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Introduccion.

Las alteraciones nutricionales en nifios (desnutricion y obesidad) son uno de los
principales problemas que afrontamos como sociedad a nivel mundial. Segun datos
reportados por la UNICEF, en el mundo existen aproximadamente 200 millones de
nifos menores de cinco afos con alguna clase de deficiencia nutricional, es decir,
uno de cada tres infantes presenta una alimentacion deficiente (UNICEF, 2019).
México no esta exento a la situacion global, ya que uno de cada tres nifios de entre
seis y once afnos presenta alguna clase de deficiencia nutricional, siendo la obesidad
y el sobrepeso los principales problemas en los infantes mexicanos. El problema de
las deficiencias nutricionales es que todas ellas generan un déficit energético debido
a trastornos alimenticios por una mala alimentacion. A pesar de que las alteraciones
son un padecimiento delicado a cualquier edad, son principalmente graves en nifios
que se encuentren durante su etapa temprana y es en estos donde peor se
encuentra la situacion a nivel mundial, ya que actualmente dos de cada tres nifios
(66%) de entre seis meses y dos afios tienen una mala alimentacion y esto se ve
reflejado durante el desarrollo del infante (UNICEF,2019).

Por estos motivos la desnutricion es un problema de salud mundial que debe ser
atendido y estudiado a profundidad. Por ejemplo, podriamos abordar la desnutricion
desde un contexto social y encontrariamos que una de las principales causas de la
desnutricion son la brecha econdmica y social en la que se encuentra la mayoria de
la poblacién del mundo; esto estd fuertemente sustentado ya que la mayor
proporcion de nifios y adolescentes con un déficit nutricional provienen de las
comunidades con el mayor indice de marginacion y pobreza y diversos estudios por
parte de la UNICEF sefialan que sélo uno de cada cinco nifios y adolescentes que
provienen de un hogar con un alto indice de marginacién y pobreza tienen una
alimentacion diversa, completa y adecuada. En general, las causas de la pobreza
suelen ser variadas, pero la desnutricion subsecuente a la pobreza puede llegar a
ser cronica y a nivel mundial esta tiene una prevalencia del 26% (UNICEF, 2019).
En México la situacién también es grave ya que el porcentaje de mexicanos en
situacion de algun tipo de pobreza (pobreza o pobreza extrema) es de 49.3%
(CONEVAL, 2018) y esto tiene influencia en el tipo de alimentacién que lleva la
sociedad mexicana, ya que el 59% de los nifios mexicanos tienen una dieta muy
poco diversa y el 18% de los nifios mexicanos no consumen frutas ni verduras
(UNICEF, 2019).

Mas alla de lo que socioecondmicamente puede implicar la desnutricion, esta es un
problema de salud y debe ser abordado como tal. La desnutricion es un problema
de salud que provoca afecciones a nivel sistémico ya que esta afecta principalmente



al sistema inmunoldgico, al sistema gastrointestinal y al sistema nervioso. Ademas,
estas afectaciones al estado de salud de quien padece desnutricion causan un
deterioro en el desarrollo cognitivo, asi como alteraciones en funciones cognitivas
(como los procesos de atenciébn, memoria y velocidad de procesamiento) y
alteraciones en funciones conductuales (conductas inadaptativas, déficit de
atencion, etc); por lo cual, la desnutricion afecta de forma severa el rendimiento
intelectual y académico de quien la padece, siendo la afectacion mas grave cuando
la desnutricion se presenta durante la infancia [2, 5, 6, 10].

Actualmente y gracias al desarrollo de diversas técnicas de imagenologia como la
Resonancia Magnética (RM), se ha sugerido que las alteraciones cognitivas y
conductuales mostradas por los sujetos que padecen desnutricion estan
acompafnadas o precedidas de cambios a nivel estructural en el cerebro y aunque
esta es una hipétesis fuertemente aceptada, en estudios comparativos previos no
se ha comprobado que la desnutricion cause cambios cerebrales significativos a
nivel estructural (Lelijveld, N., 2018).

Por lo cual, en el desarrollo de este proyecto se analizd la integridad estructural
cerebral de una muestra de 36 nifios de entre seis y diez afios provenientes de la
Zona Mazahua del Estado de México. La muestra estaba organizada de la siguiente
manera, 12 de estos nifios tuvieron una buena alimentacién durante sus primeros
afos de vida y los otros 24 nifios padecieron desnutricion en algiin momento de su
infancia. Ademas, con la finalidad de estudiar los efectos de la desnutricion en el
cerebro de los nifios, a todos los nifios del protocolo se les realizé un seguimiento
nutricional y se les tom6 una imagen por Resonancia Magnética (IRM) con un
escaner Phillips de 3 Tesla; todo esto con el consentimiento informado de los padres
y los nifios involucrados. Este protocolo fue aprobado por la Comision de
Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina con el Oficio No.
FMED/CI/RGG/013/2018. Finalmente, se analizaron las IRM mediante distintas
técnicas de postprocesamiento con la finalidad de poder obtener un analisis
cuantitativo de lo observado en estas.



Antecedentes.

Desnutricion.

La nutricidn es uno de los componentes esenciales del estado de salud de un sujeto,
por lo cual, la determinacion del estado nutricional es indispensable para la
valoracion integral de la salud, ademas funge como un parametro indicar de la
calidad de vida del sujeto. El estado nutricional puede ser determinado mediante
evaluaciones antropomeétricas como el peso, la talla y el indice de masa corporal.
De hecho, una correcta alimentacion es fundamental durante el desarrollo humano
debido a que permite la homeostasis energética y por lo tanto tiene un gran impacto
a nivel sistémico; por ejemplo, en el Sistema Nervioso la nutricién es indispensable
y esta involucrada en funciones de desarrollo cognitivo, en funciones de desarrollo
del lenguaje y en funciones socioemocionales [24, 26].

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la desnutricion esta definida
como “Un desbalance celular entre el suministro de nutrientes y energia que el
cuerpo demanda para asegurar su crecimiento, su mantenimiento y las diferentes
funciones especificas del mismo” [26, 37]. Es decir, para la OMS se habla de
desnutricion cuando el suministro energético obtenido mediante la ingesta de
alimentos es menor al gasto energético total realizado por el sujeto.

La desnutricién durante el periodo perinatal y los primeros afios de vida tiene un
efecto limitante en el potencial del neurodesarrollo. Si la desnutricion se presenta
durante el periodo de maximo desarrollo cerebral (primeros tres afios de vida) puede
provocar una disminucion de las dendritas corticales en la sinapsis espinales,
reduccién de la cantidad de la mielina cerebral y un incremento en el nimero de
mitocondrias de las neuronas corticales; ademas esta relacionada con un deterioro
en las funciones cognitivas, motrices y de adaptacion social ya que se ha
demostrado que los nifios que no tuvieron una correcta alimentacion durante la
infancia no alcanzaron su maximo desarrollo en ninguno de los niveles previamente
mencionados. [24, 26].

Debido a que la desnutricion es capaz de afectar distintos 6rganos y sistemas, esta
es una condicion que es capaz de desencadenar un gran numero de enfermedades,
mismas dependen la etapa de la vida de la persona donde se presente la
desnutricion puesto que la sensibilidad de los 6rganos al déficit alimentario no es la
misma en las diferentes etapas del desarrollo. Se ha corroborado con diversas
historias clinicas que pacientes que presentan una desnutricibn severa en la
adultez, pero una buena ingesta nutricional de nifios, no tienen alteraciones en la



masa encefalica ni en su composicion; este es un dato que contrasta con lo
observado en nifilos que presentaron una deficiencia nutricional crénica durante la
infancia, pues en estos se tienen afectaciones en el tamafio y la masa del encéfalo;
donde se ha podido observar que estas afectaciones no son uniformes y una de las
regiones mas afectada es el cerebelo donde algunas de sus anomalias son
irreversibles (por ejemplo, la reduccion de granulos) [13, 14, 16, 17, 26].

La desnutricidn en una etapa precoz del desarrollo provoca una amplia cantidad de
alteraciones morfolégicas, estructurales y funcionales. Las alteraciones
morfologicas y estructurales se presentan principalmente en estructuras cerebrales
relacionadas con el desempefio de funciones cerebrales superiores; entre las que
se encuentra el cuerpo calloso y el crecimiento de las células piramidales. Por otro
lado, entre las alteraciones funcionales se encuentran la disminucion en la
produccién de neurotransmisores, alteraciones en el proceso de mielinizacion que
afecta la velocidad de conduccién debido a una degeneracion axonal; ademas de
una reduccion en el niumero de dendritas y de sinapsis. Mas alla de todas las
alteraciones ya mencionadas, el principal signo clinico mostrado en pacientes que
padecieron desnutricion en etapas tempranas del desarrollo es la reduccion del
volumen intracraneal, pues se ha visto que los nifios que padecieron desnutricion
en estas etapas presentan valores de medida de circunferencia de la cabeza menor
a la media [13, 14, 16, 17, 21, 24, 26].

La circunferencia de la cabeza es uno de los indices mas importantes para conocer
el estado nutricional y el estado de desarrollo cerebral en nifios, ademas esta
directamente relacionado con el desempeio escolar e intelectual en nifios de edad
escolar. Esta es una observacion que viene desde los tiempos de Broca, pues Broca
y Galton sugerian que el tamafio del cerebro (medido indirectamente a través de la
circunferencia de la cabeza) estad directamente relacionado con la inteligencia
(lvanovic, D., 2003).

Entonces podemos definir a la desnutricibn como un estado no deseado que se da
principalmente en los sectores sociales méas desfavorecidos socioeconémicamente
hablando; siendo los nifios de estos sectores los mas afectados por esta (la
desnutricion). Se ha observado que los nifios que viven en condiciones de pobreza,
aun con un buen estado nutricional, tienen una disminucién en sus capacidades
intelectuales y un déficit en sus procesos cognitivos, pues al realizar tareas
cognitivas presentan resultados similares que los obtenidos en nifios que padecen
desnutricion [24, 36]. De esto podemos notar e inferir que los nifios que padecen
desnutricion y ademas viven en condiciones de pobreza son los mas vulnerables ya
gue tienen un deterioro potenciado en sus funciones cognitivas (Lacunza, A., 2010).

Ya se ha mencionado a la desnutricién y a la pobreza como factores que afectan
las funciones cognitivas y de memoria, pero estos no son los Unicos factores que
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tienen un afecto en dichas funciones pues una exposicion a situaciones de estrés o
un evento traumatico, asi como una infancia llena de adversidades, también pueden
alterar la memoria y las funciones cognitivas [1, 2, 17, 24].

Desnutricion y desarrollo cerebral.

A diferencia de la talla que continda su crecimiento hasta los 18 afios, el cerebro
tiene su periodo de maximo crecimiento durante los primeros tres afios de vida [13,
19, 26]; por lo cual estos primeros afios son fundamentales para el desarrollo del
Sistema Nervioso. Al nacer, el cerebro humano tiene el 25% de la masa que va a
alcanzar durante su etapa adulta y durante el primer afio de vida se alcanza
aproximadamente el 70% de la masa del cerebro adulto, el 30 % restante se alcanza
durante el resto de la infancia. Por lo cual, durante el periodo perinatal y hasta los
primeros tres afios de vida la velocidad de crecimiento cerebral es maxima [13, 21,
26, 27]. Es en este periodo de tiempo que las neuronas son mas sensibles a los
nutrientes y componentes quimicos adquiridos por la alimentacion que otras células
del cuerpo humano (Singh, M., 2004).

Aunque el crecimiento cerebral no es un proceso que se dé de manera lineal, este
tiene etapas bien definidas de crecimiento (anatémica y bioquimicamente
hablando). Las etapas del desarrollo cerebral se dividen en cuatro y estas son: la
proliferacion neuronal, la migracién, la organizacion y laminacién del cerebro y la
mielinizacion. Estas etapas no se llevan a cabo secuencialmente ya que pueden
darse dos 0 mas al mismo tiempo; aun asi esto no implica que no haya un orden en
la manera en que inician dichas etapas pues la mielinizacion es la Ultima etapa del
desarrollo cerebral en iniciar y, por ejemplo, la neurogénesis alcanza su pico
maximo a las 14 semanas de gestacion y a los seis meses de gestacion
aproximadamente se tiene el total de neuronas que se tendran en la vida adulta [22,
26].

La formacion del SN por procesos ontogénicos se da a partir de la tercera semana
de gestacion, mientras la formacion del encéfalo se da a partir de la quinta semana
de gestacion; en estos periodos la nutricién es fundamental puesto que el correcto
desarrollo de las estructuras requiere de una buena aportacién de hormonas,
micronutrientes, vitaminas y minerales; por lo que cualquier alteracion bioquimica
puede causar un trastorno en el cerebro. Por ejemplo, si se tuviera una deficiencia
lipidica; no se podrian desarrollar de forma correcta las sinapsis, los receptores
sinapticos, el &cido araquidénico y el &cido decosahexaenoico que son
fundamentales en la sintesis de las membranas celulares, procesos de plasticidad
sinaptica, sinaptogénesis y mielogénesis [16, 17, 19].



Se sabe que el desarrollo y crecimiento cerebral esta influenciado por factores
genéticos y ambientales; por lo cual la nutricion es fundamental durante el periodo
perinatal y durante la infancia ya que sin una correcta alimentacion no se podria
alcanzar el maximo desarrollo del cerebro, ni facilitar los procesos cognitivos
necesarios para un buen desempefio intelectual. Durante el periodo perinatal, el
encéfalo es la region mas sensible del SN pues se desarrollan diversos mecanismos
de crecimiento cerebral elementales para la formacién del SN que dependen de
micronutrientes y nutrientes esenciales, entre los que se encuentran los procesos
de proliferacion, migracion, diferenciacion y muerte celular [21, 35].

Como ya se menciond, el encéfalo tiene su velocidad maxima de crecimiento desde
el periodo perinatal hasta los primeros tres afios de vida y aunque la secuencia del
crecimiento y desarrollo est4 guiada principalmente por la informacioén genética, el
resultado final esta dado por una combinacion ente factores genéticos y
ambientales. Es decir, un correcto desarrollo cerebral es resultado de una
combinacion de diversos factores, entre los cuales se encuentran un buen periodo
de gestacion, buena disponibilidad de oxigeno y un buen abastecimiento de
micronutrientes, nutrientes y energia (Garoéfalo, N., 2009).

Después del periodo de maximo crecimiento cerebral el desarrollo encefélico se
centra en aumentar la masa encefalica en general y en la region del tronco
encefalico y cerebelo. Es en este periodo cuando se dan diversos cambios
estructurales como la mielinizacion de los axones, formacion de sinapsis y
dendritas, produccién de neuronas y células gliales postnatales; ademas de la
formacion y maduraciéon de la corteza cerebral y la corteza cerebelosa. Para la
regulacion de estos cambios estructurales se requieren procesos intervenidos por
factores endogenos y factores exodgenos, en estos segundos es donde la
desnutricion tiene un papel fundamental pues afecta la velocidad y extension del
desarrollo. Como resultado se ha observado que los nifios que padecieron
desnutricion en estos afios presentan una menor masa encefalica comparados con
los nifios que tuvieron una buena alimentacion en sus primeros dos afios de vida;
estos también presentaron un menor contenido de mielina, proteinas y ARN en el
cerebro [13, 14, 16, 17].

