarrollado diversos tratamientos: dietas
de muy bajo contenido caldrico, uso del adyuvante con sibutramina que rapidamente aumenta
la sensacion de saciedad u orlistat que actua impidiendo la absorcion de grasas en el intestino
(35). Sin embargo, su elevado coste emocional o monetario y la imposibilidad de mantener el
normo peso indefinidamente limitan su efectividad. Al mismo tiempo, existen tratamientos mas
invasivos como la colocacion de un balén intragastrico o la cirugia de bypass gastrico (27), sin
embargo, se sabe que para el primer caso el organismo reconoce el balén como estimulo falso y
la pérdida de peso cesa (36). No obstante, la cirugia de bypass gastrico ha demostrado ser un




método que a largo plazo puede generar una respuesta efectiva en la mayoria de los pacientes
con obesidad maérbida (27).

3.2 Bypass gastrico
El bypass gastrico es la técnica que consiste en reducir el estdmago y hacer que los alimentos

vayan directamente desde este estémago reducido hacia el final del intestino «bypasseando» la
mayor parte de este (Figura 1). Durante los primeros seis meses de haberse sometido al
procedimiento produce la mayor pérdida de peso la cual sera permanente, siempre y cuando el
paciente mantenga los nuevos habitos dietéticos (27).

Esta intervencion se plantea en pacientes con un IMC mayor a 35 y menor a 54. Es una técnica
malabsortiva donde se reduce la capacidad del estémago para albergar alimentos, pasando de los
1000 centimetros cubicos habituales del estdmago de una persona obesa a unos 50 centimetros
clbicos tras la intervencion, ademas, el intestino se puntea para que no se absorban gran parte
de los alimentos que se ingieren. Por la malabsorcion que produce, es la técnica que mas éxito
tiene en la pérdida de peso llegando a una reduccién entre el 70 y 80 % del peso total (27).
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Figura 1. Descripcién de la cirugia de bypass gastrico. El bypass gastrico comprende en su configuracién estandar un pequefio
reservorio gastrico separado del resto del estémago, anatomizando el yeyuno mediante un montaje en y de Roux con brazos
de longitudes variables. Imagen modificada de: https://www.indisa.cl/indisaweb/servicios-clinicos/centro-nutricion-cirugia-
metabolica-cirugia-bariatrica.html




3.3 Conectividad cerebral
A principios del siglo XX, Ramén y Cajal demostré que el sistema nervioso (cerebro, espina dorsal

y ganglios periféricos) estaba formado por neuronas, un tipo de células altamente especializadas
en la recepcion de estimulos y conduccion del impulso nervioso, por tanto, excitables
eléctricamente por potenciales de accion (impulso eléctrico que recorre la neurona,
constituyendo su manera de transmitir informacion) y logré describirlas por primera vez en
forma aislada segln la funcién que desempefian en el sistema nervioso. Planteo que las neuronas
actuaban como entidades discretas o individuales, intercomunicadas a través de contactos
funcionales llamados sinapsis. Esta idea es ahora reconocida como uno de los elementos centrales
de la neurociencia moderna (37).

El cerebro es un sistema biolégico cuyo funcionamiento queda definido intrinsecamente
por la gran cantidad de interconexiones de neuronas, cada una de las mds de cien billones
que conforman el cerebro humano tiene una media de siete mil conexiones sindpticas
hacia otras, es decir, 0.15 cuatrillones o un trillén de sinapsis por centimetro ctbico de
corteza cerebral (38). Su funcionamiento se describe con base a dos principios neurofisiologicos
fundamentales: la segregacion y la integracion funcionales (39).

La segregacion funcional es el primero de los principios neurofisiologicos que rigen el
comportamiento del cerebro humano que describe que una funcién no queda localizada en una
region de la corteza cerebral especifica, sino que es un area de la corteza cerebral la que se va
especializando evolutivamente, con el transcurso del tiempo y a través del aprendizaje en ciertos
aspectos del procesamiento (40). Partiendo de esta premisa, una respuesta funcional concreta
puede involucrar a una o mas regiones especializadas distribuidas por todo el cerebro. El
mecanismo que media entre las respuestas funcionales para generar una respuesta Unica es la
integracion funcional que como su propio nombre indica suma o integra las respuestas
funcionales parciales de las regiones segregadas en una sola (Figura 2).
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Figura 2. Segregacién, integracion y conectividad. Dos regiones se reconocen como segregadas anatémicamente si responden
de forma sincronizada a un mismo estimulo. Estas respuestas funcionales parciales son integradas en un una respuesta Unica
y el concepto que permite su complementariedad es conocido como conectividad cerebral funcional. Imagen tomada y
modificada de (41).




Por lo anterior, el concepto clave que permite la complementariedad de la segregacién y la
integracion funcional es la conectividad cerebral funcional (42) definiéndola como el estudio
de la dependencia estadistica entre dos o mas regiones del cerebro en representacién de la
actividad neuronal tras ciertos eventos neurofisiolégicos.

Especificamente este trabajo de investigacion, el medio de estudio de la arquitectura funcional
del cerebro son las imagenes de resonancia magnética funcional en estado de reposo y, por tanto,
la senal dependiente del nivel de oxigenacion sanguinea o BOLD (fluctuaciones en la actividad
neuronal en una regién cerebral medida en un intervalo de tiempo).

3.4 Resonancia magnética
El cuerpo humano esta fundamentalmente compuesto de agua y grasa. A nivel atomico el 63%

del total son de hidrogeno, 26% de oxigeno y 9.4% de carbono (43). Para poder entender la
formacion del contraste en una imagen de resonancia, hay que empezar hablando del nicleo
atomico y de su comportamiento en un campo magnético. Los atomos en su estado fundamental
son eléctricamente neutros, ya que poseen el mismo nimero de protones que de electrones. Esto
es, cuando un cuerpo esta cargado significa que tiene un exceso de electrones (carga negativa) o
de protones (carga positiva). Los cuerpos cargados siempre ejercen entre si una fuerza eléctrica
por el hecho mismo de poseer carga eléctrica. Cuando se encuentran en una situacion de
movimiento relativo, ademas de la fuerza eléctrica, aparece otra fuerza llamada “magnética”. La
fuerza eléctrica y magnética que ejercen entre si los cuerpos cargados en movimiento relativo, se
denomina “fuerza o interaccion electromagnética” (44).

Los campos eléctrico y magnético representados con las letras E y B respectivamente, son las
magnitudes que dan la intensidad de la fuerza eléctrica y magnética en cada punto del espacio.
Las unidades del campo eléctrico y del campo magnético son, respectivamente, Newton/Culomb
y Tesla. Para calcular la fuerza F que experimentaria una carga situada en dicho punto tenemos
(45):

F=a(E+V*B)
Donde, q es la carga de la particula, y y es su velocidad. Se puede considerar que el dipolo
magnético o momento dipolar magnético, representado por el vector , lo es para el campo
magnético cuyas unidades son Julios/Tesla. El dipolo magnético es una magnitud vectorial
siempre perpendicular a la direccion del movimiento de las cargas que lo generan, por ejemplo,
una carga realizando una trayectoria cerrada (Figura 3) da lugar a un momento dipolar
magnético |y (45).




Figura 3. Campo producido por una carga en movimiento. En la imagen se pueden observar las lineas de campo magnético
generadas por una carga moviéndose en linea recta (azul).

3.4.1 Espin nuclear
Aunque el espin es una propiedad que sélo puede explicarse con las leyes de la mecénica cuantica,

para facilitar su comprension es habitual visualizar la particula con espin como una pequefia
esfera rotando sobre si misma. Con este esquema estarian tanto el espin S como el momento
magnético | a lo largo del eje de giro, los cuales son magnitudes proporcionales (46).

Los protones dentro del nucleo tienden a aparear sus espines, es decir, a anular su espin total, ya
que ésta es una situacion que resulta energéticamente favorable. Por lo que los ntcleos que van
a ser activos desde el punto de vista magnético son aquellos cuyo espin resultante es distinto de
cero, es decir, los que presentan un nimero impar de protones y/o electrones a fin de que existan
espines desapareados. En la Tabla 3 se muestra el valor que adquiere el espin nuclear
dependiendo de la paridad de los protones y neutrones que contenga (46).

Tabla 3. Valor del espin nuclear S dependiente de la paridad del niimero mésico A y del niimero atémico Z.

Valor del espin nuclear (S) dependiente de la paridad del nimero masico (A) y del niUmero atémico (Z)

A impar
S mdltiplo impar de Y2
A par, Z impar S multiplo de 1
A par, Z par S nulo

3.4.2 Propiedades magnéticas del nucleo de hidrogeno
El nicleo de hidrégeno formado por un Unico protdn es una eleccion natural para utilizar las
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técnicas de resonancia magnética. Tiene espin S =7 ademas de que es el elemento mas abundante

en los organismos vivos ya que forma parte de las moléculas de agua. El espin nuclear del atomo
de hidrégeno se mueve constantemente girando sobre si mismo. Por tanto, se trata de una carga
eléctrica en movimiento, es decir, un elemento que crea un campo magnético a su alrededor o,
dicho de otra manera, un pequefio iman. Si crea un campo magnético entonces tiene,
evidentemente, un vector asociado, denominado « momento magnético», representado por .
Asimismo el espin, dadas sus caracteristicas de movimiento mecanico, tiene un nimero cuantico
de espin (S), que se relaciona directamente con lo anterior a través de la siguiente ecuacion (47):




Siendo y la constante giromagnética nuclear que depende de la carga y de la masa del nucleo y es
caracteristica de cada nucleo atémico. Mientras este pequefio iman, inmerso en el seno de un
tejido bioldgico no se ve sometido a ninguna fuerza externa, muestra una disposicion totalmente
aleatoria en el espacio al igual que el resto de los ntcleos de hidrogeno, direccion que ademas
resulta diferente en cada momento y que globalmente provoca una anulacion mutua, de forma
que el cuerpo material se encuentra en equilibrio electromagnético con una carga magnética
igual a cero. Pero si un potente campo magnético externo actlia sobre el proton, el pequefio iman,
al igual que una aguja imantada se ordena con el campo magnético, se alinea inmediatamente
con las lineas de fuerza del campo magnético externo, de forma que su vector de espin dejara de
sefalar una direccion aleatoria y lo hara en sentido paralelo al campo magnético externo, para el
cual existen dos posiciones en mecanica cuantica denominadas «estados» paralelo o anti
paralelo al campo magnético B (Figura 4) (47). Al producirse este alineamiento la energia del
protdén se modifica, siendo ahora:

E=E0+1/2hyB

Donde EO es la energia en ausencia de campo magnético y h es la constante de Planck. El signo
positivo corresponde al estado en el que p y B son anti paralelos y el negativo al estado en el que
son paralelos. Asi, tal y como muestra la Figura 4, se dice que la energia se desdobla en dos niveles,
siendo la diferencia de energia entre ambos, determinado como:

AE = hy.

E = E0 + 1/2 hyB estado anti paralelo

E =EQ - 1/2 hyB estado paralelo
B=B0; E=EQ

Figura 4. Estados paralelo o anti paralelo al campo magnético B. Debido a la presencia de un campo magnético externo, tanto
la orientacion del espin como la energia del protén se ven alteradas. Existen dos estados posibles, estado paralelo a B, de menor
energia y estado anti paralelo a B, con una energfa HyB veces superior.

Un protén que se encuentre en el estado de energia mas bajo (paralelo) puede sufrir una
transicion y pasar al estado de energia mas alto (anti paralelo) absorbiendo un fotdn cuya energia




(E = hy) sea precisamente la diferencia de energia entre los dos estados, es decir, cuando su
frecuencia sea:

v=yB

La frecuencia a la cual se produce la transicion entre los dos niveles de energia se denomina
«frecuencia de Larmor ». Esta frecuencia de resonancia depende tanto de la razon giromagnética
como del campo magnético estatico aplicado. En el caso de las técnicas de imagen por RM es del
orden de 50 MHz, es decir, se encuentra en el rango de las radiofrecuencias (RF) (47).

3.4.3 Movimiento de precesién
La precesion es un movimiento que podriamos comparar con la traslacién que realiza la tierra

alrededor de sol. En el caso de los atomos, se produce debido a la interaccidén entre spin y un
campo magnético externo. En realidad, la posicion del vector magnético del espin no quedara
exactamente paralela a las lineas del campo magnético, sino que efectuara un movimiento de
giro alrededor de la direccion del campo magnético, de tipo conico, con su punta y vértice en el
protdn, igual que una peonza girando (48).

3.4.5 Excitacion nuclear por radiofrecuencia (RF)
Tenemos un campo magnético externo potente, un protéon sometido al mismo, alineado y

precesando a una frecuencia constante, y una fuente de RF para enviarle energia a través de un
emisor denominado «antena». Cuando se emite un pulso de RF exactamente igual al de la
frecuencia de precesion del protdn, éste entra en resonancia, es decir, absorbe energia de la sefal
de RF recibida lo que provoca que la magnetizacion se aparte de su alineacion respecto al eje za
un angulo, proporcional al pulso recibido y exactamente ajustable. Este movimiento de
separacion de la alineacion que el protén efectta se denomina « movimiento de nutacion» y el
angulo es el «angulo de inclinacion del vector de magnetizacién» (angulo de nutacién o flip
angle) (49).

3.4.6 Relajacion longitudinal (T1)
El proceso de relajacion precisa la existencia de estructuras materiales alrededor del ntcleo

excitado a los que pueda transferir el exceso de energia que le ha conferido el pulso de RF.
Globalmente, las estructuras circundantes al ntcleo excitado reciben el nombre de «medio» y
tienen una composicion muy variable que hace que la relajacion nuclear se produzca de forma
diferente (50). El medio influye de dos formas en el comportamiento de los nlcleos excitados del
voxel (unidad cibica que compone un objeto tridimensional). Por un lado, existe la necesidad de
transmitir la energia sobrante de los nucleos excitados, lo que se vera dificultado, en mayor o




menor grado, segin la composicion molecular del medio que les rodea (esto significa que el
medio dara mayor o menor facilidad a la liberacién energética); y por otro lado, esta la influencia
del medio, basicamente de los nlcleos adyacentes que, mediante su propio campo magnético
nuclear, interfieren sobre la fase de la sefial de los nlcleos excitados.

En el momento en el que cesa el pulso de RF comienza la fase de relajacion a fin de eliminar la
energia sobrante por parte de los nlcleos que han girado 90°. Progresivamente, a medida que los
nlcleos pueden ceder su energia sobrante al medio circundante, los protones orientados en
sentido anti paralelo vuelven a la posicién paralela. Cuanto mas uniforme sea el medio
circundante, mas coherente y uniforme sera la liberacion energética. Dicha liberacion dependera
en gran parte de la movilidad de las moléculas circundantes. Si el medio es agua, la relajacion es
coherente y muy lenta porque las moléculas, debido a su movilidad, aceptan con dificultad el
intercambio energético. De ello se puede deducir que el agua tiene un tiempo de relajacion
longitudinal largo (T1 largo) y viceversa, si el medio es uniforme pero poco movil, por ejemplo,
las macromoléculas o la grasa, el intercambio energético sera menos coherente y mucho mas
rapido, lo que indica un tiempo de relajacion longitudinal corto o un T1 corto (50).