Como se menciond anteriormente, el desarrollo estructural y funcional del cerebro
no es un proceso lineal, pero eso no quiere decir que no haya periodos donde la
densidad de materia gris cerebral se incremente de forma mas significativa. Gracias
al uso de estudios de imagenologia con Resonancia Magnética, se sabe que la
densidad de materia gris cerebral se incrementa durante la infancia y en parte de la
adolescencia (prepubertad), seguido de este incremento en la densidad de materia
gris y durante el periodo de postpubertad de la adolescencia, comienza una
disminucidén de la materia gris cerebral; ademas de que se sabe que existe un



decremento de la densidad de materia gris conforme pasa el tiempo. Por otro lado,
la materia blanca cerebral aumenta de forma lineal en los primeros 40 afios de vida
debido a procesos de mielinizacion axonal; esta podria ser una causa de que se
note una disminucion en la densidad de materia gris desde la adolescencia ya que
el aumento de materia blanca y materia gris cerebral se da de manera diferente [3,
4].

Aun cuando ya se ha mencionado que el desarrollo cerebral es un proceso no lineal,
las regiones cerebrales que estan asociadas con funciones primarias como la
corteza motora primaria, se desarrollan antes que las regiones asociadas con
funciones mas complejas e integrativas como el I6bulo temporal (Gogtay, N., 2004).
Esto provoca que el desarrollo maximo de los I6bulos cerebrales se alcance en
diferentes etapas de la vida, pues se ha visto que este desarrollo maximo en los
I6bulos frontales y parietales se alcanza a la edad de 12 afios, mientras el I6bulo
temporal alcanza su desarrollo méximo a la edad de 16 afios y el I6bulo occipital
sigue desarrollandose y alcanza su desarrollo maximo a los 20 afios. Por lo que las
estructuras cerebrales afectadas por la desnutricion dependen de la etapa del
desarrollo donde se haya padecido (Giedd, J., 2009).

Las células requieren de nutrientes para realizar diversas funciones y estas implican
una cantidad especifica de ciertos nutrientes. Las neuronas y las células gliales al
ser un tipo de células también requieren de nutrientes para realizar las tareas que
les corresponden; por lo tanto, deficiencias alimenticias pueden alterar sus
funciones [19, 20].

Como todos los 6rganos del cuerpo humano, el cerebro estd compuesto por
sustancias presentes en la dieta (en algunas regiones estd compuesto
exclusivamente de vitaminas, minerales, aminoacidos esenciales y acidos grasos
esenciales); ademas requiere de dichos nutrientes que son obtenidos mediante la
alimentacion, tales como vitaminas, macroelementos (carbon, oxigeno, hidrogeno,
calcio y magnesio), oligoelementos (hiero, selenio y yodo), zinc, manganeso, 8 de
los amino&cidos esenciales y dos &cidos grasos esenciales (acido linoleico y acido
alfa linoleico). Diversos estudios sugieren que los nutrientes que se adquieren
mediante la alimentacion son necesarios para mantener la integridad estructural,
mantener la funcionalidad del cerebro y evitar el envejecimiento prematuro. Pero
aun a pesar de la evidencia, sigue sin aceptarse por completo que la alimentacién
tenga un impacto directo en la estructura cerebral y por lo tanto su funcionalidad;
aunqgue actualmente se acepta que tienen una funcion antioxidante principalmente
y que pueden estar estrechamente relacionados con diversas funciones cerebrales
[19, 20, 31, 32].

Cada uno de los nutrientes que se adquiere con la alimentacién (proteinas, grasas,
carbohidratos), asi como el agua y los micronutrientes (vitaminas y iones), tiene una
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dindmica funcional especifica durante el desarrollo humano desde la etapa
embrionaria hasta después del nacimiento. Las vitaminas y minerales son
necesarios para la produccién de enzimas, hormonas y mediadores bioquimicos
para la regulacion de procesos bioldgicos; ademas son requeridos para la
produccion de energia, la sintesis de ADN y ARN y para proteger a las células de
diversos radicales libres de oxigeno. Los micronutrientes son necesarios para el
crecimiento fisico, la maduracion sexual y para el desarrollo neuromotor (Singh, M.,
2004).

Las vitaminas son un tipo de nutrientes esencial e indispensable para que el cerebro
funcione de manera correcta ya que estan directamente implicadas en el
funcionamiento de las neuronas, asi como de otros tipos celulares cerebrales. Por
ejemplo, se ha encontrado que la vitamina B1, B2, B3 y el acido félico (B9) mejoran
la capacidad de realizar razonamiento abstracto, por otro lado la vitamina C esta
relacionada con funciones de reconocimiento visual y espacial, ademas la vitamina
A en conjunto con las vitaminas E, B6 y B12 ayudan a mejorar la memoria visual
[19,20, 31, 33, 34]. Ademas, se ha visto que una deficiencia nutricional de vitaminas
esta fuertemente relacionada con diversas enfermedades neuropsiquiatricas [19,
23].

Se sabe que para producir energia en el cerebro, el uso de glucosa en el tejido
nervioso requiere de la presencia de vitamina B (en especifico B1) y que esta esta
relacionada con funciones cognitivas; mientras tanto, la vitamina B9 mantiene la
integridad estructural del cerebro durante el desarrollo y estd relacionada con
funciones de memoria en el envejecimiento. Ademas, se sabe que para la sintesis
de neurotransmisores se requiere de la presencia de vitamina B6 y B12 [19, 20].

Para mantener un correcto funcionamiento de las funciones cerebrales se requiere
de una combinacién entre un buen abasto de vitamina B, como vimos en el parrafo
anterior, pero también se requiere de un buen abasto de vitamina D, ya que esta
estd relacionada con la proteccion y prevencion en la neurodegeneracion y
enfermedades autoinmunes [19, 20].

A pesar de que las vitaminas son importantes para mantener la funcionalidad y la
integridad estructural del cerebro, no son los Unicos nutrientes involucrados en estos
procesos, los minerales también son necesarios para un correcto desarrollo cerebral
y para un correcto funcionamiento de las funciones cerebrales, por ejemplo, el
Hierro es necesario en procesos de oxigenacion celular y de abastecimiento de
energia en el parénquima cerebral, ademas de ser un componente necesario para
la sintesis de mielina y neurotransmisores y el Zinc se encuentra relacionado con el
proceso de percepcion del sabor [19, 20]. Por otro lado, el déficit de Hierro se
encuentra relacionado con el desarrollo de desordenes neurologicos; asi en el
retraso del desarrollo cerebral, infartos y paralisis de los nervios craneales [18, 26].
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Actualmente hay evidencia que muestre una relacion directa entre la alimentacion y
el desarrollo cerebral, pero esta es especifica de ciertos grupos nutrimentales,
nutrientes y micronutrientes. Aln asi esto no exenta la existencia de afectaciones
en procesos cerebrales que a su vez puedan causar dafios o alteraciones en el
desarrollo cerebral debido a una mala alimentacién en general; por lo tanto, la
alimentacion podria afectar indirectamente al desarrollo cerebral. Por ejemplo, se
ha observado que los nifios y adolescentes que presentaron un estado nutricional
deficiente durante algin momento de su infancia sufrieron una serie de alteraciones
mentales que a su vez causaron alteraciones en el comportamiento y estas pudieron
ser corregidas con una mejora en su alimentacion. Es por esto que se ha hecho la
suposicion que el principal causante era la dieta; pero aun cuando algunas de estas
alteraciones pudieron ser corregidas con una mejora en su alimentacién, hay que
dejar claro que hay alteraciones cerebrales que son permanentes debido al grado y
tiempo de exposicion a la desnutricion [19, 20].

En los parrafos anteriores se han plasmado algunos de los ejemplos generales de
la relacion que pueden tener algunas vitaminas y minerales con las funciones
cerebrales. A continuacion, se presentan dos tablas donde se puede apreciar de
forma mas profunda la relacién de estos (vitaminas y minerales) con su funcién en
el cerebro [19 ,20, 31, 33, 34].

Vitamina. Relacion con el cerebro.
Vitamina A e Es necesaria para la sintesis de pigmentos
visuales.

e Controla la diferenciacion y la proliferacion celular
durante la etapa fetal.

e Esta implicada en la plasticidad sinaptica del
hipocampo, por lo cual se cree que puede tener una
relacion directa con las funciones cognitivas.

e Participa en conjunto con la vitamina C y E en la
proteccion tisular, en especifico del sistema
nervioso, de dafo provocado por radicales libres o
formas activas de oxigeno.

Vitamina B1 e Es elemental para facilitar el uso de glucosa en el
cerebro, por lo cual es necesaria para la produccion
de energia en el cerebro.




Un déficit en esta vitamina combinado con un déficit
de vitamina C puede contribuir en el desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer.

Vitamina B12

Su deficiencia provoca desérdenes neurologicos,
alteraciones psiquiatricas y alteraciones
hematolégicas provocando pérdida de memoria,
dolor y pérdida de sensibilidad en las extremidades.

Su deficiencia durante la infancia causa dafo
celular irreversible en el cerebro debido a que
retarda los procesos de mielinizacion.

Un déficit grave de vitamina B12 puede provocar
ceguera.

En combinacion con la vitamina B6 son
potenciadores en los procesos de memoria durante
la adolescencia y la adultez.

Vitamina C

Es usada como precursor para la sintesis de tejido
nervioso.

Es requerida para transformar la dopamina en
noradrenalina.

En algunos tratamientos a altas dosis funciona para
reducir el efecto causado por el estrés.

Algunos estudios han encontrado una relacion
entre el déficit de vitamina C y una reduccion en la
capacidad intelectual.

Participa en conjunto con la vitamina Ay E en la
proteccion tisular, en especifico del sistema
nervioso, de dafio provocado por radicales libres o
formas activas de oxigeno.

Vitamina D

Modula el transporte de glucosa en el cerebro.

Es un factor de proteccion para las neuronas del
hipocampo.

Vitamina E

Es un factor antioxidante que protege a las
neuronas del envejecimiento prematuro.

Es un potenciador de las funciones cognitivas.
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e Es wusada como tratamiento para distintos
desérdenes neurolégicos relacionados con el
envejecimiento prematuro.

e Una alimentacién con un buen balance de vitamina
E se ha comprobado que disminuye el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Alzheimer.

e Contribuye a mantener la estabilidad y la integridad
estructural de las células cerebrales.

Vitamina K

e Es un factor de proteccién ante el envejecimiento
de la retina.

Tabla 1. Relacion de las vitaminas con su funcion en el cerebro [19, 20, 30, 31, 32, 33, 34].

Mineral.

Relacién con el cerebro.

Hierro

e Su deficiencia estéa relacionada con alteraciones
cognitivas y del comportamiento como apatia,
somnolencia, déficit de atencion, irritabilidad,
dificultad para concentrarse y pérdida de memoria.

e Su deficiencia también esta relacionada con un
déficit de produccion energética y con un déficit de
transporte de oxigeno al cerebro.

e Es elemental en el desarrollo cerebral. Su
deficiencia en etapas tempranas del desarrollo
afecta a varios tipos celulares entre los que se
encuentran las células nerviosas. Si la deficiencia
se da durante la embriogénesis, se produce un
deterioro en los procesos de mielinizacion debido
al metabolismo de oligodendrocitos.

Cobre

e Su deficiencia combinada con una deficiencia de
hierro y vitaminas da como resultado un
envejecimiento prematuro de las células
cerebrales, ademas facilita el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer.

Zinc

e Esta relacionado con el desarrollo de funciones
cognitivas.

e Participa en los mecanismos de percepcion del
gusto y olfato, debido a que los receptores y
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regiones cerebrales relacionadas a dichos
sentidos son ricas en Zinc y por lo tanto necesitan
altos niveles de este para funcionar de forma
correcta. Un déficit de Zinc podria producir
anosmia.

Se ha visto en estudios animales que la deficiencia
en la ingesta de Zinc esta relacionada con una
reduccion del volumen cerebral debido a una
disminucién en la poblacion de neuronas.

Yodo

Esta directamente relacionado con un alto
rendimiento intelectual (mayor inteligencia).

Una deficiencia de yodo en los primeros tres afos
de vida puede provocar dafio cerebral irreparable,
principalmente en funciones intelectuales y
cognitivas.

Su deficiencia esté relacionada con bajos puntajes
de coeficiente intelectual.

Magnesio

Su déficit esta relacionado con la enfermedad de
espasmofilia.

Ademas de las reservas que se encuentran en los

huesos y musculo esquelético, el sistema nervioso
tiene un alto contenido de magnesio donde cumple
roles estructurales y metabdlicos.

Es necesario para la sintesis y uso de ATP.

Es necesario para el metabolismo de lipidos,
proteinas y carbohidratos.

Tabla 2. Relacion de los minerales con su funcion en el cerebro [19, 20, 30, 31, 34].

El cerebro es el segundo 6rgano con mayor contenido de grasas en el cuerpo
humano, Unicamente por debajo del tejido adiposo. A diferencia de otras partes del
cuerpo, en el cerebro las grasas no estan relacionadas con funciones de
almacenamiento o produccion de energia. En este, las grasas participan en la
estructura y arquitectura de las membranas celulares y también son utilizadas en
mecanismos de sefializacion y en la modulacion de expresion genética. Una de las
principales fuentes de lipidos para el cerebro son los que adquirimos mediante la
alimentacion, ya que uno de cada tres acidos grasos en el SN es polinsaturado, es
decir, lo adquirimos mediante la alimentacién. De entre todos los acidos grasos
necesarios para las funciones cerebrales, hay dos con una mayor relevancia e
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importancia, estos son el acido linoleico (LA) y el alfa &cido linoleico (ALA); tal es su
relevancia que no podemos llegar al extremo de tener un déficit simultaneo de acido
linoleico (LA) y alfa &cido linoleico (ALA) ya que no es posible vivir con un déficit en
ambos [20, 26].

Los &acidos grasos también estan relacionados con funciones de proteccion
neuronal, el Omega3 es un potente neuroprotector relacionado con la apertura de
canales de potasio y el alfa acido linoleico (ALA) es el encargado de prevenir
isquemias en la médula espinal y evita la apoptosis y la necrosis de las neuronas
motoras. En conjunto los acidos grasos polinsaturados como el Omega-3, Alfa acido
linoleico (ALA) y DHA estan relacionados con un correcto desarrollo y aprendizaje
de habilidades visuales, neuroldgicas y cerebrales; entre las que se encuentran las
intelectuales [20, 26].

Un déficit en la ingesta de alimentos que contengan los acidos grasos
polinsaturados omega-3 y alfa acido linoleico (ALA) tienen efectos adversos en la
estructura, fisiologia, bioquimica y funcionalidad del cerebro [20, 26]. Se ha
observado que una deficiencia de alfa acido linoleico (ALA) durante el periodo
perinatal induce anomalias en la composiciéon de células y organelos del SN, entre
los que se encuentran neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, mielina, terminales
nerviosas, reticulo endoplasmico y mitocondrias. También se ha visto que el alfa
acido linoleico (ALA) adquirido mediante la ingesta alimenticia es capaz de controlar
ciertas funciones cerebrales superiores y funciones neurosensoriales entre las que
se encuentran los mecanismos de aprendizaje (Bourre, J., 2006).

Una deficiencia de alfa &cido linoleico (ALA) altera el desarrollo cerebral mediante
alteraciones o déficits en la composicibn de las membranas de las células
cerebrales, neuronas, oligodendrocitos y astrocitos; asi como afectaciones en
particulas subcelulares como la mielina, terminales nerviosas y las mitocondrias de
las células cerebrales. Las alteraciones anteriormente mencionadas son las
causantes de modificaciones fisicoquimicas en las membranas que provocan
alteraciones bioquimicas y fisiolégicas que a su vez son responsables de
alteraciones neurosensoriales y de comportamiento. Ademas, este déficit de alfa
acido linoleico (ALA) es capaz de alterar la neurotransmision monoaminérgica,
principalmente en el I6bulo frontal, pero no es responsable de alterar el mecanismo
de los transportadores dopaminérgicos [19, 26].