3.4.7 Relajacion transversal (T2)
Los nucleos atdmicos del medio, rodean a los protones de hidrogeno precesando en fase, tras el

pulso de RF a través de los microcampos magnéticos influyendo sobre éstos. Esto hace que tras el
cese del pulso de RF se produzca una progresiva pérdida de la coherencia de precesién sobre el
plano (x, y) o desfase, de tal forma que unos protones precesaran mas lentamente que otros
(dependiendo de la influencia de los vecinos y de la variacion local del campo magnético externo)
(50). Por lo tanto, cuanto mas homogéneo es el campo y menor la influencia de los vecinos, mas
coherente sera el retorno del vector de magnetizacion a su posicion inicial. Este tiempo requerido
es llamado T2.

3.4.8 Tiempo de repeticién
Si en lugar de un solo pulso de RF se emiten varios separados entre si en un tiempo determinado

t, el ajuste de t puede llegar a conseguir que la relajacién longitudinal sea diferente para distintos
tejidos, ya que los tejidos con un T1 mas largo no habran tenido ocasion de llegar a la relajacion
longitudinal total y al captar un nuevo pulso de RF, tendran menor cantidad de ntcleos relajados
disponibles para recibir el siguiente pulso de radiofrecuencia, por lo que emitiran menor sefial
que la procedente de los tejidos con mayor numero de protones relajados dispuestos a ser
excitados de nuevo. El valor de t que separa los pulsos de RF recibe el nombre de «tiempo de
repeticion» o TR, cuanto menor es, menor el nUmero de nucleos que habran podido relajarse y
menor sefal, lo que siempre esta relacionado con la facilidad de relajacion de un tejido
determinado (51).




La manera de obtener los datos en una imagen de resonancia magnética empleando un TR fijo
entre los pulsos de RF se conoce como secuencia de adquisicion de imagen. Las secuencias mas
comunmente utilizadas para adquirir datos de resonancia magnética funcional en estado de
reposo se basan en ecografia plana y los parametros de escaneo importantes que deben
establecerse son; TR, tamaiio del voxel y la cobertura (52).

La adquisicién mediante la secuencia ecografia planar es la mas utilizada en aplicaciones de
neuroimagen funcional e investigacion. Es una técnica que se utiliza para obtener imagenes del
cerebro de forma secuencial cada pocos segundos (TR=2000ms-4000ms) durante varios minutos.
Estas imagenes son de calidad media ya que son susceptibles a artefactos, pero su tiempo de
adquisicion corto los hace ideales para la adquisicion de fMRI. por otro lado, el tamario de voxel
determina la resolucion espacial de los datos y la cobertura espacial determina si los datos de
todo el cerebro ciertas regiones se registran durante la exploracién.

3.4.9 Resonancia magnética funcional
La resonancia magnética funcional es una técnica de imagen médica no invasiva pensada para

evaluar la funcién cerebral jn vive mediante el analisis de las variaciones de las imagenes de
resonancia magnética asociadas con la actividad neuronal del cerebro (53). La mayoria de los
estudios de fMRI utilizan como marcador de la actividad cerebral el contraste basado en la sefal
dependiente del nivel de oxigenacion sanguinea o BOLD (por sus siglas en inglés). Aunque los
mecanismos biofisicos de la técnica y la complejidad de la senal es elevada, los mapas de
activacion o mapas estadisticos parameétricos son ampliamente aceptados y Utiles ya que permite
la evaluacion funcional de regiones responsables de la sensorialidad, motricidad, cognicion y
procesos afectivos en cerebros normales y patoldgicos (54).

3.5 Imagen de resonancia magnética funcional y sefial BOLD
Hace mas de 173 afios, Michael Faraday dedujo las propiedades magnéticas de la sangre seca y

anoto el siguiente comentario "Intentarlo con sangre fresca” (55). Casualmente, Faraday nunca
llegd a hacerlo, siendo Pauling y Coryell quienes lo intentaron mas de noventa afnos después. Si
Faraday hubiera determinado la susceptibilidad magnética' de sangre arterial y venosa, habria
encontrado que diferian en un orden de 20 por ciento para sangre completamente oxigenada y
sangre completamente desoxigenada lo cual puede explicarse analizando la hemoglobina (42).

La hemoglobina es una hemoproteina que transporta el dioxigeno, antiguamente llamado
oxigeno (0,), desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos. Cuando la hemoglobina tiene
unido dioxigeno se denomina oxihemoglobina o hemoglobina oxigenada, dando el aspecto rojo

'La susceptibilidad magnética se define como el grado de sensibilidad a la magnetizacién de un material influenciado por un
campo magnético y se define como:

M= y,H
Donde:
M es la magnetizacion del material (o momento magnético por unidad de volumen), medido en amperes dividido por metro; H
es la intensidad de campo magnético, también dado en amperes partido por metro v y, es una magnitud adimensional.




0 escarlata intenso caracteristico de la sangre arterial. Cuando pierde el oxigeno, se denomina
desoxihemoglobina o hemoglobina reducida y presenta el color rojo oscuro caracteristico de la
sangre venosa (56). La molécula de oxihemoglobina no presenta momentos magnéticos ya que
no contiene electrones desapareados (Figura 5). Cada atomo de hierro en la oxihemoglobina esta
unido por enlaces covalentes a cuatro atomos de nitrogeno a porfirina, la molécula de globina y
la molécula de oxigeno. Cuando se libera oxigeno para formar desoxihemoglobina, se exponen
electrones no pareados en cada centro de hierro, lo que hace que la molécula se vuelva
fuertemente paramagnética (55).
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Figura 5. Estados de la hemoglobina. La desoxihemoglobina es fuertemente paramagnética debido a cuatro electrones
desapareados en cada centro de hierro. Imagen tomada y modificada de http://mriquestions.com/bold-contrast.html.

La actividad neuronal precisa el abastecimiento de oxigeno para oxidar metabolicamente la
glucosa (principal fuente de energia de las células del organismo) (57). Cuando aumenta la
actividad neuronal, hay mayor demanda de oxigeno y la respuesta local es un aumento en el flujo
sanguineo a las regiones de mayor actividad. Esta diferencia en las propiedades magnéticas de la
hemoglobina junto con los grados de actividad en las regiones del cerebro conduce a pequenas
diferencias en la sefial de resonancia magnética (Figura 6). Estos estudios son conocidos como
imagenes dependientes del nivel de oxigenacion de la sangre (42) y permiten evaluar el efecto
indirecto de la actividad neural de manera no invasiva (58).
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Figura 6. Diferencia en la respuesta hemodinamica entre regiones cerebrales. activas (derecha) e inactivas (izquierda). Las
neuronas activas requieren oxigeno para soportar las necesidades de su metabolismo provocando una afluencia de sangre
oxigenada en el drea. Esta afluencia cambia las propiedades magnéticas del tejido local causando un contraste de sefial que
es detectado por el resonador magnético. Imagen tomada de http://brainandmarketing.blogspot.com/2015/11/que-es-
fmri.html.

3.6 Atlas neuroanatémico de JD Power con 264 regiones de interés
El cerebro es una compleja red con organizacion macroscopica a nivel funcional de areas y nucleos

subcorticales, donde, el nUmero y ubicaciones de estas entidades era en gran parte desconocida
o ignorada (59). Los atlas anatémicos son herramientas indispensables para el estudio de la
conectividad cerebral. En el caso del cerebro humano, el atlas neuroanatémico de JD Power (15)
representa una referencia descriptiva ineludible cuando se trata del estudio de la conectividad
funcional en estado de reposo. Este atlas probabilistico cubre 264 ROIs estructurales y nucleos
subcorticales (Figura 7), por lo que es una poderosa herramienta para examinar cambios en la
conectividad en el cerebro humano, ya que permite la cuantificacion regiéon a region de
magnitudes que pueden asociarse a través de la sefial BOLD entre regiones distantes del cerebro.

Figura 7. Atlas neuroanatémico de JD Power. Atlas anatémico del cerebro humano compuesto por 264 etiquetas
identificadas univocamente por diferentes coordenadas. Imagen tomada y modificada de (15).




3.7 Descomposicion tiempo-frecuencia de sefiales por medio de la

transformacion wavelet
Las sefiales de activacion neuronal asociadas a regiones del cerebro (series de tiempo) contienen

en su mayoria ruido originado por artefactos o interferencias de la sefial, que dificilmente puede
ser eliminado por filtros analogos convencionales. Debido a esto, se presenta una técnica
relativamente nueva para el filtrado de sefiales con la minima distorsion y la maxima cantidad de
ruido eliminado conocida como la transformada wavelet discreta.

La descomposicion wavelet discreta es un método para filtrar sefiales discretas y procesos
espaciales en términos de escalas (niveles de descomposicion) que consta de dos etapas: el filtrado
de la sefial utilizando un filtro pasa bajos de descomposicion, asi como el sub muestreo de las sub
sefales de salida. Este proceso se repite varias veces a partir de la sefal de salida del filtro pasa
bajos (60). El procedimiento comienza al pasar esta sefial (secuencia) a través de un filtro digital
de paso bajo de media banda que se describe a continuacion:

Supongamos que tenemos una sefial que es una funcion de tiempo discreta (secuencia). Esta sera
denotada por x[n], donde n es un nimero entero y T es un operador discreto actuando sobre las
sucesiones, es decir, que toma una entrada x[n] y produce una salida y[n] (ecuacion 7)

y[n] = T{x[n}

Por otro lado, la secuencia x[n] se expresa en la ecuacién ocho, donde § es la funcion delta de
Dirac

x[n] =Y. x[k]S[n — k]
k

Aplicando el operador T en ambos lados queda:
T{x[n]} =T {¥ x[k]S[n — k]}
k

T{x[n]} = X x[k] T{8[n — k]}

k
Recordando que la salida y[k] esta definida por:

y[n] =T{x[n]}

podemos escribir:

y[n] = % x[k] T{5[n — kI}

10

11

12




Reemplazando en la salida del sistema a la
impulso? (ecuacién 13) T{5[n — k]
}, por la definicion de respuesta de

13
h[n — k] = T{8[n — k]}
Y sustituyendo, obtenemos finalmente la operacion matematica de convolucién de la sefal
(operacidon matematica que combina dos sefales para producir una tercera senial) con la
respuesta al impulso del filtro h[n-k]:
=¥ x[k] h[n — k 14
y[n] =X x[k] h[n - k]
k

El filtro de paso bajo de media banda, elimina todas las frecuencias que estan por encima de la
mitad de la frecuencia mas alta en la senal. Por ejemplo, si una senal tiene un componente
maximo de 1000 Hz, entonces el filtrado de paso bajo de media banda elimina todas las
frecuencias por encima de 500 Hz, ejemplo (Figura 8).
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Figura 8. Algoritmo de codificacion para filtro de media banda. Supongamos que la sefial original x[n] abarca una banda de
frecuencia méaxima f0. En el primer nivel de descomposicidn, la sefial pasa a través del filtro paso bajo eliminando todas las
frecuencias que estan por encima de la mitad de la frecuencia mas alta en la sefal por lo que la salida del filtro solo abarca las
frecuencias f0/2. Esta sefal luego pasa a través de los filtros de paso bajo nuevamente para una mayor descomposicion. La
salida del segundo filtro de paso bajo abarca una banda de frecuencia de f0/ 4. La segunda sefial filtrada constituye el segundo
nivel de descomposicion DWT. La salida del filtro de paso bajo se filtra nuevamente para una mayor descomposicion. Este
proceso contintia hasta que quedan dos muestras. Para este ejemplo especifico, habria 8 niveles de descomposicion, cada uno
con la mitad del niimero de muestras del nivel anterior.

2 Una respuesta de impulso se puede definir como la respuesta en el dominio del tiempo (tiempo vs. amplitud) del sistema que estamos
analizando bajo un estimulo sonoro de corta duracién. Esto quiere decir que nos va a mostrar qué sucede en el sistema a analizar durante
el paso del tiempo.




3.7 Analisis de correlacion wavelet
Investigar la correlacion entre series temporales es de gran interés en varias areas. por ejemplo,

Biswal y colegas en el afio 1995 analizaron la estructura de las fluctuaciones espontaneas de la
sefial BOLD y descubrieron que existen semejanzas temporales de las sefiales a muy bajas
frecuencia durante la realizacion de tareas (10). Desde entonces la correlacion entre sefiales
cerebrales se convirtié en una herramienta poderosa para la investigacién en neurociencia donde
se pretenda analizar la conectividad funcional. Una forma comun en la que se puede analizar la
relacion entre dos sefales (series de tiempo) es usar la correlacion. Anteriormente abordamos el
uso de la descomposicion de wavelet discreta como herramienta para optimizar la serie de
tiempo. Ahora abordaremos el uso de la correlacion como medida de conectividad temporal.
Para determinar la magnitud de la asociacion entre dos series de tiempo, la nocion de covarianza
y varianza wavelet tiene que ser utilizada.

Sea x[n] y y[n] series de tiempo. La covarianza wavelet de {x[n],y[n]} para el nivel de
descomposicion 4; es definida por:

Yxy (4j) = Cov {Wjn@), Winx} 15

donde Win YW, son los coeficientes de x[n] y y[n] en el nivel de descomposicion en la
escala A respectivamente (61). Este operador indica el grado de variacion conjunta de dos
secuencias respecto a sus medias.

Por otro lado, la variabilidad de una secuencia respecto a su media queda denotada por su

varianza:
(€3) »
Var(W () 16
2 -
vx(4) = n )
22

Aunque la covarianza es similar a la correlacion entre dos variables, esta difiere, ya que los valores
de covarianza no estan estandarizados, la solucion a esto es 'normalizar' la covarianza. Por lo que
se define como estimador de la correlacion wavelet (Px y) entre la serie de tiempo x[n] y la serie
y[n] (62) a un nivel de descomposicion j de la siguiente manera:

17
Yxy (4) px
y(A4) =
vx(Aj) vy (4))

Cabe resaltar que el nivel de correlacion, varia de -1a 1 donde, 0 sera una correlacién inexistente
y 1 la maxima correlacion posible.




3.8 MATRIZ DE CONECTIVIDAD
La matriz de conectividad ofrece una descripcion compacta de la conectividad funcional (grado

de correlacion) por pares de regiones cerebrales. Para construir una matriz de conectividad, se
comienza construyendo una matriz bidimensional, lamada matriz cuadrada, que comprende N
filasy N columnas, donde, N es el nimero de ROls asignadas con su respectiva etiqueta de nombre
de la regidn correspondiente. Cada fila y columna representa una region cerebral tnica, donde a
la interseccion entre fila y columna se le asignara el valor de conectividad que se han estimado
mediante la correlacion anteriormente vista [18]. De acuerdo con esta convencion, los subindices
de C se utilizan para indexar la correlacion inter regional de la region iy la region j.

18
Cuu - Cin
Cij=1[ Wb ]
Cv1 " CnNwN
3.8.1 Matriz umbralizada




Con el fin de eliminar los enlaces con correlacion despreciable y asi reducir la influencia de
conectividad potencialmente falsa y hacer inicamente hincapié en las correlaciones fuertes, se
hace necesario el uso previo de un threshold (umbral) en la matriz de conectividad. La estrategia
del umbral consiste en eliminar elementos de la matriz de conectividad que no satisfacen cierto
criterio para que asi los elementos supervivientes permitan emprender el andlisis de la red. El uso
del umbral basado en la densidad de conexion mantiene un determinado porcentaje de los
bordes conservando los mas fuertes y eliminando los bordes restantes

La densidad de conexion de una red se refiere a la proporcion de elementos distintos de cero en

la matriz de conectividad en relacién con el nimero total posible de conexiones que podrian
formarse en la red. La densidad de la red p se representa matematicamente como:

2m
p= n(n—1)
Donde m es el nimero de bordes y n es el niGmero de vértices. Este tipo de umbral selecciona un
nimero predefinido de las conexiones mas fuertes, asegurando que p sea igual en todos los

conjuntos de datos, esto garantiza tamaios de red iguales para ambos grupos (Figura 9).