Las alteraciones por un déficit de alfa acido linoleico (ALA) no se limitan Gnicamente
a funciones fisioldgicas o bioquimicas, este déficit puede alterar las habilidades de
aprendizaje en los nifios y puede provocar estados psicoldgicos de ansiedad, asi
como alteraciones en la funcion muscular por una pobre coordinacion
neuromuscular. Para finalizar, otra de las consecuencias causadas por un déficit
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alimenticio de alfa acido linoleico (ALA) es una alteracién en el proceso del gusto
[20, 26].

El Omega3 es un componente muy importante para el desarrollo cerebral durante
la infancia, este esta relacionado con procesos del suefio (mejor la calidad del
suefo) y algunos aspectos del aprendizaje, se ha podido observar que los infantes
que tuvieron una dieta adecuada de Omega3 y ademas recibieron una
suplementacién de este durante el periodo perinatal, tuvieron un mayor puntaje en
pruebas de evaluacion del coeficiente intelectual (IQ) durante su infancia. A su vez,
el Omega3 esta relacionado con los sentidos de la vista y el olfato, primero porque
la retina es uno de los tejidos mas ricos en acidos grasos polinsaturados de la familia
del Omega3 y segundo porque una deficiencia de Omega3 se ha visto relacionada
con alteraciones el proceso de la audicion principalmente a nivel cerebral. Ademas,
es el encargado de reducir la inflamacion celular y vascular en el cerebro, por lo cual
promueve la vasodilatacion y garantiza la integridad de la membrana celular de las
células cerebrales. Un déficit de Omega3 es capaz de modificar el metabolismo
energético en el cerebro ademas de alterar el transporte de glucosa [20, 27].

El DHA es el componente principal para la fabricaciébn de uniones sinapticas y
constituyen casi la mitad de los lipidos en la membrana celular de las células
cerebrales, también es uno de los componentes principales de la membrana
fosfolipidica de las células cerebrales, es el encargado de aumentar los niveles de
serotonina y acetilcolina en el cerebro y es indispensable para un correcto
funcionamiento de las neuronas (Singh, M. 2004). Este juega un papel muy
importante en la visibn ya que se encuentra presente en la retina y en la corteza
cerebral; ademas, se encuentra presente en los fotorreceptores y en los procesos
de neurotransmision, activacion de la rodopsina, desarrollo de conos y bastones,
formacion de sinapsis, desarrollo de conectividad neuronal y maduracion de
estructuras cerebrales relacionadas con la vision [20, 26. 27].

Por otro lado, una ingesta de la mitad de la recomendada de DHA afecta
directamente a la hipdfisis, la corteza frontal y al estriado. Ademas, este déficit en la
ingesta de DHA también puede afectar al hipocampo causando un encogimiento de
las neuronas hipocampales, pero no es capaz de reducir el nUmero de neuronas en
dicha zona, por lo cual se sugiere que esta implicito en el crecimiento de dichas
neuronas, pero no asi en su sintesis [20, 26, 27].

Otro acido graso relevante para las funciones cerebrales es la fosfatidilcolina
(lectina), esta es la encargada de mantener las funciones mitocondriales de la
coclea y prevenir la pérdida de la audicion relaciona al envejecimiento. Ademas,
puede mejorar los procesos cognitivos de memoria, aprendizaje, concentracion y
también es reguladora del estado de animo en personas de edad avanzada con
deterioro cognitivo (Bourre, J., 2006).
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La proteina adquirida mediante la ingesta alimenticia es la encargada de dotar al
organismo de aminoacidos, los cuales son de vital importancia para el correcto
desarrollo y funcionamiento cerebral, donde el triptéfano tiene un papel
especialmente importante. El cerebro necesita un suministro continuo de
aminoacidos ya que algunos de los aminoacidos esenciales estan presentes en el
mecanismo de sintesis de neurotransmisores y neuromoduladores; principalmente
de las catecolaminas y serotonina. Por lo tanto, los aminoacidos son esenciales
para la sintesis de neurotransmisores, con particular importancia durante la infancia
y principalmente en los periodos de crecimiento cerebral méximo. De hecho, las
enzimas cerebrales, péptidos y proteinas contienen aminoacidos, muchos de los
cuales provienen de las proteinas que contienen los alimentos que ingerimos; de
esta manera, casos severos de desnutricion implican deficiencias proteicas que
pueden alterar el funcionamiento cerebral no soélo durante la infancia, también
durante la adolescencia, por lo cual es de vital importancia cuidar la ingesta proteica
en estas etapas de la vida (Bourre, J., 2006).

Se ha observado que un déficit proteico nutricional provoca una disminucion en el
coeficiente intelectual (IQ) de quienes lo padecen y ademas, este puede afectar al
desarrollo mental; siendo la funcién verbal la mas afectada (aunque las funciones
del lenguaje, en especifico de vocabulario son muy sensibles a aspectos sociales).
Ademas, las principales estructuras cerebrales afectadas por un déficit en la ingesta
de proteinas son el hipocampo y el hipotalamo [20, 25].

Debido a que el cuerpo humano no tiene ninglin mecanismo para generar reservas
de proteinas, estas deben ser adquiridas con cada comida, principalmente durante
el desayuno. Y son los aminoacidos esenciales (adquiridos por la dieta) quienes
tienen un papel crucial en el cerebro ya que son los encargados de regular el suefio,
el estado de animo y el hambre. Por ejemplo, el triptéfano es precursor de la
serotonina, es el encargado de modular el apetito y la saciedad, ademés esta
involucrado en mecanismos del suefio, sensibilidad al dolor, regulacion del estado
de animo y regulacién de la presion arterial (Bourre, J., 2006).

El cerebro requiere un suministro constante e ininterrumpido de energia durante
todo el dia, aproximadamente requiere 100 mg/dl de glucosa por minuto, ademas
de un agente oxidante. La glucosa produce 18 veces mas energia en presencia de
oxigeno (respecto a cuando no se tiene oxigeno presente), por lo cual se sugiere
gue se necesita un agente oxidante para poder obtener la energia necesaria de
manera mas eficiente. De otra manera, para producir una cantidad fija de energia,
necesitariamos consumir 18 veces mas glucosa si estamos en ausencia de un
agente oxidante, lo cual conduciria al cuerpo a un estado de hipoglucemia; por lo
cual, para evitar caer en estados de hipoglucemia es necesario ingerir la cantidad
de carbohidratos adecuada mediante la dieta (Bourre, J., 2006).
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La unica fuente de energia del cerebro humano proviene de la glucosa y podria
decirse que este no tiene reservas de glucosa (tiene muy pocas cantidades de
glucogeno almacenado), por lo cual el suministro de energia al cerebro proviene del
resto del cuerpo y debido a que en general las reservas de glucosa del cuerpo
humano son limitadas, la ingesta de carbohidratos es elemental para el correcto
funcionamiento del cerebro. Por ejemplo, en estado de reposo el cerebro consume
el 20% de la energia que produce el cuerpo humano, el 20% del oxigeno que
inhalamos y mas del 50% de los carbohidratos que ingerimos mediante la dieta, por
lo cual, una dieta con una baja cantidad de carbohidratos nos puede conducir a un
estado de hipoglucemia que estéa asociada con alteraciones en funciones cognitivas
y de memoria. En nifios, el consumo de glucosa en el cerebro es mucho mayory en
recién nacidos, el cerebro llega a consumir el 60% de energia que se produce en el
cuerpo humano. Volviendo a hablar de nifios en edad escolar, el cerebro de estos
consume el doble de glucosa que el de un adulto, por lo cual una dieta baja en
carbohidratos conduce a un estado de hipoglucemia que se refleja en un bajo
desempefio escolar [19, 20].

Aunque un déficit en la ingesta de glucosa afecta de manera sistémica al cuerpo
humano y en especifico al SN, no todos los componentes de este (del SN) estan
afectados de la misma manera, las regiones mas antiguas (filogenéticamente
hablando) y las regiones mas profundas son las mas resistentes a estados
hipoglucémicos, por otro lado, la corteza frontal es la parte mas susceptible del SN
a estados de hipoglucemia; por lo cual, estados de hipoglucemia afecta el
desemperio cognitivo y los procesos de memoria [20, 24].

También se sabe que una alimentacion deficiente provoca alteraciones funcionales
y orgénicas, ademas de variaciones bioquimicas y alteraciones en la masa corporal,
la etapa donde el impacto negativo de una alimentacion deficiente es mayor y mas
grave es durante la primera infancia debido a la alta tasa de crecimiento que se
presenta durante esta [6, 9].

Una de las caracteristicas de los pacientes que presentan enfermedades cerebrales
en etapa de crecimiento y envejecimiento es el estado de nutricion del paciente, ya
que muchos de estos presentan estados de desnutricién y aunque en algunas de
estas enfermedades se mejoro el estado de salud del paciente cambiando el estado
nutrimental del paciente, la mayoria de estas son muy dificiles de corregir solamente
cambiando el estado alimenticio del paciente (sin importar que este pudiera ser el
causante de dichas enfermedades). Las alteraciones producidas por una
alimentacion baja en acidos grasos durante el periodo perinatal son muy dificiles de
corregir en edades posteriores aun con una buena alimentacion y suplementacion,
incluso si pudieran ser reversibles, son parcialmente reversibles segun lo que se ha
podido observar (principalmente en mecanismos de aprendizaje y recompensa). Un
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ejemplo de estas alteraciones es la que se lleva a cabo durante el proceso de
mielinizacion (en el periodo perinatal) que puede ser alterado por diversos factores
entre los que destacan la desnutricion, el hipotiroidismo y la anemia. Por lo cual una
correcta ingesta de acidos grasos, proteinas y carbohidratos durante la infancia es
elemental para el correcto desarrollo del cerebro. [19,20, 22].

Diversos estudios han demostrado que un déficit nutricional de proteina tiene
efectos adversos en procesos bioquimicos durante el crecimiento y desarrollo
cerebral, lo que provoca dafio en los tejidos, en su contenido, en su crecimiento, en
su diferenciacioén, en su mielinizacion, causa una reduccién de sinapsis, reduccion
en la produccion de neurotransmisores y ademas afecta al desarrollo de la actividad
dendritica. A pesar de la evidencia de dafio al desarrollo cerebral, no se ha
encontrado evidencia de que haya un tipo de tejido (materia blanca o materia gris)
que sufra de mayor dafio debido a un déficit proteico en la alimentacién, ambos son
igualmente afectados y se ha observado que si el déficit es meramente proteico la
mielinizacion se mantiene sin afectacion; ademas de mantener la integridad
estructural del tallo cerebral y del cerebelo [18, 19, 20].

Cuando la desnutricion se presenta durante la etapa final del embarazo y en los
primeros afos de vida (periodo perinatal) los efectos son ain mas graves pues el
desarrollo del SN se ve alterado, siendo el cerebro uno de los 6rganos mas
afectados; a pesar de esto, los efectos de la desnutricion en el desarrollo no han
sido lo suficientemente estudiados para entenderlos cabalmente [2, 16, 17].

Por lo cual, el padecer desnutricion cronica durante estos afios provoca
afectaciones en el SN, siendo el encéfalo, la zona donde mas alteraciones se
encuentran, ya que se pueden sufrir lesiones o alteraciones estructurales en los
hemisferios cerebrales debido a la desnutricion. Los efectos de la desnutricion en el
desarrollo cerebral durante la infancia se ven en una reduccion de la circunferencia
de la cabeza (menor a dos desviaciones estandar) y un retraso en el desarrollo
cerebral; esto debido a una alteracion en los procesos de crecimiento cerebral y de
diferenciacion celular. Ademas, los nifios que padecieron desnutricion crénica
presentan un desempefio escolar e intelectual menor que aquellos nifios que no
sufrieron desnutricion en la infancia, porque, ademas, el estado nutricional no es la
Unica variable involucrada, generalmente la desnutricion estd acompafiada de una
serie de factores socioeconémicos que impiden el correcto desarrollo de los nifios.
Estos efectos negativos se amplifican cuando la desnutricion persiste durante la
vida y el dafio cerebral causado por la desnutricibn en etapas tempranas de la
infancia, generalmente es irreversible [21, 22, 26].

Una deficiencia proteica energética puede ser causante de un crecimiento anémalo
(disminuido) del cerebro y ademas se expresa como una produccion muy pobre de
neurotransmisores y alteracion en el proceso de mielinizacion (lo que disminuye la
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velocidad de conduccion nerviosa). Las células mas afectadas por estas
deficiencias proteicas son las neuronas y las células productoras de mielina, por lo
cual también se puede producir degeneracion axonal [18, 26].

Efectos de la desnutricion.

Durante la primera infancia, es decir, los primeros 5 afios de vida, hay una estrecha
relacion entre el estado y desarrollo del SN y los procesos cognitivos y
conductuales. Es por esto que es necesario estudiar los dafios a los mecanismos
de plasticidad cerebral, asi como las alteraciones en el desarrollo neurobiolégico
(en este caso debido a la desnutricion) ya que estas alteraciones (a nivel biol6gico
y fisiologico) pueden determinar la adaptacion de los nifios al medio que los rodea
(Luna, J., 2018).

Se ha observado que una exposicion continua a situaciones adversas a las 6éptimas
durante la etapa de desarrollo y crecimiento puede provocar alteraciones a nivel
hipocampal, entre las cuales se encuentran alteraciones en el volumen de la materia
gris hipocampal. El volumen de materia gris en la parte posterior del hipocampo
aumenta y el volumen de materia gris en la parte anterior del hipocampo disminuye
(Maguire, E., 2006) vy la explicacion mas aceptada es que esto se debe a una
respuesta del cuerpo humano a una exposicion prolongada a niveles altos de
glucocorticoides debido a situaciones de estrés (el estrés provoca la liberacion de
glucocorticoides) ya que los glucocorticoides son capaces de regular el metabolismo
neuronal, la plasticidad sinaptica del hipocampo y estan involucrados en diversos
mecanismos neuronales. Como resultado se pueden tener deficiencias en la
ejecucion de tareas asociadas al uso de memoria y es por eso que se piensa que
una exposicion constante a situaciones de estrés, como por ejemplo la desnutricién,
durante la infancia puede ser responsable de la disminucién en el volumen de la
materia gris en la parte anterior del hipocampo (Maguire, E., 2006).

Diversos autores (Dobbing, Rosenzweig y Leiman) concuerdan en que el encéfalo
es laregion mas vulnerable del SN ante la desnutricion, principalmente en el periodo
de crecimiento maximo del encéfalo (durante el periodo perinatal). Por lo cual, la
deficiencia de estos nutrientes y micronutrientes producto de una desnutricion
cronica, provoca trastornos en el desarrollo del SN que pueden ser irreversibles o
en su defecto, pueden ser desencadenadores de sindromes neurologicos
(principalmente en procesos de aprendizaje, asimilacion de experiencia y de
funciones corticales superiores) [16, 17, 19]. También se ha visto que los nifios con
una deficiencia nutricional y de peso al momento de nacer, tienen mayor
probabilidad de tener un mal desarrollo en procesos motores y neurocognitivos [6,
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9, 16]. Diversos estudios han encontrado que los nifios que sufrieron desnutricion
en su infancia tienen un deterioro cognitivo, principalmente en la memoria visual y
en la atencion visual.

A estas alturas se puede sostener que en los primeros cuatro afios de vida se deben
tener condiciones oOptimas para el desarrollo (entre las que se encuentran no
enfrentar traumas sociofamiliares ni enfermedades nutricionales), ya que estos afos
son esenciales para el crecimiento y desarrollo cerebral. Se ha encontrado que
aguellos nifios que no contaron con estas condiciones de desarrollo presentan
alteraciones en procesos de atencion, memoria, pensamiento Yy raciocinio
relacionadas con dafios estructurales que reducen su capacidad intelectual [16, 19].

En los infantes es necesario detectar los signos que sefalen alteraciones en su
desarrollo cerebral, ya que estas tienen un impacto negativo en sus capacidades y
habilidades cognitivas, lo cual puede provocar un rezago de quien las padece. Por
ejemplo, una buena nutricion y la lactancia materna tienen una asociacion positiva
con el coeficiente intelectual (IQ) de quienes la presentaron (Medina, M., 2015).

A pesar de que las consecuencias neuroldgicas y psicolégicas de haber padecido
desnutricion cronica en la primera infancia se siguen estudiando, algunos de los
resultados mas comunes son que los nifios con desnutricion presentan un tamafo
de cabeza menor, un desarrollo neuromotor pobre (que provoca falta de
coordinacion) y un peor desempefio escolar en comparacion con los nifios que
tuvieron una alimentacién adecuada durante la infancia. Ademas, es posible tener
consecuencias adversas a un nivel psicosocial, entre las que se encuentran el
trastorno de ansiedad, de déficit de atencion, de déficit cognitivo, de estrés
postraumatico, sindrome de fatiga crénica, depresion, entre otras. También existe
el riesgo de desarrollar enfermedades psicopatoldgicas, asi como formas
inadaptativas de comportamiento como hiperactividad e hipoactividad, inapetencia,
cansancio muscular, etc [26, 27]. Estas, a su vez, pueden tener consecuencias
adversas en los nifios, entre las que destacan un bajo rendimiento escolar, facilidad
de dispersion académica, discrecion social y desercion escolar, acentuando los
afectos negativos de la desnutricidon a un nivel intelectual. Por lo tanto, se necesita
una evaluacion continua del estado nutricional de los nifios, siendo decisivos los
primeros afos de vida en el desarrollo de las estructuras relacionadas con funciones
cognitivas y del comportamiento (Luna, J., 2018).

Aun no es posible determinar que nifios van a presentar un deterioro neuronal
Unicamente por haber crecido en un contexto adverso en su infancia, es decir,
sufrieron de situaciones adversas en su infancia (entre las cuales se encuentra la
desnutricion, ademas de diversas situaciones de estrés), pero actualmente es
posible identificar en que nifios hay un deterioro estructural y funcional debido a
estas al uso de técnicas de imagenologia por Resonancia Magnética que después
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pueden ser relacionadas mediante pruebas de hipétesis con las circunstancias bajo
las cuales se desarrollo su infancia [14, 17].

Aungue no se han observado diferencias fisiologicas en el grado de afectaciéon de
la materia blanca o la materia gris debido a un déficit proteico de la alimentacion, se
han utilizado IRM para realizar disefios experimentales de caracter exploratorio, de
los cuales, uno de los resultados es el hallazgo de atrofia cerebral (con o sin
dilatacion ventricular), pero sin afectar el tallo cerebral o el cerebelo (Odabas, D.,
2005). Pero como se mencion0, estos disefios experimentales son meramente
exploratorios y los resultados no son concluyentes.

En las imagenes adquiridas mediante Resonancia Magnética el deterioro estructural
se presenta principalmente como una disminucion en la densidad de la materia gris
cerebral y se ha visto que una de las estructuras mas afectadas es el hipocampo.
Lo cual concuerda con diversos estudios donde la mayoria de los efectos
neuroldgicos cuya causa esta relacionada con la desnutricion se hacen presentes
en la adolescencia y son provocados por las alteraciones funcionales y estructurales
en el hipocampo, la corteza cerebral y el cerebelo; por lo cual estos efectos suelen
causar problemas en procesos relacionados con atencion y memoria. Es en este
punto donde cobra relevancia el uso de las distintas técnicas de imagenologia,
principalmente Resonancia Magnética, pues se pueden encontrar las alteraciones
en las estructuras cerebrales antes de que estas causen problemas en los nifios
(adolescentes) y por lo tanto, permiten una intervencion temprana para prevenir los
posibles problemas [1, 5, 13, 14, 17].

Resonancia Magnética.

La Resonancia Magnética (RM) basa su funcionamiento en la respuesta a un campo
magnético externo por parte de los protones de Hidrogeno que componen a los
tejidos y liquidos del cuerpo. En un estado normal (sin ninguna estimulacion) estos
rotan alrededor de su propio eje magnético, cuando estos son sometidos a un
campo magnético externo, estos protones se alinean con el campo magnético y
comienzan a precesar en torno a su propio eje (que ahora esta alineado al campo
magnético externo). Estos protones precesan a una frecuencia de precesion
especifica que es proporcional al campo magnético externo y a la razén
giromagnética del elemento en cuestion, en el caso del Hidrégeno es de 42.5
MHz/T.

Una vez que los protones de Hidrogeno estan alineados con el campo magnético
externo, se emite un pulso de radiofrecuencia (desde una bobina) con la frecuencia
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de precesion (frecuencia de Larmor) del atomo. Esto provoca que el eje de
precesion de los atomos deje de estar alineado con el campo magnético externo y
se coloque en un plano horizontal debido a la accién del pulso de radiofrecuencia;
del cual, los protones absorben la energia. Después de haber aplicado el pulso de
radiofrecuencia, este es apagado y los protones vuelven a colocar su eje de
precesion en direccion al campo magnético externo y al hacerlo; se relajan
generando una sefial de resonancia magnética que es adquirida mediante una
antena (bobina) que puede ser traducida a imagenes gracias a la Transformada de
Fourier.

El contraste de la imagen viene dado principalmente por los tiempos de relajacion,
ya que estos son diferentes entre los tejidos debido a que cada tejido disipa la
energia adquirida por el pulso de radiofrecuencia de maneras y velocidades
distintas. Uno de los tiempos de relajacion es el T1 que se denomina tiempo de
relajacion longitudinal y este tiempo corresponde al tiempo que tardan los protones
en volver al 63% de su proyeccion original en el eje alineado con el campo
magneético externo; en este caso, la grasa se relaja mas rapido que el agua, por lo
cual tiene un T1 mas corto. El otro tiempo de relajacion es el tiempo de relajacion
transversal o T2 que corresponde al tiempo que tardan en estar los protones en un
37% de su proyeccion original en el eje horizontal (en el que estaban debido a la
accion del pulso de radiofrecuencia). T1 y T2 suceden de manera simultdnea pero
el tiempo de relajacion transversal es mas rapido corto que el tiempo de relajacion
longitudinal.

Las imagenes adquiridas mediante Resonancia Magnética poseen una alta
resolucién espacial, lo cual nos permite estudiar cambios anatdmicos entre cerebros
normales y patologicos a través de las imagenes adquiridas con esta técnica.
Ademas, esta nos brinda un alto contraste tomografico, lo cual nos permite
diferenciar mas facilmente los tejidos que componen al parénquima cerebral. La
Resonancia Magnética esta basada en la deteccion de una sefial de radiofrecuencia
emitida por los nucleos de hidrogeno en el proceso de relajacion; en este, se pueden
medir diferentes parametros fisicos entre los que destacan el T1 o tiempo de
relajacion longitudinal, T2 o tiempo de relajaciéon transversal y la densidad protoénica.
El contraste entre tejidos de los diferentes parametros que se pueden adquirir
mediante la Resonancia Magnética es lo que le da una gran ventaja a esta respecto
a otras técnicas de imagenologia en cuanto al proceso de segmentacion se refiere.
Cabe mencionar que dicho proceso es elemental para procedimientos
automatizados de andlisis de postprocesamiento entre los que se encuentra la
Morfometria Basada en Véxel con la cual podemos obtener mapas paramétricos
(Fong, Y., 2010).
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Generalmente utilizamos imagenes ponderadas en T1 para evaluar la integridad
anatomica del Sistema Nervioso Central ya que nos permiten diferenciar con gran
facilidad (debido a su contraste) entre los diferentes tejidos que lo componen
(materia blanca, materia gris y liquido cefalorraquideo).

Uno de los mas grandes avances en el area diagndstica fue el desarrollo de la
imagenologia por Resonancia Magnética, esta permiti6 evaluar y observar
parametros que no eran posibles de adquirir con las técnicas convencionales de
imagenologia desarrolladas en ese momento. Esta nos permite visualizar
anatdmicamente las estructuras cerebrales y nos permite evaluar la integridad
funcional de los tejidos mediante técnicas de neuroimagen estructural y funcional
[41, 42]. Gracias al avance en el desarrollo de las técnicas de neuroimagen entre
las que se encuentran la Tomografia por Emisién de Positrones (PET), la
espectroscopia por Resonancia Magnética y la imagenologia por Resonancia
Magnética, hoy se pueden hacer evaluaciones de la estructura cerebral, lo cual nos
permite detectar anormalidades en el Sistema Nervioso, nos permiten hacer
exploraciones in vivo no invasivas del cerebro humano para evaluar padecimientos
psiquiatricos, nos permite evaluar los volimenes de distintas estructuras cerebrales
como hipocampo, amigdala, tAlamo y ganglios basales; también estas técnicas nos
ayudan a evaluar la integridad de la corteza cerebral y actualmente debido al
aumento en la tasa de incidencia de trastornos psiquiatricos, estas técnicas de
neuroimagen nos permiten estudiar a profundidad las posibles causas de los
trastornos, asi como ser una posible herramienta de diagndstico [41, 45].

Dada su importancia en el &mbito clinico, en los ultimos afios se han acentuado los
esfuerzos por mejorar todo el proceso para la adquisicién y analisis de imagenes
por Resonancia Magnética; desde la parte de instrumentacion y disefio donde se
destaca el uso de bobinas mas potentes (que nos permiten utilizar campos
magnéticos mas grandes), en la parte de la reconstruccion de imagenes con
mejores técnicas para aumentar la sensibilidad y resolucion anatomica de las
mismas (las imagenes); asi como en el desarrollo de software para un analisis
posterior a la adquisicion de la imagen (postprocesamiento) que contiene técnicas
manuales, automaticas o semiautomaticas que nos permiten evaluar el volumen
cerebral, realizar segmentaciones e identificar lesiones (Cordovez, J., 2013).

Técnicas de postprocesamiento de imagenes.

Como se menciono, el desarrollo e innovacion en los equipos de Resonancia
Magnética nos ha permitido mejorar las técnicas de procesamiento de imagenes,
permitiéndonos obtener parametros cuantitativos como el volumen cerebral global
y del volumen de las diferentes estructuras encefalicas, especialmente de la
sustancia blanca y la corteza; asi como la carga lesional. Estas técnicas de
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neuroimagen estructural nos permiten detectar anormalidades en el SN mediante el
analisis del volumen cerebral, por lo cual se requiere que las imagenes a analizar
tengan una buena resolucion anatdmica. Entonces, la RM cuantitativa nos permite
analizar estructuras corticales para detectar anomalias que no son visibles con
técnicas de analisis cualitativas [42, 45, 47].

El analisis cuantitativo de las imagenes obtenidas por Resonancia Magnética (IRM)
se basa en las intensidades relativas, por lo cual, es necesario corregir las
inhomogeneidades del campo (comunes en equipos que utilizan un campo
magnético mayor a 3T) antes de comenzar el proceso de registro y segmentacion.
Existen softwares como FSL o SPM que permiten analizar e interpretar de manera
cuantitativa los datos obtenidos mediante la RM. Estos usan técnicas de corregistro,
normalizacion, segmentacién, corregistro, analisis de series de tiempo y analisis
morfométrico de imagenes [42, 47, 49].

La corteza cerebral es la region mas grande del cerebro humano. Esta tiene la
topologia de una hoja bidimensional que esta altamente doblada geométricamente
hablando y ademas, esta dividida en una gran cantidad de areas diferentes. Por lo
cual, lo primero que se debe hacer en una reconstruccion cortical es corregir las
variaciones debido a las inhomogeneidades del campo y ademas se deben
normalizar las intensidades de la imagen. Esto debido a que las inhomogeneidades
del campo pueden causar variaciones en la intensidad y el contraste de los tejidos
a lo largo de la imagen; lo cual interfiere con el andlisis de postprocesamiento ya
gue no nos permite tener la resolucidon anatomica que necesitamos y provoca que
las intensidades de dos tejidos idénticos sean diferentes segun su localizacién
espacial; es decir, que la intensidad de los tejidos dependa de su localizacién
espacial y no de su tipo celular, esto dificulta el proceso de segmentacion (Dale, A.,
1998).

El siguiente paso en el postprocesamiento es diferenciar y separar la masa
encefélica (materia blanca, materia gris y liquido cefalorraquideo) del craneo, para
después registrar y normalizar la imagen. Para lograr separar lo que es encéfalo de
lo que no lo es (hueso), generalmente se usa una técnica que utiliza una esfera que
crece desde el centro del encéfalo hasta sus bordes, de tal forma que, al llegar a
estos bordes, la esfera se deforma para adquirir la forma del cerebro. Esto se logra
utilizando una plantilla para hacer coincidir los bordes de la esfera con los de la
superficie cortical; a la cual, se le puede afiadir un segundo paso donde se realiza
un suavizado para definir de mejor forma la curvatura de los bordes de la esfera.

Una vez corregidas las inhomogeneidades del campo magnético y una vez realizada
la extraccién del cerebro de la imagen, lo siguiente a realizar es un registro de las
imagenes. En este proceso, las imagenes adquiridas se sobreponen entre si en
localizaciones anatomicas especificas; de esta manera podriamos decir que, dada
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una coordenada, esta represente lo mismo en cada una de las imagenes
registradas. Generalmente las localizaciones anatdmicas utilizadas para el proceso
de registro son la comisura anterior y la comisura posterior.

La normalizacién espacial corresponde al proceso de registrar imagenes con el
objetivo de llevarlas a un espacio (sistema de coordenadas) comun. Este sistema
de coordenadas puede estar dado por el promedio de las imagenes que se desean
normalizar y sirve para poder realizar comparaciones de las variables de interés
entre los sujetos mediante pruebas estadisticas.

La segmentaciéon como su nombre lo dice, consiste en dividir 0 segmentar la imagen
adquirida por Resonancia Magnética en regiones no superpuestas que ademas
deben ser consideradas homogéneas. La segmentacion se puede realizar
analizando las caracteristicas de la imagen (intensidad y textura). Este es un
proceso de dos pasos, en el cual, el primero consiste en clasificar los tejidos
corticales segun su intensidad y debido a que hay regiones que pueden estar
clasificadas como mas de un tipo de tejido, se requiere un segundo paso donde se
examinan dichas regiones posteriormente [43, 47].

La segmentacion debe ser capaz de identificar correctamente lo que pertenece a
materia blanca y lo que pertenece a materia gris. Por lo cual, se requiere que exista
un buen contraste entre los diferentes tipos de tejido. A la fecha y a pesar de los
avances en la sensibilidad y resolucion de los equipos de RM, existen diversas
estructuras cerebrales compuestas de materia gris que tienen intensidades muy
similares a las intensidades que presentan los tejidos de materia blanca; por lo cual,
la clasificacién de los tejidos no es muy precisa en estas regiones aun cuando se
tenga un buen contraste en la imagen (Ashburner, J., 2000).