Figura 9. Matriz de conectividad funcional individual de 78 regiones estimadas mediante resonancia magnética funcional
(izquierda). La misma matriz de conectividad después de aplicar el umbral del 75%. Imagen tomada y modificada de (63).
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3.9 Introducciodn a las redes
Una red es un conjunto de elementos conectados entre si que pueden comunicarse para

compartir datos y recursos sin importar la localizacion fisica de los distintos elementos. Tales
sistemas estan por todas partes y abarcan desde sociedades, economias y ecosistemas, hasta
sistemas de infraestructura, redes de procesamiento de informacion, interacciones moleculares e
incluso ocurren dentro de organismos bioldgicos (64). A partir de los Ultimos 20 afnos el estudio
matematico de las redes se volvidé manejable y cientificamente interesante con el desarrollo de la
computacion.

Un grafo, es la representacion matematica de una red y describe la relacion entre lineas (enlaces)
y puntos (nodos) descritos en la (Figura 10 y11). El poder de estos se deriva del hecho de que
practicamente todos los sistemas complejos, independientemente de si estan compuestos de
moléculas, neuronas o personas, pueden describirse significativamente como redes que pueden
ser estudiados mediante la teoria de grafos.

La teoria de grafos es un campo interdisciplinario de ciencia de redes que se encarga de modelar
redes complejas y explorar el alcance de los principios comunes de organizacion, funcion,
crecimiento y evolucion.

3.9.1 Naturaleza de los nodos en las redes cerebrales
Los nodos se definen cominmente como poblaciones de neuronas y representan idealmente

regiones del cerebro con patrones de coherencia funcional que no se superponen espacialmente
(Figura 10) (65).

Figura 10. Nodo. Regiones cerebrales obtenidas a partir de una parcelacién esférica basada en coordenadas de picos de
activacion. Las regiones muestran nodos en las coordenadas donde se presenta mayor actividad neuronal asociada al area.
Imagen tomada y modificada de (66).

3.9.2 Naturaleza de los enlaces en las redes cerebrales
Enlace se refiere a la presencia o ausencia de conectividad funcional entre dos regiones cerebrales

(Figura 11). Los tamanos de los pesos en los enlaces funcionales representan las magnitudes
respectivas de interacciones correlacionales o causales entre esas regiones (17).




Figura 11. Grifico de enlaces en una red de conectividad cerebral funcional generada a partir de datos de fMRI adquiridos en
un solo participante. La red ha sido restringida para mostrar el 5% de las correlaciones mas fuertes. Los colores de los bordes
codifican la fuerza de la correlacion (el amarillo es mas bajo, el rojo es mas alto). De esta manera la conectividad funcional se
puede mapear en todo el cerebro. Imagen tomada y modificada de (67).

3.10 Métricas topoldgicas de redes cerebrales
Una métrica es un valor que se asigna a una red en particular y por medio de ella identifica

determinada propiedad de la misma. Pueden clasificarse en dos tipos: métricas topologicas de

redes cerebrales globales y métricas regionales:

a) Métricas topologicas de redes cerebrales globales (describen el comportamiento general
de la red cerebral funcional):

e Coeficiente de agrupacion: Numero de conexiones triangulares (bordes) alrededor del
nodo. Describe como se encuentra el grado de especializacion local promedio es decir
Describe cuan bien conectado esta el vecindario de los nodos en promedio (nivel de
especializaciéon funcional). Si el vecindario estd completamente conectado, el
coeficiente de agrupacién es 1y un valor cercano a 0 significa que casi no hay
conexiones en el vecindario (68).

e Longitud de camino caracteristico: nUmero promedio de enlaces a lo largo de las rutas
mas cortas para todos los pares posibles de nodos de red. La longitud de ruta
promedio corta facilita la transferencia rapida de informacion y reduce los costos
energéticos (potencial de integracion) (69).

e Eficiencia global, se refiere al reciproco de la media de las longitudes de camino totales
e indica la calidad de intercambio de informacion en la red (70).

® Modularidad: Es una medida de la estructura de la red y mide la capacidad de la red
para agruparse en subgrupos densamente conectados llamados comunidades. Esta
métrica describe la capacidad de segregacion funcional y la presencia de grupos
densamente interconectados (63). Las redes con alta modularidad tienen conexiones
densas entre los nodos dentro de los médulos, pero conexiones dispersas entre nodos
en diferentes médulos.




L]

Eficiencia local: corresponde a la inversa de la ruta mas corta promedio que conecta a
todas las regiones circundantes de un nodo y se encarga de cuantificar la capacidad
de una red para transmitir informacion a nivel local (70).

Fuerza: Refiere a la suma promedio de los pesos de los enlaces conectados los nodos.
Describe el grado de supervivencia de la red a cambios.

b) Métricas regionales (Describen el comportamiento de la red a nivel de nodos):
Eficiencia nodal corresponde a la suma normalizada del reciproco de las longitudes
de camino caracteristico mas corto desde un nodo dado a todos los demas nodos de
la red y su papel es el de caracterizar la calidad de intercambio de informacién
(comunicacion) de ese nodo con sus regiones circundantes (70).
Grado: describe interacciones existentes con otras regiones, esta métrica permite
describir como se facilitara o dificultara la integracion funcional, ademas de ser clave
para identificar la resistencia de la red a fragmentarse (71).

La Figura 12 ilustra algunos conceptos basicos subyacentes a estas métricas, mientras que la
Tabla 4 contiene sus definiciones matematicas.
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f) Longitud de camino caracterisitico

d) Coeficiente de agrupacion

Figura 12. Métricas cominmente utilizadas para cuantificar la topologia de las redes. (a) Nodo, es un punto de interseccion,
conexion o unién de varios elementos que confluyen en el mismo lugar. (b) Enlace, es la conexion existente entre dos nodos.
(c) Grado de un nodo, es el nimero de enlaces o conexiones que tiene con el resto de la red, indicando el tamafo de
interaccion con otras regiones, lo que facilitara o dificultara la integracion funcional, ademas, de ser clave para visualizar la
resistencia de la red a fragmentarse. (d) Coeficiente de agrupacion: describe como determinadas funciones se encuentran
ubicadas en regiones cerebrales localmente concretas. Esta dado por la fraccion de triangulos alrededor de un nodo individual
i. Eficiencia local; reciproco de la longitud de la ruta promedio entre los vecinos del nodo i, al disminuir la longitud incrementa
la eficiencia local. (e) Modularidad, subconjuntos de nodos altamente interconectados, muchas redes complejas tienen una
estructura de comunidad modular. Esta métrica ademas de describir la capacidad de especializacion funcional también es
capaz de describir la presencia de grupos de regiones densamente interconectados (f) Longitud de camino caracteristico, es
simplemente el nlimero minimo de bordes que deben atravesarse para transmitir informacién del nodo i al nodo j. Estima el
potencial de integracion funcional entre las regiones del cerebro, un camino mas corto que implican un mayor potencial de
integracion. La magnitud inversa de esta corresponde a la eficiencia global si se considera los caminos caracteristicos
promedios de toda la red o local si se considera la longitud de camino caracteristico mas pequefio de un nodo con los demas
elementos de la red.

Tabla 4. Definiciones matematicas de métricas de red complejas (ver (63) para una descripcion detallada de estas).

Métrica de red Definicién para red unidireccional

El grado, g;, del nodo i es el nimero de bordes que conectan el nodo i con todos los demds, esta

calculado como:

Grado
Ki=Y Aij 20
JE!
Dénde: (i, j) es un enlace entre los nodos i y j, Ay es el estado de conexion entre iy j: los enlaces

(i, j) estan asociados con los pesos de conexidn aj-




Coeficiente de

agrupamiento

El coeficiente de agrupacion puede medirse a nivel de un nodo o a través de toda la red. A nivel
de nodo, se define como las relaciones entre los pares de vecinos de cualquier nodo i pueden
formar una triada o triangulo (72). Podemos calcular el coeficiente de agrupamiento del nodo i,
contando el nimero de pares de vecinos del nodo i que estan conectados juntos como:

2t;
CL(i) = (e — 1) 21

Donde k; es el grado del nodo i y ¢; es el ndmero de triangulos cerrados unidos a i. Para
cuantificar el agrupamiento de toda la red, solo es necesario promediar los valores de
agrupamiento de modo de nodo para obtener el coeficiente de agrupamiento en toda la red:

1 2t;
CL= —)
N ki(ki—1) 272
ieN
Longitudde |, longitud del camino caracteristico L, es la longitud promedio del camino mas corto entre
camino todos posibles pares de nodos en una red:
caracteristico
D=
L= NL " N =1 Ly
23
i i#j
Donde [, es la longitud promedio de la ruta mas corta desde el nodo i a todos los demas nodos
y l;; es la ruta mas corta desde el nodo j al nodo i.
Eficiencia La eficiencia nodal ) del nodo i esta definido como:
nodal (.‘,) — 1 l Enodal
N -1 24
i
Donde L s la longitud del camino més corto entre los nodos i y j y puede ser normalizada
dividiendo por N -1.
Eﬁ?‘:“:ia La eficiencia global de unared, £, . se define como el reciproco de la media arménica de sus
globa

longitudes de camino caracteristico:

1 _ Z 1
Eglobal a

N(N-1) Lij

1#j 25




Donde L es la ruta mas corta desde el nodo j al nodo i.

Modularidad | | os nodos de diversas redes se pueden agregar en subgrupos densamente conectados llamados
mddulos o comunidades y puede calcularse a través del algoritmo de Louvain. El método consta
de cinco pasos principales: Comienza con todos los nodos en un médulo distinto, posteriormente
elije un nodo al azar y determina el cambio en el indice de modularidad Q que resultaria de
fusionar ese nodo con cada uno de los médulos existentes, después implementa la fusién que

produce la mayor ganancia el indice de modularidad Q (73).

1
Q(mi, m)) =EZ(A“ ~e)s
i 26
Donde E es el nimero de enlaces, eij €s el nimero total de aristas entre los nodos iy jy s(m

my)
se llama funcién delta de Kronecker y es igual a 1 si los nodos i y j pertenecen al mismo madulo

y 0 en caso contrario.

3.11 Estadistica basada en lared (NBS)

Una red también proporciona un marco ideal para identificar las conexiones asociadas con un
efecto particular o contraste de interés. La estadistica basada en la red (NBS) es un enfoque de
analisis de la red donde cada conexion esta asociada con una estadistica de prueba (la correlacion

por pares que representa cada enlace) ademas del valor p correspondiente y el objetivo es
identificar grupos de conexiones que muestran un efecto significativo del valor p para cada
subred utilizando pruebas de permutacién. En particular, la NBS se utiliza para visualizar cambios
en la conectividad cerebral evocados por un efecto. La (Figura 13) proporciona una vision
general de los pasos principales de la NBS.
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Figura 13. Pasos clave del analisis estadistico basado en red (NBS). La metodologia NBS se ilustra con una comparacion de
redes de conectividad funcional entre dos grupos medida con resonancia magnética funcional en estado de reposo. (a)
Comenzamos con dos poblaciones de matrices de conectividad, izquierda y derecha. (b) Un estadistico de prueba (en este
caso, una prueba t se calcula en todos y cada uno de los elementos de la matriz, lo que da como resultado una matriz de
valores estadisticos (izquierda). Esta matriz es entonces umbralizada. (c) Se identifican los componentes conectados de la
matriz estadistica umbralizada y se calcula el tamaiio de cada una (en términos del niimero de enlaces). (d) Las etiquetas de
datos se mezclan aleatoriamente y se reasignan a las matrices de conectividad representadas en el panel a través de un test de
permutacion. (e) Proyeccion de la red en el espacio anatdmico, vemos las diferencias de conectividad funcional entre grupo 1
y grupo 2. El NBS por lo tanto ofrece una herramienta para visualizar cambios en la conectividad funcional, sin embargo, no

puede rechazar la hipétesis nula a nivel de los nodos individuales. Imagen tomada y modificada de (2).

3.12 Maximum spanning tree (MST)
Una de las preguntas basicas que se pueden hacer sobre una red, es si todos sus nodos

constituyentes estan interconectados de manera que forman una sola subred. El conjunto
minimo de enlaces requerido para formar una subred conectada se denomina arbol de expansion
minimo (mst) (Figura 14a). El MST indica las conexiones mas fuertes que conectan con todos los
nodos de la subred sin formar ciclos o bucles. (74). De manera contraria, redes que contienen
subconjuntos de nodos que no pueden ser vinculados por una ruta se llaman redes fragmentadas
o desconectadas (Figura 14b) (63). La mayoria de las redes existentes en la naturaleza contienen
un gran componente que abarca la mayoria de los nodos. Se ha demostrado que el cerebro
contiene un componente conectado con el 92% de los nodos aproximadamente (75). El MST
no se ve afectado por el problema de eliminacion de conexiones débiles siempre que la
clasificacion de los pesos de borde permanezca inalterada (74, 76), este tipo de analisis hace
posible crear una red de referencia empirica de las conexiones en un cerebro. Estudios recientes
han demostrado que el analisis MST se puede utilizar para capturar alteraciones de la red debido
al envejecimiento y la enfermedad en datos de imagenes funcionales (4, 77, 78). Cabe hacer
mencion que el uso del MST evita confusion metodologica gracias a la integracion eficiente de las
propiedades topologicas y la informacién de conectividad funcional, lo que garantiza la solidez
de la red y el respeto de la reproducibilidad a los enfoques analiticos de teoria de grafos (74).
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Figura 14. Redes fragmentadas y subred conectada a nodos (mts). (a) Ejemplo de subred completamente conectada. En este
tipo de subred se puede rastrear una ruta entre cualquier par de nodos siguiendo los bordes del grafico. (b) Red fragmentada
despues de eliminar cualquiera de los bordes. Aqui, tres aristas han sido eliminadas para producir una red que comprende
cuatro componentes separados: dos consisten en cuatro nodos (azul y purpura), uno consta de tres nodos (verde) y el cuarto

comprende un solo nodo aislado (rojo). Existe una ruta entre cualquier par de nodos dentro de un componente, pero no se
pueden encontrar rutas entre pares de nodos ubicados en dos componentes distintos. Imagen tomada y modificada de (63).
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Un buen disefio experimental es el aspecto mas critico en cualquier investigacion. En la siguiente
seccién se plasman enfoques generales empleados en el presente estudio para el disefio e
implementacion de fMRI.

4.1 Implicaciones éticas
El presente proyecto cumplié con lo fundamentado en la NORMA Oficial Mexicana NOM-174-

SSA1-1998, para el manejo integral de la obesidad; que fue ligeramente modificada y publicada
en 2010 como NOM-008-55A3-2010 (79) referente al tratamiento integral del sobrepeso y la
obesidad, en donde se estipulan los criterios para regular el tratamiento integral del sobrepeso y
la obesidad, entre los que destacan por su interés para el presente estudio, los aspectos referidos
en los siguientes numerales: 4.15. tratamiento integral; 7, del manejo médico; 7.2 del tratamiento
quirargico; 8 del manejo nutricional y 9 del manejo psicolégico. Asi mismo, el proyecto se atiene
a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion y la
NOM -012-S5A3-2012 (80).