Uno de los principales usos de la segmentacion es determinar la cantidad y volumen
de las lesiones, lo cual se puede cuantificar en unidades de volumen para su
estudio. La segmentacién se puede realizar de forma manual (corte por corte llevada
a cabo por un operador), automatica o semiautomatica; el problema de realizar la
segmentacion de forma manual es que en esta existen dificultades para su
reproducibilidad debido a errores intraoperador o interoperador y, ademas, se
requiere de un profesionista especializado en esta técnica. Es por eso que se han
desarrollado métodos automatizados y semiautomatizados basados en la deteccion
de bordes, seguimiento de contornos, redes neuronales, uso de fractales, etc. Estos
métodos semiautomatizados tienen un nivel aceptable de sensibilidad y
reproducibilidad, lo cual nos permite identificar anormalidades y lesiones con mayor
facilidad. De hecho, los métodos automatizados pueden identificar anormalidades
en el tejido cerebral tnicamente analizando la intensidad de los tejidos del encéfalo
(Cordovez, J., 2013).
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Por lo general se considera que una segmentacion es buena cuando:

e Las imégenes estan bien orientadas, es decir, se observan claramente las
comisuras anterior y posterior del cerebro desde una vista sagital.

e Ladireccion de la segmentacion es de manera rostrocaudal.

e La segmentacion esta bien limitada.

¢ Permite una navegacion en 3D, es decir. aunque la segmentacion se realice
en el plano coronal, esta debe poder visualizarse en cualquiera de los tres
planos.

Anteriormente, la segmentacién manual era el método por eleccion para realizar un
analisis preciso de ciertas estructuras cerebrales; pero debido a su baja
reproducibilidad como se mencioné previamente, actualmente ha empezado a ser
remplazado por el andlisis cuantitativo de imagenes adquiridas por Resonancia
Magnética dado el potencial que tiene para funcionar como una herramienta de
diagndstico, prondstico y seguimiento de enfermedades neurolégicas.

Ya se ha mencionado cuales son las técnicas de postprocesamiento que se ocupan
para realizar un andlisis cuantitativo de las estructuras cerebrales. Para las técnicas
de volumetria y morfometria, es necesario utilizar todas estas técnicas; ya que uno
de los primeros pasos en estos andlisis de neuroimagen es realizar una
segmentacion del parénquima cerebral, es decir, separar el tejido cerebral del no
cerebral para poder calcular el volumen y construir mapas paramétricos; por
ejemplo, la herramienta Brain Extraction Tool (BET) del software FSL es una de las
mas utilizadas y precisas en la técnica de extraccion cerebral [41, 49].

Generalmente luego del proceso de extraccion cerebral viene el proceso de
segmentacion, donde se clasifica a los tejidos intracraneales en materia blanca,
materia gris y liquido cefalorraquideo; esto basado en la intensidad de los voxeles
y en la probabilidad que tengan los voxeles de pertenecer a una clase de tejido; de
esta manera podemos calcular el volumen y conocer la cantidad y clasificacion de
tejido que hay en el cerebro (Manion, J., 2016).

Debido a que el volumen del cerebro no es una variable estéatica, puesto que varia
de persona a persona e incluso varia a lo largo del tiempo en la misma persona
(sobre todo durante etapas de desarrollo); no es tan facil hacer comparaciones entre
voliumenes cerebrales. Una forma de facilitar esta comparacion entre volimenes
cerebrales es normalizando el volumen cerebral respecto al volumen intracraneal
para asi poder calcular el porcentaje de volumen craneal que pertenece al
parénquima cerebral (Cordovez, J., 2013).

La volumetria es un método de postprocesamiento imagenoldgico que se utiliza
para determinar el volumen de las estructuras cerebrales, esta técnica sirve para
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evaluar la integridad estructural del cerebro, asi como para detectar diversas
patologias y afecciones neurolégicas. El volumen de una estructura cerebral se
obtiene utilizando los tres planos de visualizacion de imagenes ponderadas en T1
para secuencias volumétricas (3D). Para esto, es necesario haber realizado una
segmentacion, misma que es propia de cada software y generalmente es
automatica (como el software VolBrain); aunque el estandar de referencia sigue
siendo la segmentacién manual realizada por un experto ain y cuando esta tenga
una alta variabilidad al realizar mediciones intraobservador e interobservador [39,
41].

Debido a sus propiedades, la volumetria estructural del cerebro a partir de imagenes
adquiridas por Resonancia Magnética (IRM) se ha convertido en una herramienta
indispensable para conocer el estado del desarrollo de las diferentes estructuras
cerebrales, asi como conocer el estado de progresion de distintos padecimientos
neurologicos a partir de los volimenes obtenidos en el andlisis. Anteriormente se
calculaba el volumen de un segmento cerebral de forma manual mediante una
segmentacion manual que se creia era exacta; pero como ya se menciono, a pesar
de esta ser el estandar de referencia, resultaba poco practica esta técnica ya que
se necesitaba un investigador experto en neuroanatomia en cada laboratorio y para
cada proceso que se requiriera [41, 50].

A pesar del desarrollo de estas técnicas, aun podemos enfrentarnos algunos
obstaculos al hacer analisis de volumetria; mismos que provienen de las mismas
imagenes, ya que estas pueden tener artefactos debido a los pacientes
(movimientos anormales, ansiedad, etc). Generalmente el procesamiento para la
volumetria general del cerebro sigue una serie de pasos, los cuales son [39, 50]:

1. Extraccion del cerebro de la imagen para separarlo del craneo y otras
estructuras oseas.

2. Clasificacién de los tejidos como materia blanca, materia gris y liquido
cefalorraquideo.

3. Reconocimiento general de estructuras principales como los hemisferios
(derecho e izquierdo) y el cerebelo.

4. Reconocimiento y segmentacion de las estructuras subcorticales.

Cada uno de estos pasos requiere una combinacion de programas y algoritmos
computacionales dedicados a segmentar mediante el contraste de los tejidos, con
la finalidad de medir el volumen de las estructuras involucradas. Ademas, esta
combinacion de programas y algoritmos es propia de cada software.

VolBrain es un programa que realiza analisis volumétrico cerebral automatico
basado en tecnologia de fusion de etiquetas multiatlas que es capaz de proporcionar
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informacion volumétrica precisa en diferentes niveles de detalle en poco tiempo;
ademas nos proporciona el grado de asimetria entre estructuras cerebrales, mismo
gue es un dato importante para estudiar el desarrollo cerebral; principalmente de los
hemisferios cerebrales, cerebelo y tallo cerebral [49, 50].

El software VolBrain proporciona volimenes de segmentaciones y relaciones de
asimetria de las diferentes estructuras cerebrales entre las que se encuentran la
Cavidad Intracraneal (definida como la suma de la materia blanca, materia gris y
liquido cefalorraquideo), los volumenes de la materia blanca, materia gris, liquido
cefalorraquideo, cerebelo, cerebro y tronco encefalico; asi como de estructuras de
materia gris subcorticales. En el preproceso, el software de VolBrain realiza una
serie de pasos entre los que se encuentran la reduccion de ruido de las imagenes,
corregirinhomogeneidades en ellas, hacer un registro respecto al MNI152 (Montreal
Neurological Institute 152), una segunda correccion de las inhomogeneidades y
finalmente se realiza una normalizacién de las intensidades [49, 50].

VolBrain realiza una serie de tareas para mejorar la calidad de imagen, registro e
intensidad de las imagenes; esto para poder tener una mejor calidad de
segmentacion de las diferentes estructuras y tejidos cerebrales. Los pasos del 1 al
5 representan el preproceso aplicado a las imagenes a analizar para transformarlas
al mismo espacio geométrico y asegurar que estas tengan las mismas intensidades.
El resto de los pasos se concentran en detectar los diferentes volumenes cerebrales
a diferentes escalas [49, 50]. Las tareas que realiza VolBrain son las siguientes:

1. Una reduccion no local del ruido.

Correccion de inhomogeneidades.

Registro Afin a un espacio MNI.

Segunda correccion de inhomogeneidades.

Normalizacion Espacial.

Extraccion de la cavidad intracraneal.

Clasificacion de los tejidos.

Segmentacién hemisférica (como resultado tenemos 5 regiones: cerebro
derecho, cerebro izquierdo, tallo cerebral, cerebelo derecho y cerebelo
izquierdo).

9. Segmentacion de estructuras subcorticales.

© N ObhWDN

Una gran ventaja del VolBrain es que no requiere ninguna instalacion, configuracion
0 entrenamiento para poder usarla. Lo Unico que se necesita es crear una cuenta
usando informacion personal (nombre, email e instituto de origen) y las imagenes
ponderadas en T1 en formato Nifti.

La salida del programa Volbrain es un reporte en version PDF que presenta los
resultados obtenidos, estos son valores del volumen de las estructuras analizadas
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y estan expresados en centimetros cubicos y como el porcentaje que representan
respecto al volumen intracraneal (Koussis, P., 2021).

Existe otra técnica de postproceso conocida como morfometria cerebral; la cual
consiste en el estudio de estructuras anatémicas con el uso de andlisis volumétrico,
esto nos permite estudiar los cambios morfolégicos relacionados con enfermedades
0 padecimientos neurolégicos. Para poder usar estas técnicas que analizan la
morfologia cerebral se requiere de la segmentacion del volumen de imagen en tipos
de tejidos o regiones no superpuestas, mismos que cuentan con diferentes
propiedades e intensidades de sefial. Esta nos ayuda a evaluar cambios en la
materia gris cerebral entre muestras (podria ser para evaluar dafio); mientras que
VolBrain es utilizado para realizar un analisis volumétrico cerebral [41, 49].

El desarrollo de técnicas de postprocesamiento de imagenes adquiridas por
Resonancia Magnética (IRM), ha permitido detectar lesiones y anomalias
cerebrales que no podian ser detectadas con la RM convencional; una de estas
técnicas de postprocesamiento es la Morfometria Basada en Voxel (VBM) que en
los ultimos afios ha cobrado especial relevancia debido a que nos permite explorar
regiones anatomicas con deficiencias volumétricas de sustancia gris cerebral y
porque nos permite detectar diferencias entre grupos en relaciéon con el volumen o
la densidad de la masa cerebral, entre otros [45, 46, 48].

La Morfometria Basada en Véxel nos permite investigar diferencias locales en la
anatomia del cerebro a través de una aproximacion estadistica paramétrica de una
sola variable dividiendo la imagen adquirida por Resonancia Magnética en voxeles,
de esta manera es posible encontrar diferencias en la concentracion de tejidos entre
muestras. En la Morfometria tradicional, el volumen del cerebro o de sus regiones
anatomicas se media realizando y analizando distintas Regiones de Interés (ROIs)
en las imagenes adquiridas y calculando el volumen encapsulado en dicha ROI; de
este modo se solia ignorar las diferencias volumétricas que parecian insignificantes.
Los valores de morfometria tradicional son tipicamente volimenes de estructuras
inequivocas y previamente definidas; por lo cual, antes del desarrollo del VBM,
habia un alto nUmero de tareas morfométricas que eran muy dificiles de cuantificar
y por lo tanto, se optaba por no estudiar dichas estructuras y se pasaban por alto
ciertas diferencias estructurales [47, 48].

A diferencia de la morfometria tradicional, la Morfometria Basada en Voxel no esta
basada en estructuras particulares, por lo cual, esta nos puede brindar una
informacion méas general de las diferencias anatémicas de todo el cerebro; aqui
radica su principal diferencia, ya que en la manera tradicional se mapeaba
individualmente cada cerebro para caracterizar la anatomia cerebral y en la
Morfometria Basada en Véxel se hace un registro general de cada imagen de interés
en una plantilla; lo cual nos permite ajustar de manera anatomica a la imagen
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adquirida respecto a la plantilla de referencia. Luego de este registro, se realiza un
filtro o suavizado donde cada véxel adquiere el valor del voxel correspondiente y un
promedio ponderado de los voxeles que lo rodean; de tal forma que se tiene una
representacion mas exacta de los tejidos ilustrados mediante la imagen adquirida.
Finalmente, la VBM es una comparacion estadistica entre grupos del volumen de
materia gris cerebral captado en la imagen mediante los valores medidos voxel por
voxel [44, 47, 48].

Como se menciono, para poder realizar un analisis mediante Morfometria Basada
en Voxel es necesario normalizar la imagen cerebral respecto a una plantilla de
referencia para situarla en un espacio anatémico estandar. Cabe resaltar que la
imagen a normalizar debe estar preprocesada para eliminar los artefactos; asi como
debe ser una imagen que represente Unicamente el cerebro, es decir, es necesario
extraer de la imagen estructuras que no sean tejido cerebral (craneo, vasos
sanguineos, cabello, 0jos, grasa y musculo); ya que lo que se analiza con VBM es
Unicamente materia gris. Una vez que la imagen esta normalizada, el cerebro se
segmenta en tejidos de interés (WM, GM y LCR) y los elementos resultantes
proceden a ser suavizados. La Morfometria Basada en Voxel como su nombre lo
dice, esta determinada por cambios morfométricos y nos permite realizar estudios
de volumen; entre los que destacan detectar excesos en las concentraciones de
materia blanca y materia gris en los sujetos que estén sometidos a dicho estudio.
Ademas, nos permite establecer comparaciones entre la densidad de diferentes
regiones anatémicas y nos permite detectar alteraciones volumétricas [44, 47, 48].

Lo que se obtiene a la salida del procesamiento mediante la técnica de Morfometria
Basada en Voxel son mapas estadisticos que nos muestran las regiones donde hay
una diferencia significativa de la materia gris de los grupos analizados. Estos mapas
estadisticos son construidos a partir del Modelo Lineal General, este investiga
relaciones de causalidad entre las variables (dependiente e independiente) y nos
permite establecer inferencias estadisticas seleccionando caracteristicas concretas
de los grupos de estudio. Este modelo nos ayuda a modelar las variables o sefiales
de respuesta mediante una matriz de disefio compuesta por una combinacion lineal
de las variables explicativas de entrada que puedan influir en la salida; estas mismas
también pueden ser definidas como covariables de interés y en estas destacan la
edad y el sexo. Gracias a los mapas estadisticos, podemos hacer un analisis
estructural de las imagenes adquiridas por Resonancia Magnética [44, 48].

La normalizacion espacial es el proceso mediante el cual llevamos a las imagenes
a analizar al mismo espacio, esto se logra registrando cada una de las imagenes en
la misma imagen de plantilla. ElI primer registro de las imagenes es una
transformacion afin de 12 pardmetros. Generalmente es necesario hacer un registro
no lineal y un suavizado de las imagenes para corregir la diferencia entre la imagen
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y la plantilla. Si la normalizacion fuera perfecta, las imagenes se verian exactamente
igual y no se tendrian diferencias significativas; la VBM detecta las diferencias
locales en la concentracion de materia gris. Una vez que la imagen esta normalizada
se particiona en materia gris, materia blanca y liquido cefalorraquideo. Después de
la normalizacion, las imagenes son sometidas a un suavizado gaussiano, de tal
forma, los voxeles de la imagen resultante, representa la materia gris del voxel
original y el promedio de la concentracion de materia gris de los voxeles a su
alrededor; a esto generalmente se le conoce como densidad de materia gris. Este
proceso de suavizado ayuda a compensar la naturaleza inexacta de normalizacion
espacial. Cada voxel representa la concentracion local de materia gris en el tejido
(entre 0 y 1) que sera utilizada para el analisis estadistico de dicha concentracion
(Ashburner, J., 2000).