El estudio fue basado en principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial 2013 (81). El protocolo respectivo
fue aprobado por el comité de ética e investigacion del hospital General Dr. Rubén Lefiero con el
cddigo 2050101217. También se cumplen con los criterios para la elaboracion del protocolo de
investigacion del IMSS (Clave 2800-003-004) descritos en el numeral 10.

En el anexo 3 se incluye la carta de consentimiento informado, en la que se incluye el titulo del
proyecto, investigador responsable, justificacion de la investigacion, procedimiento que describe
la participacion del paciente, lista de indicaciones que el paciente debe seguir, beneficios y riesgos
potenciales para el participante en caso de aceptar colaborar en el estudio; se explica el manejo
confidencial de los datos, se aclara que no habra consecuencias negativas en caso de no querer
participar o dejar el estudio y se proporcionan contactos donde el participante puede

comunicarse en caso de duda. También se siguen las disposiciones estipuladas en el Reglamento
de la Ley General de Salud, Titulo Segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres

humanos, Capitulo I. Disposiciones comunes.

4.2 Participantes




Veinticinco mujeres, pacientes del Hospital General Dr. Rubén Lefiero, Ciudad de México, México
fueron reclutadas por conveniencia en un periodo de diciembre 2017 a febrero 2019.

Las mujeres fueron seguidas longitudinalmente durante un periodo de seis meses. Una semana
previa a ser sometidas al procedimiento de bypass gastrico y seis meses posteriores. Fueron
escaneadas en un resonador magnético GE 3.0 Tesla Discovery MR750 (General Electric
Waukesha, Wisconsin) en estado de reposo, es decir, sin anteponer una tarea mas que la quietud
mientras son adquiridas las imagenes (aproximadamente 17 minutos).

4.3 Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion

4.3.1 Criterios de inclusion pre cirugia
Se consideraron a aquellas pacientes que presentaban obesidad severa o morbida de acuerdo

al criterio de clasificacion de indice de masa corporal (IMC), con IMC = 35 de acuerdo a la
Organizacion Mundial para la Salud (4) (82).

__Ke

_(altura)z
Edad entre 28 y 46 afios, rango de edad sustentado por estudios de Goldbeck F, 2018 (83),
ademas de que fuera la primera vez que se someterian a cirugia de bypass gastrico.

4.3.2 Criterio de inclusion pos cirugia
Pacientes sometidas a cirugia de bypass gastrico con seis meses de recuperacion.

4.3.3 Criterios de exclusion
Pacientes con las siguientes comorbilidades: desorden o dafio neurologico, trastorno psiquiatrico

diagnosticado, consumo de psicofarmacos, lesiones en la cabeza, historial de adicciones,
complicaciones pos-quirurgicas que conlleven a una segunda intervencion o que detonen alguna
de las comorbilidades marcadas en estos criterios de exclusion.

4.3.4 Criterios de eliminacién

Pacientes que declaren no tolerar permanecer dentro del resonador o que no terminen el registro
una vez iniciado.

Los datos de edad e IMC fueron analizados por t de student para datos pareados (p<0.05).

4.4 Implementacion del protocolo Rs-fMRI.
El protocolo consistid en dos pasos principales: preparacion y adquisicion.




a)

b)

Preparacion: las pacientes fueron cuestionados para determinar su inclusion en el estudio en
funcion de las contraindicaciones de resonancia magnética estandar. Si la participante tuviera
alguna de las siguientes contraindicaciones, fue excluido inmediatamente del protocolo:
Marcapasos cardiacos o desfibrilador cardioversor implantado, electrodos internos o cables
(cables de estimulacién), bobina o filtro Pinza (s) de aneurisma, unidad de neuroestimulador,
Bioestimulador, estimulador del crecimiento 6seo, VNS Bomba de farmaco implantada (para
medicamentos de quimioterapia, analgésicos) bomba de farmacos externa (para insulina u
otro medicamento), herrajes postquirurgicos implantados (clavijas, varillas, tornillos, placas,
alambres), articulacion y/o extremidad artificial, ojo artificial y/o resorte del parpado, lesion
ocular por un objeto de metal (virutas de metal, astillas de metal), implante de oido (coclear),
implante de oido medio, trabajo dental removible metalico, aparatos ortopédicos, cualquier
tipo de implante sostenido en su lugar por un iman, estimulador de la médula espinal, pinzas
quirargicas, grapas o malla quirargica, expansor de tejidos (mama), implante de pene, DIU,
diafragma, semillas de radiacion (tratamiento contra el cancer). Durante la preparacion se le
dio al paciente una explicacion detallada del procedimiento y se le instruy6 para obtener el
examen de mayor calidad con la menor cantidad de movimiento inducido por el paciente.

Adaquisicion: el primer paso es recopilar conjuntos de datos anatéomicos 3D de rutina. Sobre
estos datos se asignara posteriormente la informacién de fMRI. Para ello se le solicité al
paciente se situara en la mesa de examen movil. Se utilizaron sujetadores y un cabezal para
ayudarlo a permanecer inmovil y mantener su posicion. Posteriormente se le coloco el
dispositivo que contiene las bobinas capaces de emitir y recibir ondas de radio para ser
colocados adyacente al area del cuerpo que se esta explorando. Durante la tarea de
adquisicion, se le pidid al sujeto enfocar su atencién a un punto fijado en el resonador sin
realizar una tarea explicita (84, 85). El examen por resonancia magnética funcional incluye
varias corridas (secuencias) con un tiempo promedio de 17 minutos para completar el
estudio. Una vez completado el examen se le pidio que espere mientras el radi6logo revisa las
imagenes en caso de que se necesite realizar de nueva cuenta el estudio.




4.5 Adquisicién de imagenes
Una sesion de fMRI generalmente comienza con los siguientes escaneos: escaneo estructural y

escaneo funcional. Para establecer los parametros de adquisicion para la obtencion de cada tipo
de imagen por medio de la consola del equipo, el técnico radiélogo procede a incorporar por
Unica vez los parametros de la secuencia de adquisicion de la imagen publicados en el manual de
procedimientos para protocolos del resonador seleccionando la funciéon «Protocol Exchange»
Figura 14, flecha azul (86), posteriormente se exporta la modalidad con el nombre « FMRI FREE
FORM» de manera que esté disponible para futuros estudios en el menu recursos: « protocolos»
(Figura 15-17).
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Figura 15. Interfaz de la consola del resonador GE Discovery. Para modificar los parametros de las secuencias de adquisicion
durante la elaboracion de un protocolo de investigacion, el técnico radidlogo procede a elaborar un nuevo protocolo con la
opcidn «intercambio de protocolos» disponible en la pestaia de edicion de sesiones de protocolos.
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Figura 16. Ventana de exportacién de protocolo de investigacion. Una vez concluido la modificacién de los parametros en las
secuencias de adquisicién de iméagenes se procede a exportar la secuencia para que esté disponible como una nueva opcién
de estudio de resonancia magnética funcional en la pestaia «cesta de protocoloss.
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Figura 17. Men( de seleccién de protocolo. El protocolo deseado se puede encontrar en la lista de protocolos del sitio,
«other».

Una vez de establecidos los parametros de adquisicion de imagenes a través de protocolo de
investigacion se procede a la adquisicion de imagenes estructurales y funcionales.

4.5.1 Adquisicion de imégenes estructurales
En el ambito clinico, las imagenes estructurales de resonancia magnética se utilizan normalmente

para mostrar laanatomia general del cuerpo y cominmente tienen cortes gruesos y anisotropicos
(no poseen el mismo tamario de largo, ancho y fondo). Para la adquisicion de datos estructurales
se hizo uso de la secuencia 3D ponderado en T1 con una resolucion isotrépica (poseen el mismo
tamafio de largo, ancho y fondo) 1 mm? por voxel, FOV=256 mm x 256 mm y Flip angle=11°
(Figura 18) con tiempos de escaneo de cinco minutos para adquirir un volumen (imagen a cabeza
completa) cuya funcién esencialmente fue la de identificar detalles de la anatomia individual del

cerebro esenciales ademas de obtener una alineacion precisa de cerebros de los diferentes sujetos,
lo cual es necesario para realizar el estudio grupal.

Figura 18. Imagen estructural. Imagen por resonancia magnética estructural de una muestra de estudio con tamano de voxel




de 1x1x1mma3.

4.5.2 Adquisicion de imagenes funcionales
Para medir los efectos de la sefial BOLD (cambios inducidos hemodinamicamente), se requiere

usar secuencias rapidas de adquisicion de imagenes, por ello, se emple6 la fMRI FREE FORM
ScanningSequence00180020: EP/GR (echo planing-cradient recalled). La secuencia EP/CR, con
aceleraciones de imagenes en paralelo y adquisiciones simultaneas de multiples cortes permitid
que las imagenes se adquieran cada dos segundos para una imagen del cerebro completo y 10.6
minutos para 320 volimenes (Figura 19). El tiempo de relajacion de TR= 2s, FOV= 256 mm x
256mm, abarcé completamente el cerebro con tamafio de véxel 4 mm?, sin embargo, las

imagenes obtenidas pueden ser sensibles a heterogeneidades del campo magnético, por ello se
debe hacer un pre-procesamiento de imagen.

Figura 19. Imagen por resonancia magnética funcional. Este tipo de imagen contiene la informacion de la activacion neural
para todas las regiones que componen el cerebro en cada una de las adquisiciones. Durante un tiempo aproximado de 10.6
minutos se obtienen 320 fluctuaciones de la actividad cerebral en un intervalo de tiempo conocido como serie de tiempo
asociada a las ROI.

4.6 Pre-procesamiento de imagenes estructurales
Al momento de adquirir las imagenes por resonancia magnética funcional, estas vienen

empaquetadas bajo el estandar DICOM (Imagenlogia Digital y Comunicaciones en Medicina) ya
que facilita la conectividad de dispositivos y sistemas médicos. Sin embargo, para facilitar la
interoperacion de los paquetes de software de analisis de datos funcionales de MRI, se empleé el
formato NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) haciendo uso del software -
DCM2NIIX cuyo fin es convertir imagenes del formato DICOM al formato NIfTI.

Posteriormente, las imagenes en formato NIfTI se ingresaron a FSL (Biblioteca de software de
FMRIB, www.fmrib.ox.ac.uk/ fsl (87)). FSL es una biblioteca completa de herramientas de analisis
para datos de imagenes cerebrales relacionadas con andlisis de imagenes funcionales (fMRI),
imagenes de tensor de difusion (DTI) y analisis de imagenes estructurales (MRI) (88). Los datos
se corrigieron para el movimiento del sujeto y artefactos en la imagen utilizando FSL_Anat,




herramienta que proporciona una serie de scripts (archivo de ordenes) para procesar imagenes
estructurales (88). Las etapas del script en orden estan conformadas por: [fslreorient2std] (89),
[robustfov] (89), [FAST] (89) y [BET 2] (88). El tiempo de coémputo total para cada ejecucion
oscilo entre 80 y 90 minutos para cada sujeto de estudio.

4.6.1 Fslreorient2std
Esta herramienta incluida dentro de FSL permite reorientar cada una de las imagenes para que

coincida con la disposiciéon de una plantilla estandar. Aplica rotaciones de 90, 180 o 270 grados
sobre los diferentes ejes seglin sea necesario (Figura 20).

Figura 20. fslreorient2std. Ejemplo de rotacion de 90° (derecha) aplicada a la muestra (izquierda) cambiando los ejes
(teniendo cuidado de mantener las relaciones correctas de izquierda a derecha) para que sea x = izquierda-derecha, y =
anterior-posterior y z (superior-inferior).

4.6.2 Robustfov
Robustfov esencialmente, observa los cortes axiales en la direccién superior

(comenzando en el borde del volumen y moviéndose hacia el centro) y determina si
un corte contiene o no imagen. Una vez que encuentra los primeros cortes
consecutivos que contienen senal, lo toma como la posicién de la parte superior de la
cabeza y luego extrae un tamano fijo de FOV en la direccion inferior hasta cubrir el
cerebro (Figura 21).




Figura 21 Aplicacion de Robustfov: El panel izquierdo muestra una imagen con un FOV grande (original) y la versién recortada
(derecha) después de aplicar Robustfov,. Esto ayudara a mejorar la robustez de la extraccion y el registro del cerebro.

4.6.3 FAST
FAST segmenta la imagen del cerebro en diferentes tipos de tejidos, por ejemplo: materia gris,

materia blanca, liquido cefalo-raquideo, al mismo tiempo que corrige las variaciones de
intensidad espacial (también conocidas como campo de sesgo o inhomogeneidades de radio
frecuencia) (Figura 22).
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Figura 22. Campo de sesgo. Ejemplo de un campo de sesgo lineal simulado (primera columna parte inferior). La segunda
columna contiene la imagen en bruto. La tercera columna ilustra la salida de segmentacién con errores de volumen parcial
por la falta de correccién de campo de polarizacién (funcién de correccién de campo de polarizacién "desactivada”). La
segmentacion de materia gris con el algoritmo de correccion de campo de sesgo predeterminado se muestra en la cuarta
columna dando como resultado la eliminacidn del campo de sesgo simulado. Imagen tomada y modificada de (50).

4.6.4 BET 2 (Brain Extraccion Tool)




Una vez obtenida la imagen estructural corregida y segmentada, la siguiente etapa en el analisis
consiste en eliminar las estructuras no cerebrales de la imagen que no son Utiles en etapas
posteriores del analisis. Encontrar las superficies del cerebro craneo y cuero cabelludo son
importantes para obtener resultados mas precisos por lo que la extraccion de cerebro es un paso
crucial para el pre procesamiento ya que no solo se agiliza el tiempo de computo al evitar perder
tiempo analizando partes de la imagen que no son de interés, sino que también evita que estas
otras partes no cerebrales afecten negativamente los resultados. Para realizar la extraccion del
cerebro, la herramienta de extraccion de cerebro (BET2)(88) de FSL permitié extraer el tejido
cerebral del resto de la imagen (Figura 23).

Figura 23. BET2. Cerebro a partir de la extraccion iterativa de BET2. Primero se calcula el centro de gravedad (91),
posteriormente se determina el radio aproximado del cerebro (panel superior izquierdo). Subsiguientemente se obtiene la
intensidad media de todos los voxeles dentro del "cerebro esférico” y se comprueba si pertenecen a la materia cerebral. A
partir de lo anterior repite varias veces el proceso creciente en la region a manera de loop para obtener la superficie del
cerebro (panel superior derecho, panel central derecho- izquierdo). Finalmente se recorta la imagen excluyendo los elementos
no pertenecientes a la masa cerebral.

4.7 Registro para determinacion de coordenadas




Una vez corregidas las imagenes de los posibles artefactos y los errores en la orientacion ademas
de haber extraido el cerebro, se procedio a realizar el registro. El registro es un paso crucial en la
linea de analisis de imagenes, especialmente para nuestro estudio que es una comparacion entre
grupos. Esto se debe a que la posicion de la cabeza del sujeto y la composicion anatémica de los
datos de imagen generalmente varian entre diferentes adquisiciones y entre imagenes de
diferentes sujetos. El propdsito del registro (también llamado a veces normalizacién espacial o
alineacion espacial) es tomar dos imagenes y alinearlas entre si para que los pasos de analisis
posteriores puedan extraer datos de ubicaciones anatdomicas consistentes en diferentes imagenes
del mismo sujeto.