Como se menciong, el analisis estadistico se hace utilizando el Modelo Lineal
General y es utilizado para identificar regiones donde la concentracion de materia
gris difiere significativamente entre los grupos analizados. Generalmente el analisis
estadistico utilizado es paramétrico y se utiliza la prueba t de Student o la F de
Fisher. Como se puede ver, se utilizan métodos paramétricos, por lo cual ha de
suponerse que los datos se distribuyen normalmente. No es validos comparar dos
grupos de imagenes que provienen de diferentes escaneres de Resonancia
Magnética o mediante diferentes secuencias. Las pruebas estadisticas se usan para
identificar diferencias estructurales asumiendo que los datos se distribuyen
normalmente. Un problema es que no se puede probar que estos datos se
distribuyen normalmente, pero si se prueba que no se distribuyen de forma no
normal. En la Morfometria Basada en Voxel se puede tener un resultado con un alto
namero de falsos positivos, para evitar esto se aplicaran una serie de
aleatorizaciones (randomise), lo cual nos dara distintos mapas paramétricos con el
estadistico t; de esta manera se corrigen los valores de probabilidad que tiene cada
voxel detectado en el mapa paramétrico (Ashburner, J., 2000).

La principal ventaja del VBM es que nos permite evaluar los cambios anatdmicos a
lo largo de todo el cerebro con una alta especificidad voxel a voxel. Mientras,
algunas de sus deficiencias son la alta sensibilidad a una mala alineacion de las
estructuras cerebrales, errores de clasificacion de los tejidos y errores en la
estimacion del grosor cortical. Por lo cual, es mas recomendado en analisis de la
superficie de la corteza que en el grosor cortical (Ashburner, J., 2000).

Por otro lado, existe otro software denominado FreeSurfer que se utiliza para
analizar el volumen y el grosor cortical; en este es posible obtener imagenes
volumétricas adquiridas por Resonancia Magnética, ademas nos da informacion
cuantitativa del volumen de las estructuras cerebrales. Este es un sistema
semiautomatizado desarrollado por el Centro de Analisis de Morfometria del
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Hospital General de Massachusetts que nos permite realizar una segmentacion
volumétrica que nos provee de informacion extensiva y un analisis automatizado de
caracteristicas del cerebro humano y a la salida nos ofrece los valores de volumen
cortical [40, 41, 42].

La corteza cerebral es la parte mas grande del cerebro humano, esta tiene la
topologia de una hoja en dos dimensiones (un plano), pero con una geometria
altamente plegada (y es en estos pliegues donde se encuentra la mayor parte del
area de su superficie, un 60% o 70% aproximadamente) que estd compuesta por
capas neuronales que rodean al cerebro y tiene un grosor aproximado de 2.5 mm,
mismo que varia desde 1 mm a 4.5 mm segun la regién de interés [55, 56, 57, 60,
61, 63]. En los humanos, la corteza cerebral representa aproximadamente el 80%
del peso del encéfalo y contiene aproximadamente el 20% de todas las neuronas
del cerebro [56, 57]. Esta esté organizada desde adentro hacia afuera en distintas
capas, cada capa esta identificada por el tipo de neuronas que la componen y la
densidad neuronal en ella. A pesar de que estas dos caracteristicas sean distintivas
de cada capa, esto no quiere decir que ambas se mantengan constantes a lo largo
del cerebro, ya que puede haber algunas variaciones en ciertas areas de este. La
corteza cerebral realiza un papel importante en la mayoria de los procesos
cognitivos y posee una alta especificacion regional, principalmente tiene un papel
protagonico en las funciones visuales, de lenguaje y funciones asociadas a
habilidades mateméticas [55, 56, 57, 63].

La corteza cerebral esta compuesta por cuerpos neuronales, glia, dendritas,
axones, espinas dendriticas y espacio extracelular; donde los cuerpos neuronales,
la glia y los vasos sanguineos corresponden a aproximadamente el 16% del
volumen de la corteza cerebral. El resto del volumen de la corteza se debe a otras
microestructuras que componen al neuropolio, estas son los axones, las dendritas
y los contactos sinpticos. Las microestructuras del neuropolio ademas de
componer aproximadamente el 84% del volumen de la corteza cerebral, son las vias
de comunicacion y transferencia de informacion a través de la corteza [55, 57].

De forma muy basica, la corteza cerebral puede dividirse en dos regiones: la
neocorteza y la alocorteza. La alocorteza es mas vieja evolutivamente hablando y
esta compuesta por tres capas, mientras, la neocorteza es relativamente mas nueva
en la evolucidbn humana, estad compuesta por seis capas y su principal funcion
consistia en recibir sefales aferentes del talamo y coordinar la actividad motora. En
el caso de los primates no humanos la neocorteza esta compuesta por las areas
visuales, auditivas, somatosensoriales, limbicas y motoras, donde las &reas
visuales componen aproximadamente el 50% del area superficial de la neocorteza
[55, 57, 60, 61]. Por otro lado, existen otras subdivisiones de la corteza cerebral

31



basadas en la localizacion espacial, propiedades laminares, grosor cortical y su
ubicacion en mapas somatotdpicos, retinotdpicos y tonotopicos [57, 60].

Para poder comprender y describir a la corteza cerebral es necesario pensar en tres
dimensiones: el area superficial de la corteza, el patrén de doblamiento de esta y su
grosor. Cada una de estas dimensiones esta influenciada por diferentes etapas del
desarrollo humano y en general, la corteza cerebral ha mostrado ser muy
susceptible a factores ambientales. Por ejemplo, la neurogénesis se desarrolla casi
completamente en la etapa prenatal, por lo cual, el nUmero de neuronas en la
corteza se mantiene casi de forma constante y a diferencia de lo que podria
deducirse de forma natural, la densidad de neuronas mantiene una relacion inversa
con el grosor cortical de la region analizada, por lo tanto, un aumento en el grosor
cortical no es debido a un aumento en el nUmero de neuronas en la region de
interés. Por otro lado, la concentracion de las microestructuras del neuropolio y la
densidad sinaptica se mantienen relativamente constantes a lo largo de la corteza
cerebral, por lo cual, un aumento regional en el grosor cortical implica un cambio en
las microestructuras del neuropolio de dicha regién; ademas, este cambio puede
ser: un aumento en el volumen del neuropolio, un aumento en las conexiones
intracorticales o una disminucion de la densidad neuronal [55, 57, 63].

Como se menciond, el grosor cortical varia a lo largo de la corteza cerebral humana
y los valores de este en cada region de interés estan relacionados con la
especializacion funcional de cada region. Por ejemplo, la corteza motora primaria
suele ser una region con valores de grosor cortical muy bajos, pero si el sujeto de
interés tiene funciones especializadas relacionadas a movimientos motores finos se
ha observado que el grosor cortical en las regiones motoras aumenta de manera
significativa. Pero esto no se cumple en todas las areas del cerebro, como contra
ejemplo se tiene a la corteza visual primaria que al igual que la corteza motora
primaria es muy delgada, pero en esta, no se observan cambios significativos en el
grosor cortical entre sujetos con una mejor discriminacion espacial respecto de
aguellos que no poseen esta habilidad. Por lo cual, no se pueden generalizar los
resultados obtenidos en el analisis del grosor cortical y es necesario realizar estos
analisis regién por region (Wagstyl, K., 2018).

A pesar de los avances en la descripcion y conocimiento de la corteza cerebral, ain
hay un vacio en cuanto a la descripcion vertical de estas, actualmente soélo se tienen
teorias para poder describir como es esta (la organizacion vertical de las capas
corticales) y la teoria mas aceptada es que la organizacion vertical sigue una
organizacion columnar, donde como su nombre lo dice, las neuronas se encuentran
como columnas desde adentro hacia afuera de la corteza. Esta descripcidon
columnar resulta ser muy (til computacionalmente hablando porque permite
establecer cada columna como una unidad computacional y el area superficial de
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las distintas regiones de la corteza puede ser vista como el nimero de columnas
gue se encuentran en dicha region y cambios en el grosor cortical (aumentos o
disminuciones) pueden relacionarse con alteraciones en la cantidad de
microcircuitos neuronales en una columna (Wagstyl, K., 2018).

La utilidad de realizar estudios y mediciones del grosor cortical radica en que este
puede ser utilizado como marcador diagnostico o para caracterizar cambios en el
cerebro (ya sea como resultado del desarrollo cerebral o debido a patologias como
Alzheimer, demencia, enfermedad de Huntington, esquizofrenia, vejez, entre otros).
Ya que alteraciones en este pueden verse relacionadas con alteraciones en la
composicién de las capas de la corteza y no estan Unicamente relacionadas con
enfermedades neurodegenerativas, ya que también factores bioldégicos como la
edad y el género del sujeto de andlisis son capaces de alterar el grosor cortical y en
general, se pueden asociar alteraciones en el grosor cortical con procesos que
cambien la cantidad de materia gris en el cerebro [55, 56, 57, 63]. Aunque
actualmente se tienen limitaciones debido a la resolucion de las imagenes
adquiridas por Resonancia Magnética (1 mm? generalmente) y la naturaleza de
estas (entre las que se encuentran: el ruido propio de la imagen, el efecto de
volumen parcial, artefactos por inhomogeneidades del campo y el artefacto de
movimiento) y el alto nivel de plegamiento que tiene la corteza, estas (las IRM) son
la herramienta mas util que se tiene para estimar el grosor cortical y asi determinar
el progreso de las enfermedades neurodegenerativas in vivo. Las aproximaciones
del valor del grosor cortical se realizan mediante tres técnicas: el analisis de grosor
cortical manual, el analisis de grosor cortical basado en superficie y el analisis de
grosor cortical basado en voxel [55, 56, 60, 62].

Algunos métodos que ayudan a hacer una reconstruccion de la superficie de la
corteza cerebral son la correccion de las inhomogeneidades del campo, separacion
del cerebro del resto de los tejidos, realizar suavizados no lineales, una
segmentacion tisular (separar la materia blanca de la materia gris y del liquido
cefalorraquideo), estimacion de la geometria de la superficie cortical,
desdoblamiento de la superficie cortical y un ajuste (morphing) a alguna geometria
(puede ser una esfera o0 un cuerpo geométrico con caracteristicas similares a las
del cerebro). Todos estos son pasos necesarios para poder llevar a cabo una
reconstruccién de la superficie cortical a partir de una imagen por Resonancia
Magnética [60, 63].

La estimacion del grosor cortical mediante la técnica manual no es tan diferente de
lo que es la estimacion del volumen cerebral de forma manual, esta es realizada por
un experto que se dedica a ser segmentaciones manuales y basado en estas es
que se realiza la estimacion del grosor cortical. Esta técnica tiene diversas carencias
y las dos principales son la baja reproducibilidad de las mediciones y el alto costo
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temporal que tiene realizar un analisis bajo este método para analizar de forma
completa a la corteza cerebral, por lo cual este método se recomienda Unicamente
para algunas regiones cerebrales de interés [55, 63].

Los métodos de estimacion basados en superficie intentan alcanzar la topologia real
y correcta de la superficie mediante una serie de correcciones y suavizados en los
limites de la corteza (superficie interior y exterior). El aumentar la exactitud de la
estimacion provoca un alto costo computacional respecto a los métodos de
estimacion basados en voxel, pero menor costo temporal que los métodos de
analisis manuales. Por otro lado, los métodos de estimacion basados en voxel
tienen un menor costo computacional, pero son menos precisos debido a las
limitaciones en la resolucion de dichos métodos (Clarkson, M., 2011).

Por lo anterior, el estandar de oro para realizar estimaciones del grosor cortical es
el método de estimacidn basado en superficie, a pesar del alto costo computacional,
mismo que ya tiene herramientas automatizadas (como FreeSurfer y CIVET) que
permiten aumentar la reproducibilidad de las mediciones y permiten realizar un
analisis completo de la corteza cerebral en cuestién de horas [55, 56, 60, 63].

Como ya se menciond, FreeSurfer y CIVET son herramientas que realizan un
analisis basado en superficie y los pasos que realizan para este son:

1. Preprocesamiento. Etapa que incluye un registro en un espacio estandar,
normalizacion de las intensidades de la imagen, correcciones no lineales,
correccion de artefactos de la imagen (como el de movimiento) y correccion
de inhomogeneidades del campo. Todo realizado en ese orden.

2. Generacion de una mascara cerebral. Para esto, se requiere de una
extraccion del cerebro respecto al resto de los tejidos cerebrales (craneo,
cerebelo, tallo cerebral y liquido cefalorraquideo) y se genera una mascara
de la imagen resultante.

3. Clasificacién de los tejidos. La clasificacion de los tejidos se realiza
basandose en la intensidad de los tejidos en la imagen, comenzando la
clasificacion con los voxeles correspondientes a materia blanca, luego
materia gris y finalmente se hace una clasificacion de aquellos voxeles cuya
composicién no se haya podido determinar debido al nivel de significancia
del programa y de las intensidades de estos (los voxeles). Realizando un
etiquetado de la materia blanca.

4. Generacion de representaciones corticales hemisféricas. Esto se logra al
analizar el cerebro a partir de cortes en dos planos anatomicos. El primero
es un corte sagital que atraviesa el cuerpo calloso y divide al cerebro en los
dos hemisferios cerebrales y el segundo es un corte transversal que separa
las estructuras subcorticales de la corteza. Esto nos permite obtener dos
volumenes netamente corticales, cada uno de un hemisferio cerebral.
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5. Ajuste de superficie. Este es el paso clave del analisis basado en superficie
de la medicién del grosor cortical, se trata de la creaciéon de dos mallas o
superficies resultantes de la clasificacion de los tejidos usando herramientas
de teselacion, refinamiento y deformacion de las superficies corticales. Al
final, una malla separa la corteza de la parte interior del cerebro debido a la
discriminacion entre materia blanca y materia gris, siendo esta malla llamada
“‘malla inferior” o “malla WM/GM” y |la otra malla separa la materia gris de la
corteza cerebral del liquido cefalorraquideo del exterior y es llamada “malla
exterior” o “malla pial”’. El término malla varia de notacién en notacion y
también puede ser encontrado como superficie, entonces es equivalente usar
ambos términos.

6. Medicion del grosor cortical. Una vez establecidas ambas superficies
corticales, la estimacion del grosor cortical se realiza calculando la distancia
entre dos puntos opuestos, cada uno ubicado en una superficie.

7. Suavizado de la superficie cortical. Con la finalidad de reducir el ruido de las
imagenes analizadas.

8. Alineacién basada en la superficie de los mapas de espesor. Esta etapa se
realiza con la finalidad de aumentar la precision a la hora de localizar
regiones de interés entre diferentes sujetos y poder realizar analisis
estadisticos con mayor precision.

Debido a que la mayoria del area superficial de la corteza cerebral se encuentra
entre sus pliegues, se necesitan realizar una serie de correcciones para poder
observar lo que se encuentra entre los sulcos y estudiar la composicion cortical de
cada hemisferio. Es por esto que para que una reconstruccion cortical o estimacion
del grosor cortical sean utiles y validas, estas deben de ser una representacion
precisa de la topologia y geometria de la corteza cerebral, si una de estas dos
condiciones no se cumple, la reconstruccion o estimacion pierde validez [60, 61].

FreeSurfer es un software libre que es capaz de instalarse en una amplia gama de
hardware y esta compuesto por un grupo de herramientas automatizadas utilizadas
para el andlisis de neuroimagenes, ponderadas en T1, que es capaz de cuantificar
las propiedades conectivas, estructurales y funcionales del cerebro humano [58,
59].