El registro de imagenes en FSL es un proceso de dos etapas, que utiliza la imagen estructural y la
conecta a la imagen funcional (concatena) posteriormente partiendo del resultado anterior
vuelve conectarlo a la plantilla estandar denominada MNI152 * de 6ta generacion usado en el
software (92). Para realizar el registro, a continuacion, se describen las transformaciones
espaciales y modificaciones de grados de libertad aplicadas a las imagenes empleando el algoritmo
FEAT, herramienta perteneciente a FSL.

4.7.1 Transformaciones espaciales
Dado que el registro alinea la imagen estructural, la imagen funcional y la plantilla MNI152, el

elemento fundamental ahora es describir que transformaciones se tuvieron que realizar en las
imagenes con el objeto de adaptarlas a la plantilla estindar. En este contexto, transformar
espacialmente una imagen implica cambios como rotar el cerebro o cambiarlo dentro de la
imagen, cambiar el tamafo y la forma de los ventriculos o los pliegues corticales. Al elegir
especificamente ciertos tipos de transformaciones, podemos proporcionar restricciones
apropiadas que no solo ayudan al método de registro a obtener resultados mas precisos, sino que
también aseguran que los resultados sean fisicamente plausibles y biolégicamente apropiados
para esa situacion.

La primera categoria de transformaciones espaciales aplicadas a las muestras fueron las de cuerpo
rigido. Estas transformaciones son las mas limitadas, pero también las mas apropiadas para casos
en que la anatomia del cerebro no esta cambiando, por ejemplo, si la cabeza del sujeto pudiese
haberse movido entre las adquisiciones. Este movimiento solo puede consistir en traslaciones y
rotaciones (figura 24).

3 MNI152 es una plantilla del espacio estindar creada a partir de 152 imdgenes estructurales

promediadas después de un registro dimensional no lineal




Original

Figura 24: Ejemplo de transformaciones de cuerpo rigido. La primera fila muestra tres cortes de la imagen del cerebro original
(antes de cualquier transformacion). La fila del medio muestra ejemplos después de la traslacion (desplazamiento) del cerebro a
lo largo de los ejes x {izquierda-derecha), y (posterior-anterior), z (inferior-superior) respectivamente. La ultima fila muestra
ejemplos después de la rotacidn sobre los ejes x, y, z respectivamente. Estas tres traducciones y tres rotaciones son todas
independientes y juntas, conforman los seis grados de libertad de una transformacion 3D. Imagen tomada y modificada de (90).

4.7.2 Transformaciones afines
La transformacion afin, tiene 12 grados de libertad (DOF) en tres dimensiones. Estos DOF

consisten en seis grados de libertad en una transformacion de cuerpo rigido (tres rotaciones y
tres traslaciones), asi como tres escalas y transformaciones oblicuas (escalamiento a determinado
Angulo) (Figura 25). Estos componentes adicionales permiten cambiar la forma y el tamafio de
los objetos en la imagen, aunque de formas bastante limitadas. Las transformaciones afines tienen
dos usos comunes: para corregir las distorsiones por artefactos (error en una imagen que no tiene
correlato en el sujeto o region anatdmica estudiada, por ejemplo: rayas, ruido, bandas blancas y
negras superpuestas) y para inicializar transformaciones mas flexibles.




Figura 25 Ejemplos de transformaciones afines. La primera fila muestra tres cortes de la imagen del cerebro original (antes de
cualquier transformacion). La fila del medio muestra ejemplos después de escalar el cerebro a lo largo de los ejes x (izquierda-
derecha), y (posterior-anterior), z (inferior-superior) respectivamente. La Gltima fila muestra ejemplos después de sesgo
(escalamiento oblicuo) en los planos x — y, y — z, y x — z, respectivamente. Estas tres escalas y tres sesgos, junto con el 6 DOF
de la transformacion de cuerpo rigido (tres rotaciones y tres traducciones), conforman el 12 DOF de una transformacién afin
3D. Imagen tomada y modificada de (90).

4.7.3 Espacio estandar
Una vez que se enlazaron las imagenes estructurales a las imagenes funcionales de cada sujeto, se

realiza la segunda etapa del registro, que consiste en concatenar la imagen resultante durante la
primera etapa del registro en un espacio comun para tener una alineaciéon anatomica consistente
y poder identificar una ubicacion anatémica asociada a una coordenada de voxel (Figura 27).
Esto se logré concatenando la imagen de la primera etapa de registro uno con una imagen de
plantilla que se ha derivado de una cierta poblacion, se distribuye pliblicamente y puede usarse
como referencia para muchos estudios, como el MNI152 de 6ta generacion (adoptada para definir
la anatomia cerebral estandar por el Consorcio Internacional de Mapeo Cerebral (ICBM)) que es
utilizado por FSL en su version 5.0 (Figura 26).
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Figura 26. llustracion de un corte de la plantilla MNI152. Esta plantilla es el resultado de un promedio de imagenes de RMI
estructurales de 152 sujetos adultos jovenes sanos que se han alineado con el registro para crear una plantilla que captura
mejor la anatomia de esta poblacién Imagen tomada y modificada de (90).
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Figura 27. Etapas del registro. Durante la primera etapa del registro se concatena la imagen funcional (panel superior
izquierdo) junto a la imagen estructural (panel superior central) dando como resultado una (inica imagen fusionada (panel
superior derecho). Durante la segunda etapa del registro se toma la imagen resultante de la primera etapa y se concatena
junto a la plantilla MN 152 de FSL resultando en una nueva imagen fusionada conocido como espacio estandar. Imagen tomada
y medificada de (90)

Una vez que el registro realizado en FEAT termina, se observan detenidamente las distintas

secciones del informe para cada muestra de estudio a través de un documento en formato HTML
(HyperText Markup Language) para verificar si el registro fue correcto.




4.8 Obtencion de los datos

4.8.1 Parcelacion cerebral desde coordenadas establecidas por el atlas neuroanatémico de

JD Power
Después de concluir satisfactoriamente todos los reportes de registro para las 25 muestras

correspondientes en cada una de las etapas del protocolo, se procede a parcelar las 264 regiones
de interés (ROIs) en el espacio estandar para cada muestra de estudio a partir de la siguiente
metodologia:

Primeramente las coordenadas correspondientes a cada ROI en el espacio estandar fueron
suministradas del atlas neuroanatomico de JD Power (15), estas coordenadas contienen la
ubicacion de la activacion pico promedio para cada region cerebral estudiada en el atlas. Una vez
adquiridas sus coordenadas de voxel correspondientes a la ROI, se crea un punto usando la libreria
FSLmaths (16). Posteriormente se asigna un radio de 5 milimetros para expandir una esfera
alrededor de ese punto. Una vez hecho esto, se crea una mascara de esfera conformada de un
conjunto de voxeles de interés (Figura 28) llamado cllster de activacion. A su vez, la demas
informacion cerebral se convierte en cero solo sobreviviendo los voxeles de interés de esa region,
una vez verificado el correcto funcionamiento se procede a automatizar el proceso para generar
las mascaras de cada una de las 264 ROIs (Figura 29) correspondientes para cada una de las
muestras de estudio.

ej. MNI coordenadas:

X=0, Y=30, Z=30

Figura 28. Método para establecer una ROI: una vez conocida la coordenada del espacio estandar que contiene la region de
interés se crea una pequena esfera con un radio de 5mm con el objetivo de poder transformar toda la demas informacién en
cero solo sobreviviendo los voxel de interés de esa region.
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Figura 29. Ejemplo de una mascara ROl asignada. Observe la esfera creada a partir de las coordenadas del atlas
neuroanatdmico de |D Power.

4.8.2 Extraccion de la sefial BOLD - Extraccién de las series de tiempo
Una vez obtenidos los clisteres de activacién para cada una de las 264 ROIs de cada muestra de

estudio se emplea Fslmeants para extraer la sefal hemodinamica de cada ROI (Figura 30). En FSL,
la serie de tiempo de una ROl se obtiene mediante la herramienta de linea de comandos llamada
Fslmeants, esta libreria permite extraer la serie de tiempo representativa de la actividad de la ROL.
Una vez conseguida la serie temporal de activacion media para cada una de las 264 regiones se
procede a elaborar una base de datos con cada serie de tiempo asociada a cada ROI (15).

Figura 30. Serie de tiempo: la imagen de la derecha corresponde a las fluctuaciones en la actividad cerebral asociadas a esa
region tomada en intervalos de 2 segundos durante 10.6 minutos.

4.8.3 Descomposicion wavelet discreta

Las series de tiempo extraidas en la seccion anterior son no estacionarias con comportamientos




de cambios de frecuencia a lo largo del tiempo ademas de contener en su mayoria ruido que no
es de interés para el estudio (93). Se utilizé la descomposicion wavelet como base para estimar la
serie de tiempo dentro de la banda de frecuencia que es de interés para el estudio de la
conectividad funcional con ayuda del paquete estadistico de R Brainwaver segiin Achard et al,
2006 (94) (Figura 31). La descomposicion wavelet depende del tiempo de repeticion (TR) del
protocolo de adquisicion Rs-fMRI que fue de 2s. Por consiguiente, posee una frecuencia de
muestreo maxima f =1/(2TR) =0.25Hz y por ende un nivel de descomposicion maximo de 8
niveles. Se usaron los 5 primeros niveles de descomposicion que representan las siguientes bandas
de frecuencia: Escala 1:0.125-0.25Hz; Escala 2: 0.0625-.125 Hz; Escala 3: 0.03125-0.0625 Hz; Escala
4: 0.01562-0.03125Hz y Escala 5: 0.0078-0.01562 Hz. Cabe recordar que cada vez que se obtiene
un nuevo nivel de descomposicion se obtiene la banda de frecuencia wavelet dividida por 2. La
razéon de que se limitara el uso hasta el quinto nivel de descomposicion radica por el hecho de
que, para el estado de reposo los datos de fMRI, las frecuencias en el rango 0.01- 0.1 Hz contienen
la informacion mas relevante (10). La Figura 31 muestra un ejemplo de una sefial descompuesta
a diferentes niveles (escalas).
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Figura 31. Ejemplo de filtrado de una sefal a distintas escalas de descomposicidn wavelet a diferentes bandas de frecuencia.
w1 (escala 1) muestra frecuencias altas que se van filtrando a través de diferentes niveles de descomposicion (w2 “escala 27;
w3 “escala 3") hasta llegar a w4 (escala 4). Imagen tomada y modificada de hetp://www.gipsa-
lab.fr/projet/infonetcomabrain/docs/sweave_brainwaver.pdf.

Una vez obtenidas las series de tiempo ya filtradas en distintos niveles de descomposicion por
banda de frecuencias, se procede a agruparlas por nivel de descomposicion a través de la creacion
de una base de datos para posteriormente construir la matriz de conectividad.




4.8.4 Construccion de matrices de conectividad a partir de la correlacion wavelet
Se usé como medida de conectividad cerebral el grado de correlacion interregional de las series

de tiempo (95). Para ello, se empled la funcién const.cor.list implementada in la libreria waveslim
de R (62). Este paquete calcula la matriz de correlacion wavelet, mediante el siguiente
procedimiento: Calcula el grado de correlacion de cada uno de los pares posibles de las 264 series
de tiempo corticales y subcorticales filtradas de cada conjunto de datos individual.
Posteriormente se construye una matriz bidimensional, que comprende 264 filas y 264 columnas.
Los elementos de esta matriz se llenan con valores de conectividad que se han estimado mediante
la correlacion wavelet.

C11 -+ C 1264
Cij=[ : 5
C2641 -+ C264 264
26
De acuerdo con esta convencion, los subindices de C se utilizan para indexar la correlacion inter
regional de la region i y la region j. cont.cor.list repite el procedimiento para cada sujeto del
estudio y a cada uno de los 5 niveles de descomposicion.

4.8.9 Anédlisis de Varianza de la correlacion
Adquiridas el conjunto de 5 matrices de conectividad (una para cada nivel de descomposicion

wavelet) de cada sujeto del presente estudio, se analiza la volatilidad de la correlacion entre
regiones a distintas escalas de descomposicion wavelet para determinar a partir de este momento
que matriz de conectividad se usara para la construccion de la red. Para ello se toma una muestra
representativa de 96 pares interregionales y se estima la varianza de la correlacion a distintos
niveles de descomposicion wavelet con un intervalo de confianza al 95% a través del software R.
Una vez elaborado el analisis, se examina el nivel de descomposicion wavelet con menor varianza
y mayor valor en la correlacion, ademas de estar en el rango de frecuencia con informacién
relevante segun reportes previos. Una vez establecido el nivel de descomposicion Util se procede
a descartar las demas matrices de los demas niveles de descomposicion para todos los sujetos del
estudio.

4.9 Construccion y anélisis de red
proyecto se realizaron en R en su version 5.0 utilizando funciones de los siguientes paquetes:

brainGraph (96). finalmente para fines visuales se hizo uso de Brainet (97).

Obtenido el grupo de matrices pre y pos cirugia de bypass gastrico en el nivel de descomposicion
adecuado se procede a construir las redes por lo que en esta investigacion se generd un grafo a
partir de la matriz de conectividad de cada sujeto para posteriormente analizar sus propiedades
topologicas de red. La creacion, los métodos de analisis y estadistica que fueron usadas en este




4.9.1 Anélisis de la red global: Matriz multi-umbralizada por densidad de conexién
Para construir y analizar la red, a partir de la matriz de conectividad, se calcula el nimero de

correlaciones interregionales usando la ecuacion [19], dando un numero de enlaces equivalente
a 34716 a una densidad de conexién al 100% es decir, sin eliminar ningln borde.

Se consideran como elemento umbral, las densidades de conexidn en un rango del 5% al 40% con
incrementos del 5% Tabla 5.

Tabla 5. Enlaces de la red después de aplicar la densidad de conexién correspondiente.

Densidad de conexion establecida Numero de elemento sobrevivientes en la matriz de conectividad

después de aplicar el umbral

100% 34716
40% 27773
35% 12151
30% 10414
25% 17358
20% 6943
15% 5207
10% 3471
5% 1735

Cabe hacer mencion que el umbral considerado para esta seccion elimina todos los elementos de
la matriz fuera del rango establecido por la densidad de conexidn, donde los elementos excluidos
se establecieron en cero y todos los elementos dentro del rango se retuvieron para su analisis.
Posteriormente se procede a analizar las propiedades topologicas de red para ello se realizan
pruebas para evaluar las diferencias de grupo en las medidas de la red global a través de test de
permutacion con 10.000 permutaciones para obtener un valor (p< 0.05 + 0.0044) para cada




densidad.
Sin embargo, dado que la eleccion de la densidad de conexidon es arbitraria y multiple, es

importante destacar que este enfoque da como resultado valores que resumiran el
comportamiento de cualquier medida topoldgica a través de una amplia gama de umbrales. Por
lo que se hace necesario conocer la densidad de conexion a la que se presentan las conexiones
adecuadas (evitar fragmentaciones de red al mismo tiempo que se eliminan correlaciones
espurias o de bajo peso).

4.9.2 Arbol de expansién méaxima (MST)
El MST se empled para determinar la densidad de conexion y caracterizar la estructura elemental

de red. Se analizaron las matrices de conectividad a través de la teoria de grafos “como grafos
ponderados” utilizando el grado de correlacion como pesos de borde. Recordemos que un grafo
es la representacion matematica de una red que describe la relacion entre lineas (enlaces) y
puntos (nodos). Cada region del atlas neuroanatomico de JD Power se consideraba un nodo y
todas las conexiones entre cualquier par de ROls se consideraron como bordes.

Utilizamos el analisis de arbol de expansion maxima (MST) para caracterizar la red elemental de
las matrices de conectividad utilizando el algoritmo de Kruskal (98). Este procedimiento
comienza con la clasificacion de todos los pesos de conexion desde el mas alto al mas bajo. Se
inicia desconectando todos los nodos y agregando la conexiéon con el mayor peso. A
continuacion, la conexién con el segundo peso mas alto se agrega y este procedimiento se repite
hasta que todos los nodos estén conectados. Si al agregar una nueva conexion resulta en un ciclo
o bucle, esta conexion se descarta y la siguiente conexion clasificada por peso es seleccionada. El
MST resultante es un subgrafo de la red, que conecta todos los nodos de modo que las conexiones
con una mayor correlacion estan incluidas, pero sin formar bucles (99). Para caracterizar el MST
y a manera de analisis preliminar, se realiz6 un analisis comparativo entre los MST grupales pre y
pos bypass gastrico para determinar la diferencia en la estructura elemental de la red de las
pacientes a través de la superposicion de las redes.

4.9.3 Anélisis regional: Eleccion de umbral de conexién
Una limitacion del uso de multiples umbrales es que a determinadas densidades de conexion

pueden hacer que las redes se fragmenten y con ello obtener resultados erroneos al momento de
calcular las métricas correspondientes. Recordemos que una red esta conectada cuando todos
sus nodos se vinculan entre si mediante una ruta de enlaces, de esta manera forman un Unico
componente conectado. La fragmentacion ocurre cuando la red se divide en componentes
desconectados. En ausencia de una patologia significativa, se espera que el cerebro esté
conectado a los nodos en un rango aproximado del 92% (75, 100), por lo que el uso de una
densidad de conexién no adecuada al momento de realizar un analisis regional, puede violar esta




propiedad basica haciendo que la matriz de conectividad se vuelva escasa y fragmente.
Para determinar la densidad de conexion éptima y asi poder determinar las métricas de la red a

nivel regional se procedi6 a calcular primero el arbol de expansion maxima (MST) de la red para
cada sujeto. para luego agregar conexiones en orden decreciente de peso hasta que se logre la
densidad de conexion deseada, es decir, que no presente fragmentaciones. este método garantiza
que se pueda encontrar una ruta entre todos los pares de nodos y que |a red restringida estara
conectada a un nodo. Para el andlisis de la red a nivel regional, la tasa de descubrimiento falso
(FDR) fue utilizada para ajustar los valores de P a través de los vértices en un nivel de significancia
de 0.05 y asi lidiar con la tasa de falsos positivos cuando se realizan muchas pruebas de hipotesis
en comparaciones multiples (101).

Estadistica basada en redes (NBS)
Para identificar los grupos de conexiones que muestran un efecto significativo antes y después de

la cirugia de bypass se hizo uso de la estadistica basada en redes (NBS) (102). Comenzamos con
dos grupos de matrices de conectividad, correspondientes al grupo pre bypass gastrico y otra al
grupo de post bypass gastrico, a continuacion, se aplicé una prueba estadistica t univariado a cada
conexion con hipétesis nula de igualdad en el peso medio de conectividad entre los dos grupos.
Esto se repitié en todos y cada uno de los elementos de la matriz, lo que dio como resultado una
matriz de valores estadisticos donde, los valores son de mismas dimensiones que la matriz de
conectividad. Teniendo en cuenta que, para una red no dirigida (los enlaces no tienen un sentido
definido), la matriz de adyacencia es simétrica sobre la diagonal por lo que solo necesitamos los
elementos correspondientes al tridngulo superior de la matriz. Luego, aplicamos un umbral
primario de formacién de componentes a la matriz de valores estadisticos con un P inicial de P
<0.01. Los componentes conectados de esta matriz estadistica umbralizada se identifican y se
calcula el tamarno, el nGmero de enlaces y se muestra una proyeccion del componente conectado
mas grande. Posteriormente se permutan a las matrices de conectividad entre grupos y se repiten
nuevamente los pasos. En cada repeticion, el tamaro del componente mas grande se almacena
para generar una distribucion de componentes maximos para finalmente calcular un valor P
asociado a la distribucion con los componentes conectados de los datos observados que
muestran un valor p<0.01

Resultados y discusién

interpretar los resultados y explicar las conclusiones a las
gue conducen. Es aqui donde se aclara la contribucién o
valor del experimento o estudio.

- Kerlinger F.

(Profesor de psicologia).




Esta investigacion tuvo como objetivo determinar la conectividad cerebral en mujeres con
obesidad severa o morbida que han sido sometidas al procedimiento de bypass gastrico. En este
capitulo se destacan las variables que han sufrido influencia significativa y se describen sus
posibles efectos.

5.1 Participantes
Para obtener el tamafio de muestra adecuado, se inicié6 desde 2017-2019 el reclutamiento por

conveniencia de mujeres entre 28 y 46 afios de edad, pacientes del Hospital General Dr. Rubén
Lefiero, Ciudad de México, México. Dichas pacientes (n=50) cumplian con los principales
requisitos para el estudio, sin embargo, después de realizar el analisis de criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion la muestra se redujo a 27 pacientes. No obstante, 2 pacientes
abandonaron el protocolo, quedando una muestra total de 25 mujeres. Las pacientes
presentaban peso elevado (105.231+13.297)kg equivalente e IMC(40.5488+4.734) equivalente a
obesidad severa o morbida (82). Posterior a seis meses del procedimiento el peso que se redujo
significativamente (75.616+6.1580)kg (p=0.0285) pos bypass gastrico y correspondia a un IMC
de 29.32£3.49 (p=0.0371), datos que coinciden con reportes relacionados al éxito del tratamiento
de bypass gastrico para la reduccién del peso corporal (83, 103, 104).

5.2 Adquisicién de datos
Se realiz6 el pre procesamiento de imagenes estructurales y funcionales para establecer los

medios para realizar las mediciones cuantitativas de parametros fisioldgicos. La combinacion de
bibliotecas de Fsl permitié que los resultados funcionales se interpreten en el contexto de la
anatomia visible en imagenes estructurales sin presentar contratiempo. El método de registro
descrito en el capitulo 5 y 6 fue implementado realizando extensas pruebas. La mayoria de los
registros que se produjeron mostraron resultados aceptables (concatenacion de imagenes
aceptable), desde el primer intento y solo unos pocos casos (6 casos de 50 “25 pacientes pre y 25
pacientes pos bypass gastrico”) existio falla en la falta de alineacion para las estructuras
anatomicas (Figura 32).

Figura 32. Falla en la alineacion de las estructuras anatdmicas durante el proceso de registro.




Para dar solucion al problema se procedioé a cambiar el numero de grados de libertad (de tres a
seis) seglin Jenkinson M y Smith SJ, 2001 en la libreria FLIRT para el registro (Figura 33). Debido
al incremento de los grados de liberad, la cantidad de tiempo para registro individual aumento
aproximadamente 50 min, pasando de 20 a 70 min por muestra. Las herramientas usadas para
establecer las condiciones experimentales fueron configuradas segun Jenkinson M y Smith SJ,
2001 (105), Glasser et al, 2013 (106) , Keszei et al, 2017 (107).

file:///home/chaparrito/resultados_tesis_maestria.feat/report_reg.htm!

file///home/chaparrito/resultad

tria.feat/reg/example_fun

tandard.png

Figura 33. Informe de registro realizado por FSL. Al concluir el registro de las imagenes estructurales y funcionales en FSL se arroja
un informe detallado de cémo concluyé el registro individual a través de un informe visual.

Una vez concluido satisfactoriamente el proceso de estandarizacion de las estructuras cerebrales
con la plantilla MNI152 (registro) y con ayuda del atlas neuroanatémico de D Power (15) se pudo
parcelar el cerebro completo en 264 regiones (ROIs) mediante la colocacion de esferas de un radio
determinado de 5 mm centradas en las coordenadas de interés que corresponde a los picos de
activacion asociadas a la region (Figura 34), La metodologia utilizada para la parcelacion cerebral




descrita en el capitulo anterior corresponde a la practica mas actual y con mayor respaldo
bibliografico (108) ya que proporciona series de tiempo mas homogéneas que representan mejor
la conectividad presente a diferencia de estudios que se realizan con ayuda de atlas a nivel de
voxel como el atlas Talaraich—Tournoux (109).

Figura 34. Parcelacion cerebral en 264 regiones de interés mediante el atlas neuroanatémico de JD Power.

Finalmente, para adquirir los datos una vez extraidas las series de tiempo correspondientes a las
ROls se aplicd la transformacion de wavelet discreta a cada serie temporal regional y se estimaron
las correlaciones interregionales por pares para cada uno de los coeficientes de wavelet en cada
una de las 5 escalas. Esto dio como resultado 5 matrices de correlacion para cada sujeto. Puede
entenderse que estas matrices representan la conectividad funcional interregional que se
sustenta por componentes de series de tiempo en bandas de frecuencia definidas por las escalas
1al 5 (Figura 35).

Escala wavelet 1 Escala wavelet 2 Escala wavelet 3 Escala wavelet 4 Escala wavelet 5

Figura 35. Esquema del analisis de correlacion de wavelets. Arriba, las series de tiempo fMRI registradas de cada una de las 264
regiones en cada sujeto se descomponen utilizando el anélisis de descomposicién wavelet, la correlacién se estima en cada

escala de descomposicion Escala 1: representa el intervalo de frecuencia 0.125-0.25Hz; Escala 2: 0.0625-.125 Hz; Escala 3:




0.03125-0.0625 Hz; Escala 4: 0.01562-0.03125Hz y Escala 5: 0.0078-0.01562 Hz.

A partir de un analisis visual de las matrices de conectividad puede observarse que el grado de
correlacion fue mas sobresaliente en el intervalo de frecuencia 0.03125-0.0625 Hz representado
por la matriz de correlacion wavelet de escala 3 (Figura 35), sin embargo, para confirmar estos
resultados, fue necesario explorar la varianza de la correlacion escala por escala a través de un
analisis de varianza. Los resultados muestran que la varianza de correlacion de wavelet tiende a
disminuir significativamente y mostrar un patréon mas estable para la escala wavelet 3 acorde a
los intervalos a un 95% de confianza (Figura 36); por lo que la construccion de la red se realizé
utilizando la matriz de correlacion en esta escala de cada sujeto. La eleccion de la escala de
correlacion wavelet fue similar a la reportada por otros autores que estandarizaron la técnica en
sujetos sanos (70, 110).
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Figura 36. Varianza de correlacion de wavelets inter-regional. El eje de las abscisas representa la escala de correlacion wavelet,
mientras que el eje de las ordenadas representa el grado de correlacion estimado, las curvas negras representan las estimaciones
y las curvas azules representan el intervalo de confianza al 95%. Las correlaciones negativas no representan conexiones
anatomicas reales segtn reporte de Liang X, 2012 (111).




5.3 Construccion y analisis de la

red
5.3.1 Estructura elemental de lared: MST

Partiendo de la representacion matricial wavelet en la escala 3, se procedié a hacer uso de los
datos de conectividad para obtener la columna vertebral por MST.




A partir del 2012 se inici6 el uso del MST enfocado a la conectividad cerebral (76, 112), de ese
ano a la fecha, se han publicado articulos para analizar sujetos que padecen obesidad y ningin
estudio o reporte ha sido publicado empleando como muestra sujetos sometidos a bypass
gastrico. Es importante recalcar que el MST es una herramienta que permite identificar la
densidad de conexion para asi integrar eficientemente las propiedades topoldgicas y la
informacién de conectividad funcional, garantizando la solidez de la red y el respeto de la
reproducibilidad a los enfoques analiticos de teoria de grafos. Es por ello que el MST proporciona
una subred matematicamente definida e imparcial, que permite al investigador comparar sus
resultados con otros estudios de la misma indole; ademas de dar un analisis preliminar del
comportamiento de la red global, motivo de su uso en el presente estudio. Gracias al empleo del
MST se definio la densidad de conexion mas baja en cada sujeto por grupo de estudio (pre y pos-
bypass gastrico) esto con la finalidad de eliminar las correlaciones minimas que afecten los datos
reales y evitar fragmentaciones en la red. Ademas, derivado de lo anterior se obtuvo la red de
referencia grupal y se identificé una superposicion de conexion MST del 84.84% (Figura 37), lo
que indica que la estructura elemental de red permanece casi invariante en ambos grupos. Esto
denota que el procedimiento del bypass gastrico no genera repercusiones graves como las
mostradas en patologias neuroldgicas o psiquiatricas (esquizofrenia, epilepsia, enfermedad de
Parkinson y esclerosis multiple) donde se ha demostrado una red MST menos integrada (Stam,
2014).

Figura 37. Superposicion entre el MST pre y pos bypass gastrico. Los enlaces del grupo pre cirugia estan marcados en azul y
pos cirugia en rojo y los enlaces en morado corresponden a la superposicion de los enlaces entre ambos grupos. Se puede
apreciar una gran superposicion de conexiéon MST media lo que indica que La mayoria de las conexiones MST permanecen
iguales en ambos grupos. L indica posicion izquierda del encéfalo. R indica posicion derecha del encéfalo.




El 15.16% de la red MST restante presenta variaciones debidas al modo de propagacion de la
informacion a lo largo de caminos mas cortos entre nodos o desvios de estos caminos, de ahi se
plantea la siguiente hipdtesis “no existen alteraciones en las métricas de red global”.

5.3.2Analisis de la red global
Se analizaron las métricas de la red a nivel global a distintas densidades de conexion iniciando con

una densidad de conexion del 5% hasta el 40 % con incrementos del 5%. Se inspeccionaron las
métricas: coeficiente de agrupacion, longitud de camino caracteristico, eficiencia local,
modularidad, eficiencia global y fuerza utilizando el enfoque de teoria de grafos. Las métricas se
determinaron pre y post bypass gastrico a partir de las matrices de conectividad individual. Para
analizar las métricas grupales, se empled el test de permutacion con 10 000 permutaciones en

cada densidad obteniendo nivel de significancia de 0.05.
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Figura 38. Alteraciones en las métricas de la red global vs. densidad de conexidn para los grupos de pre cirugia (linea azul)
y post cirugia (linea roja). Los asteriscos rojos indican diferencia de grupo significativa (p < 0.05 basada en el test de
permutacién con un niimero de permutaciones igual a 10,000).




Los resultados muestran que post bypass gastrico las pacientes tienden a disminuir la eficiencia
local (capacidad para transmitir informacion a nivel local), coeficiente de agrupacion (mejor nivel
de especializacion funcional al presentar mas conexiones triangulares en promedio) y longitud de
camino caracteristico (transferencia mas lenta de informacion), llegando incluso a ser
estadisticamente significante para este ultimo (p=0.02) (Figura 38).

Por lo tanto, se infiere que el impacto del bypass gastrico en las redes cerebrales disminuye la
capacidad de conectividad local al presentar en promedio menos nodos con densidades con
conexion triangular y menor prevalencia de conectividad agrupada alrededor de nodos en
promedio. Esto parece indicar que el bypass gastrico favorece la forma en la que se distribuyen las
conexiones en la red, al mismo tiempo que presentan mayor facilidad para transferir informacion
(longitud de camino caracteristico), favoreciendo la manera en que se puede integrar la
informacion.