Las herramientas de las cuales esta compuesto FreeSurfer deben de ser capaces
de realizar los siete pasos antes mencionados e incluyen herramientas capaces de
realizar una segmentacién volumétrica de las estructuras cerebrales, una
segmentacion volumétrica de las subestructuras hipocampales, una segmentacion
de los fasciculos de materia blanca utilizando herramientas de difusion, una
parcelacion de patrones de doblamiento cortical, estimaciéon de limites
arquitectonicos, alineaciones entre sujetos basadas en patrones de doblamiento
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corticales, mapeo del grosor de la materia gris cortical y construccion de modelos
de la superficie de la corteza cerebral humana. Siendo esta ultima herramienta la
principal caracteristica de FreeSurfer [58, 59].
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Justificacion e Hipotesis.

La literatura sugiere que la nutricion es uno de los factores mas importantes durante
la infancia, ya que presentar un estado nutricional alterado (desnutricién) puede
tener consecuencias adversas durante el desarrollo. En especifico, a nivel cerebral
se han encontrado alteraciones a nivel cognitivo, conductual y funcional. El principal
problema con las alteraciones debido a un mal estado nutricional es que estas se
manifiestan de manera tardia, es decir, la desnutricion en un corto plazo causa
cambios a nivel fisiolégico y bioquimico que a su vez producen cambios a nivel
estructural que son los causantes de las alteraciones anteriormente mencionadas
al largo plazo. Es por eso que en este trabajo de investigacion se intenta analizar
los cambios estructurales debido a la desnutricion mediante IRM antes de que estos
produzcan alteraciones en los estados neurologicos, permitiendo asi una
intervencién temprana y un posible tratamiento adecuado.

En este andlisis se tienen al alcance imagenes adquiridas mediante Resonancia
Magnética ponderadas en T1, lo cual permite utilizar técnicas de postprocesamiento
como morfometria basada en voéxel, volumetria y analisis del grosor cortical.
Permitiéndonos tener una amplia gama de variables de interés a estudiar, entre las
gue se encuentra la densidad de materia gris (VBM), los volumenes de los diferentes
tejidos y estructuras analizadas y el grosor cortical cerebral. Esto para poder
conocer los cambios cerebrales a nivel estructural debido a haber presentado
desnutricion durante la infancia y de esta manera poder contrarrestar los potenciales
efectos adversos (a nivel conductual, funcional y cognitivo) en etapas tempranas.
Sobre todo porque como se menciono en las secciones anteriores de este trabajo
de investigacion, la desnutricion es uno de los principales problemas de salud
publica en nifios alrededor del mundo y actualmente no se han desarrollado
métodos eficaces que nos permitan evaluar el estado neurolégico de quien ha
padecido desnutricion para poder realizar una intervencion temprana y prevenir los
efectos adversos.

Basados en la literatura, una de las hipétesis planteadas es que los nifios que
presentaron un déficit nutricional durante su infancia tendrdn un menor volumen de
materia gris cerebral comparados con aquellos nifios que no tuvieron un déficit
nutricional en su infancia. Esta hipotesis podra ser comprobada mediante las tres
técnicas previamente mencionadas.
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También, la literatura sugiere que una de las estructuras mas afectadas luego de
sufrir desnutricion durante la infancia es el hipocampo. Por lo cual, también se
hipotetiza que los nifios con déficit nutricional tendran un menor volumen
hipocampal.

Finalmente, uno de los procesos neuroldgicos mas afectados por la falta de
nutrientes durante la infancia es el de mielinizacion de los axones. Esto permite
proponer las hipotesis de que el volumen de materia blanca de los nifios que
padecieron desnutricion en la infancia sera menor que el volumen de materia blanca
de los nifios que no la padecieron.
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Objetivos.

El principal objetivo de este proyecto es poder analizar la integridad estructural del
cerebro de los infantes para poder hacer inferencias de lo observado con un nivel
de significancia aceptable de los posibles efectos de la desnutricion en el cerebro
de los infantes; todo esto sin intentar establecer relaciones de causalidad.

Por lo cual, se tendran dos objetivos particulares. El primero de estos es realizar
una exploracion de la integridad de la materia gris cerebral mediante técnicas de
postprocesamiento y el segundo, sera realizar una exploracion de la integridad de
materia blanca mediante técnicas de postprocesamiento.

Al final de este proyecto se tendran conclusiones respecto a los posibles efectos de
la desnutricibn en la integridad estructural del cerebro mediante técnicas de
postprocesamiento realizadas a las IRM.
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Metodos y Materiales.

Para poder lograr los objetivos anteriormente mencionados, es necesario realizar
una exploraciéon de las IRM mediante técnicas de evaluacion cuantitativa como
VBM, volumetria y analisis del grosor cortical. Entonces, serd necesario
familiarizarse con los distintos softwares desarrollados que realizan las técnicas de
postprocesamiento de forma automatica y semiautomatica, para poder llevar a cabo
un analisis formal que pueda arrojar los datos correspondientes a las variables de
interés de este estudio.

Después de obtener los datos de las variables de interés del estudio, sera necesario
hacer un tratamiento estadistico de los datos para poder obtener conclusiones que
permitan inferir el estado neurolégico observado mediante las técnicas de
postprocesamiento considerando a la desnutricion como un factor critico entre
grupos.

Para el desarrollo de este proyecto se cuentan con 36 imagenes estructurales del
cerebro de nifios de la Zona Mazahua del Estado de México adquiridas mediante
Resonancia Magnética ponderadas en T1 adquiridas con un escaner Phillips de 3T
todo con el consentimiento informado de los padres de los nifios. El muestreo de
datos fue de tipo no probabilistico intencional por cuota y la determinacion del
estado de nutricion fue por medio del indicador talla para la edad. Estas imagenes
se encuentran en grupos de doce, dos grupos de doce de estos nifios cumplian con
la condicion de haber presentado desnutricion durante su infancia, mientras que el
grupo de doce nifios restantes fungieron como controles ya que no habian padecido
desnutricion durante su infancia.

Estas 36 imagenes son las que fueron sometidas a los distintos procesos de
neuroimagen; primero fueron sometidas a un analisis de Morfometria Basada en
Voéxel que se realizara en el software FSL, después estas fueron analizadas bajo la
técnica de volumetria y grosor cortical con ayuda del software VolBrain disponible
en la plataforma https://www.volbrain.upv.es/index.php y finalmente se realiz6 un
andlisis de grosor cortical basado en superficie con ayuda del software de
FreeSurfer.

Como se menciond, se tienen tres grupos y se haran comparaciones entre ellos.
Por lo cual, se tendrén cuatro estadisticos por cada técnica de postprocesamiento
(VBM, andlisis de volumetria y analisis de grosor cortical), uno de estos analisis
comparara las imagenes provenientes del grupo testigo (CON) respecto a las
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imagenes de uno de los grupos caso (PAC1) llamada CON-PAC1, otro estadistico
comparara las imagenes provenientes del grupo testigo (CON) respecto a las
imagenes del otro grupo caso (PAC2) llamada CON-PAC2, también se hara una
comparacion entre las imagenes de los grupos caso (PAC1y PAC?2) llamada PAC1-
PAC2 y finalmente se realizar4 una comparacion entre el grupo testigo (CON) y el
grupo de todos los nifios con desnutricion (PAC) que consta de 24 imagenes, a esta
comparaciéon se le denominara “Analisis global (CON-PAC)”. Los andlisis de las
técnicas de postprocesamiento no variaran respecto al grupo a analizar, es decir,
seran las mismas sin importar que grupos se estén analizando o comparando.

Los parametros caracteristicos de los sujetos de estudio son el género del sujeto, la
edad del sujeto y su condicion nutricional (con desnutricion o sin desnutricién),
misma que sera el principal pardmetro discriminante entre grupos.

La caracteristica de cada uno de los grupos que seran usados para el analisis se
puede apreciar en la siguiente tabla.

o Edad Edad Edad — .
Tamafio . . . Composicidn por género
Grupo cumplida cumplida cumplida
muestral . . . - .
media minima maxima Masculino | Femenino
CON 12 8 6 10 6 6
PAC1 12 7.33 6 10 6 6
PAC2 12 7.41 6 9 9 3
PAC 24 7.37 6 10 15 9

Tabla 3. Tabla con las caracteristicas de los grupos que se utilizardn para el andlisis y desarrollo del proyecto.

Morfometria Basada en Voxel (VBM) con FSL.

Para el analisis de Morfometria Basada en Voéxel, fue necesario utilizar una
computadora con sistema operativo Linux (en este caso Ubuntu 20); en la cual se
descarg6 la paqueteria de FSL; software que nos ayudara a realizar el andlisis;
debido a que este tiene un sistema automatizado para realizar VBM.

Se necesitd ordenar en una carpeta las 36 imagenes a analizar, cada una con su
respectiva descripcion anénima; es decir, un codigo que nos pudiera ayudar a
identificar cada imagen en el grupo y persona correspondiente. Cabe mencionar
que las imagenes deben estar en formato NIfTI. Ser4 en esta carpeta donde se
realice el postprocesamiento de las imagenes.

Lo primero que se hizo fue elegir el tipo de prueba estadistica a utilizar, en este caso
fue una prueba t de Student para muestras independientes a dos colas; esto sera
necesario para cuando apliguemos el Modelo Lineal General. Para aplicar dicho
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modelo fue necesario abrir la terminar de GLM que nos ofrece FSL y ahi se
establecieron los parametros anteriormente mencionados. Ademas, se establecio el
namero de elementos que pertenecian a cada grupo; en este caso el grupo de los
pacientes representa a los nifios que presentaron desnutricién durante la infancia y
el grupo de los controles representa a los nifios que no presentaron desnutricion
durante y la infancia; donde la descripcion de las imagenes de cada uno de estos
grupos se encuentra en la Tabla 3.

A la salida del GLM se obtuvo la matriz de disefio que se utiliz6 mas adelante para
el andlisis estadistico.

Higher-level / non-timeseries design —l|
# inputs |24 -

Wizard | Save | Load | Exit | Help |

Model setup wizard - O X

w =zingle group average
* two groups, unpaired

~ tuwo groups. paired

Humber of =ubjects in first groupliE j

Process |

llustracion 1. Terminal del GLM en el software FSL con el llenado de datos que se utilizo para esta técnica de
postprocesamiento.

Como se mencion0 en los antecedentes, todas estas técnicas de
postprocesamiento reciben en la entrada imagenes que tuvieron que pasar un
preprocesamiento y VBM no es la excepcion. Una ventaja que tiene el software de
FSL es que realiza todo el proceso de preprocesamiento de forma automatica, es
decir, no tenemos que ingresar una imagen preprocesada; el software lo hace por
si mismo. El primer paso para el preprocesamiento es la extraccion cerebral o
segmentacion cerebral que se realiza con la herramienta Brain Extraction Tool
(BET) y como resultado nos dara una imagen Unicamente con tejido cerebral (sin
hueso) que se realiza con el comando fslvbm_1 bet donde se puede elegir entre
realizar una extraccion cerebral simple con el comando -b o una extraccibn mas
especializada donde se hace mucho mayor énfasis en eliminar el tejido que proviene
del cuello con el comando -N.

A la salida de este comando se obtuvo una carpeta de imagenes (24 en el caso de
las comparaciones CON-PAC1, CON-PAC2 y PAC1-PAC2 y 36 en el caso de la
comparacion CON-PAC) a las cuales se les habra realizado el BET; ademas de un
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archivo de una pagina web donde podemos ver los limites de la segmentacion
cerebral de cada una de las imagenes a las que se les realizo dicho procedimiento.

ADC99 T1 struc to ADC99 T1 struc brain

llustracion 2. Pagina web donde se pueden observar los limites del BET de uno de los pacientes a los cuales se les aplico
dicha técnica de preprocesamiento.

llustracion 3. llustracion donde se aprecia la imagen antes de haber realizado BET en gris y sobre ella, la imagen después
de hacer realizado BET en rojo.

Lo siguiente que se realizo fue segmentar la imagen BET (aquella que salio luego
de realizar BET) en diferentes tipos de tejidos y se creo una plantilla especifica y
personalizada para la Materia Gris con las imagenes del protocolo a estudiar
mediante un registro de todas las segmentaciones de Materia Gris en un espacio
estandar. Esto se realizé con el comando fslvbm_2_template -a. Este comando nos
permite elegir entre un registro afin -a y un registro no lineal -n. El registro afin
(affine) realiza transformaciones lineales a las imagenes, es decir; Unicamente se
realizan rotaciones y traslaciones a las imagenes a registrar; mientras, en el registro
no lineal como su nhombre lo dice, permite transformaciones no lineales.

e
E

Ilustracion 4. llustracion de la plantilla o template que se obtuvo como resultado de realizar el comando
fslvbm_2_template al conjunto de datos CON-PAC1.
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llustracion 5. llustracion de la plantilla o template que se obtuvo como resultado de realizar el comando

fslvbm_2_template al conjunto de datos CON-PAC2.
E

llustracion 6. llustracion de la plantilla o template que se obtuvo como resultado de realizar el comando
fslvbm_2_template al conjunto de datos PAC1-PAC2.

llustracion 7. llustracion de la plantilla o template que se obtuvo como resultado de realizar el comando
fslvbm_2_template al conjunto de datos CON-PAC.

Luego, todas las imagenes del protocolo se volvieron a registrar; pero ahora este
registro se hizo en la plantilla que salié del segundo paso (fslvbm_2_template -n)
para poder realizar el andlisis estadistico correspondiente mediante el GLM. En este
paso se aplicaron filtros gaussianos a diferentes desviaciones estandar; estas
desviaciones estandar nos sirven para establecer limites para discriminar datos.
Esto se logroé al aplicar el comando fslvbm_3 proc. A la salida nos arroja una
carpeta llamada stats donde vamos a encontrar los mapas estadisticos
correspondientes a la aplicacion del GLM vy los filtros gaussianos.
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Ilustracion 8. llustracion de la salida del comando fslvbm_3_proc después de comparar las imdgenes de los nifios testigo
(CON) y las imdgenes del primer grupo de nifios caso (PAC1) donde se aprecian tres imdgenes a las cuales se les aplicé un
filtro gaussiano a distintos limites, de 2 DE en escala de grises, de 3 DE en escala de azules y de 4D en escala de rojos.

llustracion 9. llustracion de la salida del comando fslvbm_3_proc después de comparar las imdgenes de los nifios testigo
(CON) y las imdgenes del segundo grupo de nifios caso (PAC2) donde se aprecian tres imdgenes a las cuales se les aplico
un filtro gaussiano a distintos limites, de 2 DE en escala de grises, de 3 DE en escala de azules y de 4D en escala de rojos.

llustracion 10. llustracion de la salida del comando fslvbm_3_proc después de comparar las imdagenes de los nifios caso
del primer grupo (PAC1) y las imdgenes del segundo grupo de nifios caso (PAC2) donde se aprecian tres imdgenes a las
cuales se les aplicé un filtro gaussiano a distintos limites, de 2 DE en escala de grises, de 3 DE en escala de azules y de 4D
en escala de rojos.

llustracion 11. llustracion de la salida del comando fslvbm_3_proc después de comparar las imdgenes de los nifios testigo
(CON) y las imagenes todo el grupo de nifios caso (PAC) donde se aprecian tres imdgenes a las cuales se les aplicé un
filtro gaussiano a distintos limites, de 2 DE en escala de grises, de 3 DE en escala de azules y de 4D en escala de rojos.