Sin embargo, tras bypass gastrico las pacientes tienden a incrementar, la fuerza, eficiencia global
y modularidad. Lo que pudiera dar a entender que las redes cerebrales de los sujetos pos bypass
gastrico presentan una mayor resistencia a fragmentacion de la red favoreciendo una mayor
estabilidad entre sus ROlIs vecinas (fuerza) al presentar mayor grado de correlacion promedio. Asi
mismo, la red muestra mayor segregacion en comunidades independientes (modularidad) lo que
se traduce en la mejora de la capacidad del cerebro para procesar funciones especializadas dentro
de subredes funcionales interconectadas, ademas de que poseen mayor facilidad para transferir
informacion (eficiencia global).

5.3.3 Analisis regional de lared
Hemos descrito el comportamiento de la red en términos generales, es decir, sin considerar que

regiones especificas estan involucradas en los cambios de las métricas de red, es por ello que para
realizar un analisis detallado primeramente se determiné la densidad de conexién 6ptima para
establecer el analisis. Con base en estudios de Watson y Bullmore (63, 113), se establece que el
uso de multiples densidades de conexion es una limitante al momento de generar una
representacion visual de los resultados en un analisis regional, ya que a determinadas densidades
las redes se pueden fragmentar conduciendo a resultados erroneos. Recordemos que una red esta
conectada cuando todos sus nodos se vinculan entre si mediante una ruta de bordes, de esta
manera forman un Gnico componente conectado. La fragmentacién ocurre cuando la red se
divide en componentes desconectados. En ausencia de una patologia significativa, se espera que
el cerebro esté conectado a los nodos en un rango aproximado del 92% (75, 100), por lo que el
uso de una densidad de conexion no adecuada al momento de realizar un analisis regional, puede
violar esta propiedad basica haciendo que la matriz de conectividad se vuelva escasa y fragmente.

Para dar solucién a este problema se procedi6 a calcular primero el arbol de expansiéon maxima
(MST) para cada sujeto (Figura 39). Cabe hacer mencion que la red MST de cada individuo
contiene 264 bordes y 263 enlaces. Posteriormente se determind a qué densidad de conexién




estos bordes de la red MST sobreviven en la matriz de conectividad. Este método garantiza que
se pueda encontrar una ruta entre todos los pares de nodos de la red. Los resultados reflejaron
que a una densidad de conexién del 20% al menos el 97.7 % de los bordes estaban conectados en
promedio para ambos grupos por lo que se satisfacia la propiedad de conexién previamente
mencionada. Esta densidad esta dentro del rango utilizado en varios otros estudios (114-117)
por lo que serd usada para fines de visualizacion y analisis grupal de las métricas de red a nivel
regional.
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Figura 39. Arbol de expansién maxima asociado a la matriz de correlacién grupal pre y pos bypass gastrico. La matriz de
conectividad grupal de los sujetos pre cirugia (parte superior izquierda) y la matriz de conectividad grupal de los sujetos post
cirugia (parte inferior izquierda) a un umbral con densidad de conexion a 20% para la cual al menos el 97.7906% de los nodos
del MST estaban conectados en todos los sujetos. La figura de la derecha superior e inferior muestra el MST para la red
promedio correspondiente a cada grupo.

Entre las 264 regiones corticales y subcorticales proporcionadas por el atlas |D Power se
identificaron ROIs que mostraron diferencias estadisticamente significantes en las dos métricas
analizadas a nivel regional (grado y eficiencia nodal) entre grupo pre y pos bypass gastrico. En la
Tabla 6 se mencionan las ROIs y se describen brevemente sus funciones cerebrales. Para las
medidas regionales, la tasa de descubrimiento falso (FDR) fue utilizada para ajustar los valores de
P a través de los vértices en un nivel de significancia de 0.05.




Tabla 6 Regiones cerebrales asociadas con sus principales funciones.

Region anatomica Principales funciones

Temporal Area temporal inferior derecha: encargada del procesamiento visual asociado con la representacién de
caracteristicas complejas de los objetos y area temporal media izquierda encargada de la memoria declarativa
(118, 119).

Frontal Area frontal superior derecha e izquierda: encargada de desempefiar funciones de memoria de trabajo y

cognitivas superiores, area frontal media izquierda: encargada de funciones superiores de atencién y
aprendizaje, area frontal inferior orbital izquierda encargada de regular la planificaciéon conductual asociada
ala sensibilidad a la recompensa y el castigo y area orbito frontal relacionada con el procesamiento cognitivo
de la toma de decisiones, ademas, de estar relacionada con comportamiento obsesivo compulsivo (91, 120).

Putamen Encargado de la regulacién del aprendizaje motor, la planificacién, condicionamiento operante, procesos
alimentarios aberrantes y deficiencias en la prediccién de recompensas (121).

Cingulo Relacionado con la emocidn, especialmente la apatia y la depresion (91, 122).

insula Region implicada en los procesos emocionales, de autoconciencia e incluso en procesos del lenguaje,
gustativos y olfativos (123).

Fusiforme Encarga del procesamiento de la informacidn del color, reconocimiento de cara y cuerpo, reconocimiento de
palabras, reconocimiento de niimeros e identificacion de categorias (124, 125).

Talamo Desempeiia funciones cerebrales incluyendo memoria, emociones, ciclo suefio-vigilia, funciones ejecutivas.
Media en respuestas corticales generales de alerta, control sensitivo motor y procesamiento de informacion

sensitiva) (126, 127).

Motora Encargada de desempefiar un papel fundamental en el control de las acciones voluntarias (128).

suplementaria

Occipital Encargado de recibir las imagenes visuales del lenguaje (la zona de recepcion visual) e interpretarlas (area de
asociacion visual) (129).

Calcarina En esta area se concentra la corteza visual primaria (130).

Region cerebral relacionada con la percepcion del entorno, reactividad de referencia, estrategias de imagenes

Precuneo . . L .
mentales, recuperacion de memoria episodica y respuestas afectivas al dolor (131).

Lingual desempefia un papel importante en la vision, los suefios y la desconexién visuo-limbica (129).

Angular Involucrado en una serie de procesos relacionados con el lenguaje, el procesamiento de nimeros y la
cognicion espacial, la recuperacion de la memoria y la atencion (132).

Precentral Su funcidn es llevar a cabo los movimientos voluntarios individuales de diferentes partes del cuerpo.

El analisis indica que pos bypass gastrico las pacientes sufren un cambio profundo al incrementar
significativamente (p<0.05) la interaccion con diversas regiones “grado” e intercambiar
informacion con regiones circundantes “eficiencia nodal” en el area frontal (izquierda, derecha,




media) y orbital ver Figura 40, Figura 42, Tabla 7 y Tabla 9. Lo anterior refleja una re-
configuracion de la red cerebral que satisface topolégicamente la mediacion en una gran parte
del trafico de sefales en el cerebro. Esto pudiera impactar positivamente en la capacidad de
respuesta para desempeiar funciones de memoria de trabajo (area frontal superior derecha e
izquierda), toma de decisiones (area fronto orbital), asi como en la capacidad de respuesta a
comportamientos compulsivos (area fronto orbital).

Aunado a lo anterior, increment6 el grado y eficiencia nodal en regiones pertenecientes al I6bulo
temporal inferior y medio, lo que indica con base en las funciones clave de estas dreas una mejora
en la cognicién, ya que participan en la integracion de percepcion del lenguaje, memoria visual,
memoria declarativa y de la emocién. De igual forma, se aprecié un incremento significativo en
grado y eficiencia nodal en cingulo medio, regiéon implicada en el control ejecutivo de los
estimulos internos-externos y putamen derecho implicado en procesos alimentarios aberrantes.
Respecto a putamen, se ha reportado que las pacientes con obesidad exhiben menor actividad
funcional en esta area (133), lo que reafirma los efectos positivos del bypass gastrico.

También se encontrd pos bypass gastrico mayor grado en insula involucrada en el sentido
interoceptivo del cuerpo y conciencia emocional y precuneo, responsable de la percepcion del
ambiente, recuperacion de memoria episddica y respuestas afectivas al dolor. Esto permite
entender que ambas ROIs pos bypass gastrico presentan mayor interaccion con muchas otras
regiones lo que permite facilitar la integracion funcional, ademas de desempenar un papel clave
en la estabilidad de la red.

Cabe hacer mencidén que pos bypass gastrico también se encontrd disminucion significativa
(p<0.05) del grado y eficiencia nodal, ver Figura 41, Figura 43, Tabla 8 y Tabla 10 en corteza
calcarina, encargada de determinar las propiedades del estimulo visual; region fusiforme izquierda
y derecha encargadas del reconocimiento y percepcion del cuerpo e identificacion de categorias;
y region occipital, relacionada con los procesos de percepcion visual. Lo anterior indica que tras
la cirugia, las pacientes presentan menor susceptibilidad a sefiales visuales, hallazgo positivo que
muestra el impacto del bypass gastrico en cuanto a menor motivacion hacia imagenes de
alimentos y percepcion propia, contrario a reportes en sujetos con obesidad (134).

También se encontr6 pos bypass gastrico disminucion significativa (p<0.05) del grado en giro
lingual, vinculado al procesamiento de la vision y la codificacion de recuerdos visuales; giro
angular, encargado de la interpretacion de informacion visual y auditiva. Ademas de menor grado
(p<0.05) en regiones de retrasmision como areas parietales superior e inferior y talamo lo que
reafirma que las pacientes con bypass gastrico son menos perceptivas a estimulos visuales, por lo
que es de esperar que zonas encargadas de la retrasmision e interpretacion de estas sefales
presenten menor facilidad de integracién y segregacion.




Tabla 7. Regiones cerebrales con diferencias mayores en la distribucion grado el grupo pos bypass gastrico.

Grado Regiones cerebrales P-value (FDR) Regiones cerebrales P-value (FDR)

Pos bypass gastrico >

Pre bypass gastrico
Frontal_Sup_L.39 0.0326865 Precuneus_R.10 0.0325120
Frontal_Sup_Medial_L.102  0.0115237 undefined.206 0.0461554
Frontal_Sup_Medial_L.85  0.0071193 Putamen_R.207 0.0492886
Frontal_Sup_R.89 0.0353186 Putamen_R.209 0.0432198
Frontal_Sup_Medial_R.93  0.0175078 Supp_Motor_Area_L213  0.0193172
Frontal_Mid_Orb_L.177 0.0387869 Supp_Motor_Area_R.42  0.0298458
Frontal_Mid_L.199 0.0414964 Insula_R.250 0.0347005
Temporal_Mid_L.107 0.0433340 Fusiform_L.260 0.0347005
Temporal_Inf_R.261 0.0109048 Cingulum_Mid_L.40 0.0335783
Temporal_Inf_R.247 0.0494549

Figura 40. Regiones del cerebro que muestran un aumento en la distribucion de grado en la red cerebral funcional pos bypass
gastrico. Los colores de los vértices individuales se basan a la pertenencia de las areas cerebrales: amarillo (area frontal), verde
(region parietal), rosa (area sublobar), negro (area limbica). L indica posicion izquierda del encéfalo. R indica posicion derecha




del encéfalo.

Tabla 8. Regiones cerebrales con disminucién en grado en el grupo post bypass gastrico.

Grado Regiones cerebrales P-value (FDR) Regiones cerebrales P-value (FDR)

Pos bypass gastrico<

Pre bypass gastrico
Occipital_Mid_L.63 0.04582704 Parietal_Sup_R.226 0.04884889

Occipital_Mid_R.69 0.00461810 Parietal_Inf_L.170 0.00069206

Occipital_Mid_L.130 0.04219248 Parietal_Sup_R.224 0.01032810
Occipital_Mid_L.228 0.02129520 Fusiform_R.112 0.03441621
Occipital_Mid_R.140 0.03087973 Fusiform_L.113 0.00222244
Calcarine_R.128 0.00901790 Angular_R.178 0.01106296
Calcarine_R.153 0.04945970 Lingual _L.134 0.00089150
Calcarine_L.135 0.04884889 Thalamus_L.202 0.03689811

Figura 41. Regiones del cerebro que muestran disminucion en la distribucién de grado en la red cerebral funcional pos bypass
gastrico. Los colores de los vértices individuales corresponden a las siguientes regiones: naranja (region temporal), amarillo
(region temporal), verde (region occipital), azul claro (regidn parietal) y rojo (regién sublobar). L indica posicién izquierda del
encéfalo. R indica posicién derecha del encéfalo.




Tabla 9. Regiones cerebrales con mayor eficiencia nodal en el grupo de sujetos pos bypass géstrico.

Regiones cerebrales

P-value
(FDR)

Eficiencia nodal Regiones cerebrales P-value (FDR)

Pos bypass gastrico >

Pre bypass gastrico
Frontal_Sup_Medial_L.85 0.0432450
Frontal_Inf_Orb_L.119 0.0473866
Frontal_Sup_R.38 0.0430846
Frontal_Sup_L.39 0.0076103
Temporal_Inf_R.261 0.0170311
Cingulum_Mid_L.40 0.0076520

Putamen_R.207
Putamen_R.209
Precuneus_R.10
Supp_Motor_Area_R.19

Supp_Motor_Area_R.42

0.0229510

0.0285508

0.0126399

0.0377452

0.0295144

Figura 42. Regiones del cerebro que muestran aumento en la eficiencia nodal de la red cerebral pos bypass gastrico. Los colores
de los vértices individuales corresponden a las siguientes regiones: amarillo (area frontal), verde (region limbica), azul claro
(region sublobar), rosa (regién temporal) y rojo (regidn parietal). L indica posicion izquierda del encéfalo. R indica posicion

derecha del encéfalo.




Tabla 10. Regiones cerebrales con menor eficiencia nodal el grupo pos bypass géstrico.

Eficiencia nodal

Pos bypass gastrico < Pre
bypass gastrico

Regiones cerebrales

Occipital_Mid_L.63
Occipital_Mid_R.69
Occipital_Mid_L.130
Parietal_Inf_L.170
Parietal_Sup_R.224

Occipital_Mid_L.228

P-value (FDR)

0.033776
0.025783
0.015097
0.019967
0.025435

0.044661




Figura 43. Regiones del cerebro que muestran disminucion en la eficiencia nodal de la red cerebral funcional pos bypass
gastrico. Los colores de los vértices individuales pertenecen a las siguientes regiones: amarillo (area parietal) y azul (region
temporal). L indica posicidn izquierda del encéfalo. R indica posicién derecha del encéfalo.




5.3.4 Estadistica basada en redes (NBS)
Al investigar el grado de correlacion funcional global en las pacientes pre vs pos bypass gastrico,

se calculd aquellas conexiones que presentaban cambios significativos en su conectividad (grado
de correlacion) usando p<0.001, corregido por FWE.

Al emplear este calculo se aprecia que la NBS identificé una sub red comprendida en las ROls
precentral, precuneo, area motora, insula Iébulo frontal, I6bulo temporal, cingulo fusiforme y
rectus presentaban alta conectividad funcional en sujetos obesos (Tabla 11, Figura 44). Este
dato coincide con lo reportado por Chen y colegas, 2018 (135) donde menciona que sujetos que
padecen obesidad muestran ROIs pertenecientes a la subred mas sincronizadas, lo que puede
generar una alteracion funcional al estar sobre reguladas, impactando negativamente en los
procesos de gratificacion.

Posterior a seis meses de someterse a bypass gastrico se encontré una reduccion significativa en
la conectividad funcional de la sub red, dato que coincide con el reporte de olivo y colegas 2017
(29) quienes concluyen que el bypass gastrico debilita progresivamente la conectividad en estar
regiones, lo que sugiere su fuerte participacion en la obesidad, asi como las modificaciones
inducidas por la cirugia.

Las areas que comprenden esta subred estan involucradas con los movimientos voluntarios
individuales de diferentes partes del cuerpo: (area precentral), percepcion del entorno,
recuperacion de memoria episodica y respuestas afectivas al dolor (precuneo), control de las
acciones voluntarias (area motora), procesos emocionales, de autoconciencia e incluso en
procesos del lenguaje, gustativos y olfativos (insula), funciones de memoria de trabajo, cognitivas
superiores, atencion, aprendizaje y planificacion conductual asociada a la sensibilidad a la
recompensa y el castigo (I6bulo frontal), procesamiento visual, memoria declarativa(lébulo
temporal), emociones (cingulo), reconocimiento de cara y cuerpo, reconocimiento de palabras,
reconocimiento de numeros e identificacion de categorias (fusiforme).

Por lo anterior permite derivar que las pacientes post bypass gastrico disminuyeron la
hiperactividad en la conectividad entre estas areas. lo que sugiere una reduccion en el impulso de
recompensa, procesamiento de informacion de las emociones, asi como la auto representacion
del individuo. Por lo que se sugiere que la intervencion de bypass gastrico conduce a
disminuciones de conectividad después de seis meses.
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Conclusiones

Cada solucidon da pie a una nueva pregunta.
-David Hume

(filésofo, economista e historiador).

Al analizar la conectividad global de mujeres pos bypass gastrico, se concluye que el impacto de
la cirugia no altera la estructura elemental de red. Sin embargo, conlleva a una mejor integracion
y segregacion de la red a nivel global. Estos cambios son derivados del incremento en las métricas
a nivel regional en zona frontal, temporal, occipital, cingulo medio, motora suplementaria,
putamen e insula. Y decremento en métricas de corteza calcarina, region parietal, occipital,

fusiforme, giro lingual, giro angular y talamo.

No obstante, pos bypass gastrico también se identificé la formaciéon de una subred con
conectividad disminuida conformada por 44 ROls que incluye zona parietal, frontal, temporal,

cingulo, putamen e insula.

Estos hallazgos indican y sustentan que la obesidad esta asociada con una topologia cerebral
hiperactiva en regiones que regulan el consumo de alimento, conducta y cognicion y que el
bypass gastrico conlleva a una reestructuracion profunda y reduccion de los impulsos asociados

a sus funciones correspondientes.
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Background

Recent studies have shown that obesity leads to alterations in Neural Networks (NN). Gastric bypass can provide

long-term weight loss, L it"s unk ifitp normal NN.
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Determine metric alterations of NN in patients with morbid obesity undergoing gastric bypass.
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Patients/material and methods

Functional magnetic resonance scans were performed in resting state (rs-FMRI) in 27 women with morbid
obesity (body mass index 40.4095 + 4.5 Kg'and body weight 104.381 + 15.05 Kg) using 3 magnetic resonator
GE-3.0 Teslas Discovery-MR750@. Data were collected in a longitudinal study one week before undergoing
gastric bypass surgery and six months later.

A brain functional connectivity matrix was d with li |3t ffica using wavelet
decomposition scales between regional signals d dent on blood oxyg level and its co-registration in
the JD-Power atlss of 284 brain regions. The properties of the NN were calculated in connectivity matrices with a
connection density of 10-50%. Permutation tests were performed to evaluate the group differences (p < 0.03) for
each network metric and density.

Results

The rs-FMRI data obtained pre-surgery showed an increase in path length and a decrease in the weighted
overall efficiency pared to their ponding data after six months, an i in the grouping coeffici
modularity, assortativity and strength for different densities was d. H« these differences were not

statistically significant.
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The results are comparable with studies between people with obesity vs. normal weight. The values from the NN
show that after gastric bypass, connectivity tends to be simiar to normal weight subjects networks.
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Modern studies argue that factors such as obesity lead to alterations In brain
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To analyze the above, functional magnetic resonance scans were obtained in the
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Permutation tests were performed to evaluate the group differences (p <0.05) for
each network metric and each density
The rs-FMRI data obtained pre-surgery showed an increase in the characteristic
path length and a decrease in the weighted overall efficiency compared te their
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modularity, asortativity and strengzh for different densities was cbserved,
However, these differences were not statistically significant
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Alteraciones métricas de la red cerebral en pacientes con obesidad morbida
sometidas a bypass gastrico

Delgadillo Ramirez Abraham’ (estudiante de posgrado), Vieyra Reyes Patricia’,
Flores Ocampo Paola. Pacheco Blas Lucero’ Montes de Oca Lemus Gabriel’,
Trujillo-Condes Eduardo’

'Facultad de Medicina. UAEMEX
“Hospital Infantil Federico Gomez

Los estudios modernos sostienen que factores como la obesidad conducen a
alteraciones en la red cerebral. La cirugia bariatrica es actualmente el (nico
tfratamiento disponible que consistentemente mantiene la pérdida sustancial de
peso, sin embargo, se desconoce si el bypass gastrico es un factor que conlleve a
su normalidad.

Se obtuvieron exploraciones de resonancia magnética funcional en estado de
reposo, en 27 pacientes con obesidad morbida empleando un resonador de 3.0
Teslas. Se recopilaron datos en un estudio longitudinal una semana previa a ser
sometidas a cirugia y seis meses después.

Se construyd una mafriz de conectividad cerebral funcional con coeficientes de
correlacion normalizados utilizando escalas de descomposicion wavelet entre
senales regionales dependientes del nivel de oxigenacion de |a sangre BOLD y su
co-registro en el atlas JD-power de 264 regiones cerebrales. Se calcularon las
propiedades de red en mafrices de conectividad con densidad de conexion del 10-
50%.

Se realizaron test de permutacion para evaluar las diferencias grupales de méfricas
de red a p<0.05. Los resultados revelaron que las medidas de red para sujetos una
semana antes de cirugia de bypass gastrico y seis meses después se mosiraban
diferentes, pero no significativamente. Los datos obtenidos de los pacientes pre
cirugia bariatrica mostraron un aumento de la longitud de camino caracteristico y
una disminucion de la eficiencia global ponderada en comparacion con sus
correspondientes a seis meses, donde se observa un aumento en las medidas del
coeficiente de agrupacion, modularidad, asortatividad y fuerza.

Los resultados obtenidos son consistentes con estudios donde comparan personas
con obesidad vs. normopeso. Las redes muestran que después del bypass gastrico
Ia conectividad tiende a la mostrada en sujetos normopeso.




LXII CONGRESO NACIONAL
SOCIEDAD MEXICANA DE
CIENCIAS FISIOLOGICAS, A.C

OTORGA LA PRESENTE CONSTANCIA A:

Abraham Delgadillo Ramirez

QUIEN ASISTIO Y PRESENTO EL TRABAJO:
Alteraciones meétricas de la red cerebral en pacientes
con obesidad morbida sometidas a bypass gastrico
POR:
Delgadillo Ramirez Abraham, Vieyra Reyes Patricia, Flores Ocampo Paola,

Pacheco Blas Lucero, Montes de Oca Lemus Gabriel, Trujillo Condes Eduardo

En la modalidad de cartel durante el LXIl Congreso Nacional de la Sociedad Mexicana .
de Ciencias Fisioldgicas, A. C. del 11 al 15 de agoste del 2019 en la Ciudad de Querétaro, Qro.

Dr. Benjamin Flordn Gard
Presidente de la Sociedad Mexicana de Ciencias Fisiologicas

arcia Gasca

a de Querétaro




Universidad Auténoma del Estado de México

SECRETARIA DE DOCENCIA - SECRETARIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS AVANZADOS
CENTRO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS MEDICAS
Cuerpo Académico "Bioética y Salud Mental”
PLANTEL "NEZAHUALCOYOTL” DE LA ESCUELA PREPARATORIA

Cuerpo Académico: “Estrategias de aprendizaje y desarrollo humano para elevar
el rendimiento académico en el NMS”

Invitan al

o CONGRESO INTERNACIONAL
SOBRE LA SALUD DEL
ADOLESCENTE

La salud: Responsabilidad Compartida

22, 23 y 24 de mayo de 2019
Sede: Plantel "Nezahualodyot” de la Escuela Preparatoria

Dirigido a: Profesionales de la Salud y de la Educaddn: Médicos, Psiclogos,
Bioeticistas, Terapeutas, Enfermeras, Nutridlogos, Sexdlogos, Soddlogos,
Profesares, Onentadores, Padres de Familia, Adolescentes y Pablico en general.

MEMORIAS




Titulo: Alteraciones en las metricas de red cerebral de pacientes con
obesidad morbida sometidas a cirugia de bypass gastrico. Resultados
preliminares

Autores: Abraham Delgadillo Ramirez, Paola Flores Ocampo, Lucero Pacheco

Blas, Eduardo Trujillo Condes, Gabriel Montes de Oca Lemus
Palabras claves: Bypass gastrico, red cerebral, métricas de red

Resumen: Afio tras afio, la obesidad se incrementa en el mundo a pasos
agigantados. La OMS considera a la obesidad como una pandemia, pues las cifras
son cada vez mas alarmantes en todos los grupos, particularmente en mujeres
jovenes, asociandola con alteraciones tanto en la salud fisica como a nivel cerebral.
La cirugia bariatrica es actuaimente el tnico tratamiento disponible para la obesidad

31

moérbida que consistentemente mantiene la pérdida sustancial de peso (Hall et al.,
1990). Ha sido demostrado que sujetos obesos, a diferencia de l1os normopesos,
presentan alteraciones en la conectividad cerebral, sin embargo, se desconoce si el
bypass gastrico es un factor que conlleve a su normalidad.

Para dar respuesta es esta interrogante, se analizd en pacientes con obesidad
morbida la conectividad cerebral pre y post-cirugia bariatrica a través de la
aplicacion de resonancia magnética funcional en estado de reposo (fMRI). La fMRI
es una herramienta que permite analizar con base a un atlas anatémico, la
conectividad entre 264 areas cerebrales usando como medio de contraste cambios
dependientes del nivel de oxigenacion sanguineos (contraste BOLD) y un analisis
de las métricas de red usando teoria de redes. Cabe hacer mencion que este
estudio es un parteaguas en la investigacion, ya que se logra mapear la conectividad
cerebral de pacientes con obesidad mérbida y el efecto del bypass gastrico en ellos,
lo cual, puede aportar informacién base para hipotesis sobre las causas de obesidad
y el efecto positivo 0 negativo a nivel central de dicha cirugia.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Impacto del bypass gastrico en la conectividad cerebral.

Investigador principal: Abraham Delgadillo Ramirez, como parte de su trabajo de tesis de licenciatura. Sede

del estudio: Hospital General Dr. Rubén Lefero, Hospital General Regional No. 251 IMSS.

Objetivo

La meta del presente estudio es determinar la conectividad cerebral antes y después de la cirugia bariatrica, con el fin de tener una mayor
comprension de la salud de los pacientes que se someten a dicho procedimiento quirurgico y asi contribuir a la generaciéon de un panorama
de recuperacion exitoso. A continuacion, se describe con mayor detalle cada aspecto de su participacion. Procedimiento

Si usted acepta participar en el estudio ocurrira lo siguiente, en una sola sesion de una hora aproximadamente:

Si usted cumple con los requisitos para el registro de la actividad cerebral: peso maximo de 120 kg, indice de masa corporal menor a 45,
longitud hombro-hombro inferior a 50 cm, se llevara a cabo el siguiente paso:

Se agendara una cita para realizar el registro cerebral a través de resonancia magnética funcional en el Hospital General Regional No. 251
del IMSS ubicado en Arbol de La Vida 501 Sur, Bosques de Metepec, 52148 Metepec, Méx.

La cita para el registro de la actividad cerebral sera en el metro Observatorio y de ahi se le trasladara al Hospital General Regional No.
251 del IMSS en horario matutino, por parte de la Facultad de Medicina de la UAEMex.

Para la medicion de la actividad cerebral usted debe asistir con minimo 4 horas de ayuno.

La sesion de registro tendra una duracién aproximada de | | minutos.

Tras la sesion se le permitira tomar un refrigerio

Seis meses posteriores a la cirugia, se le pedira su colaboracion para realizar nuevamente los pasos anteriores.

Beneficios

Este estudio contribuira al mejor entendimiento de los factores cerebrales presentes en la obesidad y tras la cirugia bariatrica. Dicha
informacion puede ser usada para respaldar la toma de decisiones tanto a nivel individual como a nivel de sistema de salud y asi ayudar
en la construccion de modelos predictivos para esta condicion y entender qué elementos pueden tener un mayor impacto. Con respecto
a lo individual, al finalizar el estudio se le entregara sin costo alguno, un reporte con los resultados. Si en el andlisis de los resultados se
encontrara algo inesperado que pudiera poner en riesgo su salud se le informara de inmediato para que se tomen las acciones necesarias.
Usted no recibira ningln beneficio monetario ni de ninglin tratamiento clinico al participar en el estudio.

Riesgos potenciales

El proceso de resonancia magnética puede resultar incomodo ya que debe permanecer lo mas quieto posible durante 35 minutos
aproximadamente en un espacio reducido; sin embargo, si usted se sintiera intranquilo puede avisar al personal a cargo para interrumpir
el estudio.

Confidencialidad

Toda la informacién que usted nos proporcione para el estudio sera de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada inicamente por
el equipo de investigacion del proyecto y no estara disponible para ningun otro propésito. Usted quedara identificado con un cédigo y no
con su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no podra
ser identificado.

Aclaraciones

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de aceptar o no aceptar la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite,
pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada con integridad, sin embargo; en la medida de lo posible se
agradecera nos informe su decision con anticipacion.

Usted no recibira ningin pago por participar voluntariamente en el estudio, y tampoco implicara algiin costo para usted.

Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al proyecto, por favor comuniquese con el investigador
responsable del proyecto al siguiente nimero telefénico: 044 7121812163 o a la Facultad de Medicina del Estado de México al nimero:
2.17.35.52 ext. 219.

Consentimiento para su participacion en el estudio

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Ratifico que he recibido una copia
de este documento, mismo que he firmado.

Firma del participante Fecha




Anexo 4. valores de p en métricas globales de la red

Tabla 12. valores P para las medidas de red global contra la densidad. Los niimeros resaltados en azul indican diferencias

significativas en la comparacion de grupos a diferentes densidades con (p <0.05). Esta diferencia fue determinada por analisis de
permutacion (N = 10,000).

Metrica de red P-value para cada métrica seguin el grado de densidad de conexion
Densidad de conexién 0.4 0.35 0.3 0.25 0.2 0.15 0.1 0.05
gg;if;:ﬁgf de 08202 07238 08162 05844 046 05314 05158  0.5764
Modularidad 0.4334 0.6784 0.884 0.9756 0.7862 0.6036 0.4726 0.373
Eficiencia local 0.49 0.4886 0.5654 0.6588 0.7634 0.8388 0.9056 0.9444
Fuerza 0.1968 0.1856 0.1664 0.1444 0.1322 0.1178 0.1092 0.1014
Eficiencia global 0.329 0.2208 0.1904 0.1554 0.1142 0.0898 0.0852 0.074

Camino caracteristico 0.868 0.0444 0.012 0.028 0.0224 0.0362 0.038 0.0482