Como se puede ver en la llustracion 8, 9, 10 y 11, debido a la naturaleza de los
filtros gaussianos a mayor desviacion estandar; es decir, mientras mayor sea
nuestro rango para delimitar materia gris, mayor error de clasificacion se va a tener;
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pues habrd mas tejidos que no sean materia gris clasificados como tal. En la
ilustracion esto se puede ver en un contraste en escala de grises a un limite de dos
desviaciones estandar, en un contraste en escala de azules a un limite de tres
desviaciones estandar y en un contraste en escala de rojos a un limite de cuatro
desviaciones estandar; como se puede observar, los bordes de la imagen son
mayores mientras mas grande sea este limite.

llustracion 12. Comparacion del template del protocolo CON-PAC1 (en escala de amarillos) con las imdgenes con filtro

gaussiano a distintos limites.
b ]
— Ty

llustracion 13. Comparacion del template del protocolo CON-PAC2 (en escala de amarillos) con las imdgenes con filtro
gaussiano a distintos limites.

lustracion 14. Comparacion del template del protocolo PAC1-PAC2 (en escala de amarillos) con las imdgenes con filtro
gaussiano a distintos limites.

llustracion 15. Comparacion del template del protocolo CON-PAC (en escala de amarillos) con las imdgenes con filtro
gaussiano a distintos limites.
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Como se puede observar en la ilustracion 12, 13, 14 y 15, la plantilla de nuestro
protocolo obtenida anteriormente; esta inmersa en el resto de las imagenes a las
cuales se les aplicé un filtro gaussiano (en un contraste en escala de amarillos).

1%

2/

llustracion 16. Se puede observar la mdscara de la plantilla en color blanco (contaste en escala de grises) sobre la propia
plantilla en color rojo (contraste en escala de rojos) de la prueba de CON-PACI.

llustracion 17. Se puede observar la mdscara de la plantilla en color blanco (contaste en escala de grises) sobre la propia

plantilla en color rojo (contraste en escala de rojos) de la prueba de CON-PAC2.
]

llustracion 18. Se puede observar la mdscara de la plantilla en color blanco (contaste en escala de grises) sobre la propia
plantilla en color rojo (contraste en escala de rojos) de la prueba de PAC1-PAC2.

llustracion 19. Se puede observar la mdscara de la plantilla en color blanco (contaste en escala de grises) sobre la propia
plantilla en color rojo (contraste en escala de rojos) de la prueba de CON-PAC.

En los antecedentes se menciond que la técnica de Morfometria Basada en Voxel
tiene un alto nimero de falsos positivos y era necesario realizar una aleatorizacion;
esto es posible en el software de FSL con el comando randomise donde nosotros
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requerimos utilizar una imagen de entrada (alguna de las que ya tienen algun filtro
gaussiano, en este caso GM_mod_merg_s2), necesitamos establecer cual sera el
nombre a la salida de dicha imagen, necesitamos la mascara de la plantilla
(GM_mask que se puede apreciar en la ilustracion 16, 17, 18 y 19), necesitamos las
matrices de disefio y de contraste (design.mat y design.con respectivamente); asi
como el nimero de aleatorizaciones a realizar, en este caso fueron 10,000. Ademas
podemos utilizar el comando -D para quitar los valores que sean cero de nuestro
mapa estadistico y el comando -T que se refiere a utilizar el TFCE (Threshold-Free
Cluster Enhancement) que nos ayuda a encontrar de una manera mucho mas facil
los clusters de la imagen (grupos de voxeles que representan una diferencia
significativa en las comparaciones entre grupos). Debido a la naturaleza de nuestros
datos, no es necesario aplicar el comando -D, por lo cual sélo utilizaremos el
comando -T. La terminal para aplicar el comando randomise fue la siguiente.

3 $ randomise -i GM_mod _merg _s2 -o tmp T
-m GM_mask -d design.mat -t design.con -n 100080 -T

randomise options: -i GM_mod merg s2 -o tmp_T -m GM_mask -d design.mat -t design.con -n 10000
-T

Loading Data:

Data loaded

2.70416e+06 permutations required for exhaustive test of t-test 1
Doing 10000 random permutations

Ilustracion 20. Linea de comando para aplicar randomise a la imagen seleccionada del protocolo.

Al final, para poder analizar los voxeles que presentaron diferencias significativas
entre grupos se utilizé el comando cluster que requiere el nombre de la imagen que
se va a analizar, el umbral de corte (nivel de significancia) y requiere que se
establezca el nombre del archivo que se va a obtener a la salida del comando. Los
resultados de la salida de este comando se analizaran en la seccion de resultados.

Volumetria con VolBrain.

Para el andlisis de volumetria, se utilizd el software VolBrain disponible en la
plataforma https://www.volbrain.upv.es/index.php. Para poder utilizarlo es necesario
crear una cuenta con la informacion basica que se mencioné en los antecedentes.
Una vez que se crea la cuenta, se puede ingresar a la plataforma con la limitante de
poder realizar 10 analisis durante el dia. La plataforma permite realizar mas analisis
ademas de VolBrain, por lo cual es necesario elegir dicha opcion para poder hacer
los estudios de volumetria. La pagina tiene una leyenda que nos recuerda que se
deben adjuntar archivos en formato NIfTIl; una vez teniendo esto en consideracion,
se selecciona el archivo a adjuntar y se pueden agregar mas datos de manera
opcional (edad y sexo). En este andlisis no se agregaron dichos datos, so6lo se
adjuntaron 10 archivos NIfTI por dia, cada uno correspondiente a cada imagen del
protocolo.
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Submit a job
You must choose an anonymized and compressed (zip, rar or gz (no tar)) files containing a single NIfTI
file**.
Click here for help.

1. Select pipeline

OvolBrain 1.0 OCERES1.0  OllesionBrain 1.0 OHIPS1.0 O pBrain 1.0 @ vol2Brain 1.0
2. Upload a files

Tiw Sex Age

Seleccionar archivo | Ningun archi. .. seleccionado hd H H Submit ‘

Optional * Optional *

* If you supply sex and age, the expected bounds for each tissue/structure measure will be included in the
results report

** yolBrain has been designed to deal with standard T1w images (SPGR and MPRAGE at 1.5T and 3T)
without any preprocessing (e.g., skull stripping, registration, denoising...). Sub-optimal results and/or
pipeline failures can be expected for other image types (Gd-enhanced T1w, T2w, etc).

llustracion 21. Captura de pantalla de la plataforma de VolBrain.

El software de VolBrain es muy practico y util ya que en la entrada sélo nos pide
unaimagen en formato NIfTl y este, realiza los 9 pasos mencionados para el analisis
de volumetria por si mismo y a la salida de cada analisis se envian al correo del
usuario dos archivos que contienen la informacion correspondiente al analisis por
volumetria (uno en formato .PDF y otro en formato .csv). Por lo cual sélo requerimos
que las imagenes estén en el formato adecuado.

gb vol2Brain volumetry report

44825 (33.873)
ig White Matter 447.83 (33.842)
White Matter 042 (0.032)
79.35 (58.894)

4637 (3.504)

634.15

y 98.83 (7.
Cerebro Spinal Fluid (CSF) 7831(5918)
Brain (WM+GM) 122759 (92767) 154
Intracranial Cavity (IC) 132331 (100.000) i

llustracion 22. Reporte del andlisis de volumetria de VolBrain en formato PDF.
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Macrostructures Structure segmentation

Accumbens )97 (0.073 )46 (0.035) 151 (0.039) 102973

Cerebrum 1102.88 (83.342)  552.28(41.735 550.60 (41.607) 0.3056 4062
7172 L85 278, 1218 Amygdala 228 (0.172) 1.13 (0.085) 1.15 (0.087) -1.9177
Cerebrum WM 211.95(16.017) 21041 (15.900) 0.7333 AL . IS Ay
. o B g Basal Forcbrain 082 (0.062) 039 (0.029) -11.5021
Cerebrum GM  680.52 (51.425 40.33 (25.718 340.19 (25.708 0.0402 e i
Caudate 8.08 (0.610) 4.12(0311) 3.8032
484, 0717 0241, 357 9943,7.20)
L LI 5 38.22/4.399) Hippocampus 821 (0.620) 3.93(0.297) 4.28 (0323 -8.4299
i ¥
0416, 062 02 0314 157
Cexbellim WM, :25/ Pallidum 1.57(0.119) 1.52(0.115)
16417, 2.645) 0.797. 3.331 0,11 ) 0089, 0.135) 0,09, 0.136)
Cercbellum GM  98.83 (7.468) 45.12(3.410) Putamen 1045 (0.790) 5.15(0.389) 5.30 (0.400)
2072947 1218, 4364 2 o, 0882 0301, 0423 0:308,0.433
Vermis 7.67 (0.580) Thalamus 1247 (0.943) 6.14 (0.464) 6.33 (0.478)
057, 0849 . 10 osmh. w310
Brainstem 17.40(1.315) VeaialDG 8.84(0:638 4.18(0316)
0313, 0,206 w1

1199, 1,383

llustracion 23. Reporte del andlisis de volumetria de VolBrain en formato PDF.

Los datos que arroja el andlisis de VolBrain son datos del volumen de los tejidos y
las estructuras analizadas y se encuentran reportados tanto en cm?® (centimetros
cubicos) o como un porcentaje del volumen intracraneal. Las estructuras analizadas
son las siguientes.

e Encéfalo.

e Liquido cefalorraquideo.

e Cavidad Intracraneal.

e Cerebro. Con sus hemisferios cerebrales (por cada uno nos arroja el volumen
total, el volumen de materia blanca y de materia gris).

e Cerebelo. Con sus hemisferios cerebelares (por cada uno nos arroja el
volumen total, el volumen de materia blanca y de materia gris).

e Vermis.

e Tallo cerebral.

e Estructuras subcorticales como: Ganglios basales (Caudado, Putamen y
Globo PAalido), Prosencéfalo basal, Hipocampo, Amigdala, Ventriculos
laterales, Nucleo Accumbens y Diencéfalo Ventral.

e Corteza cerebral (Lobulo frontal, 16bulo parietal, 16bulo temporal, |6bulo
occipital, corteza limbica y corteza insular).

Para el analisis de volumetria se compararon los datos contenidos en los archivos
del reporte de VolBrain. Para lo cual se requirié realizar una prueba de normalidad
(Shapiro-Wilk) a los datos obtenidos para establecer el tipo de prueba estadistica a
utilizar. A partir de los resultados de la prueba de normalidad, el objetivo era
comparar las medias de los grupos para encontrar diferencias entre ellos (CON-
PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2y CON-PAC); por lo cual, se establecieron pruebas
de hipoétesis para la diferencia de medias y segun los resultados de la prueba de
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normalidad fue la prueba estadistica a utilizar. En el caso de los grupos que seguian
una distribucion normal se utilizé una prueba t de Student a dos colas y en el caso
de los grupos que no seguian una distribucién normal se utilizé6 una prueba no
paramétrica como la U de Mann Whitney. En cualquier caso, las pruebas
estadisticas se realizaron con ayuda del software SPSS. Los andlisis se realizaron
comparando los tres grupos estadisticos ya mencionados entre si.

Los analisis que se realizaron fueron los siguientes:

1. Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) a cada variable de interés de cada
grupo de datos.

2. Prueba de hipétesis para la diferencia de la media del volumen calculado por
VolBrain comparando los valores de la media de la variable en el grupo 1y
en el grupo 2 (CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC) y
utilizando la prueba estadistica correspondiente dependiendo del resultado
de las pruebas de normalidad (t de Student o U de Mann Whitney).

3. Seleccién de los datos que son estadisticamente significativos para su
analisis posterior.

Grosor Cortical.

El andlisis del grosor cortical se realizara a partir de los datos obtenidos de dos
softwares ya descritos con anterioridad. Un analisis se realizara a partir de los datos
obtenidos por VolBrain y otro andlisis sera realizado a los datos obtenidos a partir
del software de FreeSurfer. En ambos casos la dinamica ser& la misma que en los
datos obtenidos de las dos técnicas de postprocesamiento anteriores, se realizaran
pruebas de normalidad a cada una de las variables de los grupos de interés y
después se haran comparaciones entre grupos (CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-
PAC2 y CON-PAC) con la finalidad de encontrar diferencias entre las medias de
estos.

Grosor Cortical con VolBrain.

El analisis del grosor cortical esta incluido en el andlisis de volumetria que realiza
VolBrain, por lo que también es realizado por el software de VolBrain. Entonces los
pasos para obtenerlo son los mismos que para el analisis de volumetria. A la entrada
sélo nos pide una imagen en formato NIfTl y a la salida de cada analisis se envian
al correo del usuario dos archivos que contienen la informacién correspondiente al
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analisis por grosor cortical dentro del analisis de VolBrain (uno en formato .PDF y
otro en formato .csv). Por lo cual sélo requerimos que las imagenes estén en el
formato adecuado.

Los datos que arroja el andlisis de VolBrain son datos del grosor cortical de las
estructuras analizadas y estadn reportados en mm (milimetros). Las estructuras
analizadas son las siguientes.

e Lobulo frontal

e Loébulo parietal.
e LObulo temporal.
e Loébulo occipital.
e Corteza limbica.
e Cortezainsular.

Para el analisis de grosor cortical se compararon los datos contenidos en los
archivos del reporte de VolBrain. Para lo cual se requirié realizar una prueba de
normalidad (Shapiro-Wilk) a los datos obtenidos para establecer el tipo de prueba
estadistica a utilizar. A partir de los resultados de la prueba de normalidad, el
objetivo era comparar las medias de los grupos para encontrar diferencias entre
ellos (CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC); por lo cual, se
establecieron pruebas de hipétesis para la diferencia de medias y segun los
resultados de la prueba de normalidad fue la prueba estadistica a utilizar. En el caso
de los grupos que seguian una distribucién normal se utilizé una prueba t de Student
a dos colas y en el caso de los grupos que no seguian una distribucién normal se
utilizé una prueba no paramétrica como la U de Mann Whitney. En cualquier caso,
las pruebas estadisticas se realizaron con ayuda del software SPSS. Los analisis
se realizaron comparando los tres grupos estadisticos ya mencionados entre si.

Los analisis que se realizaron fueron los siguientes:

1. Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) a cada variable de interés de cada
grupo de datos.

2. Prueba de hipotesis para la diferencia de la media del grosor cortical
calculado por VolBrain comparando los valores de la media de la variable
en el grupo 1 y en el grupo 2 (CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y
CON-PAC) vy utilizando la prueba estadistica correspondiente
dependiendo del resultado de las pruebas de normalidad (t de Student o
U de Mann Whitney).

3. Seleccidon de los datos que son estadisticamente significativos para su
analisis posterior.
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llustracion 24. Reporte del andlisis de grosor cortical VolBrain en formato PDF

Grosor Cortical con FreeSurfer.

Como se menciono, el estandar de oro para la medicién del grosor cortical es el
analisis basado en superficie y el software mas utilizado es FreeSurfer. Para poder
utilizar este, es necesario realizar la instalacion de su paqueteria y correr los
comandos necesarios.

Una vez instalado el software, se requiere ir a la terminar y ubicarse en la carpeta
donde se encuentra el archivo a analizar. Una vez ahi, se mete el comando recon-
all que es el encargado de realizar los pasos mencionados. EI comando recon-all
requiere que se le diga de que imagen se hara el analisis con -i y se diga en qué
carpeta guardara los resultados de dicho andlisis con -s. Dicho comando realiza una
serie de 31 correcciones, analisis y reconstrucciones de la imagen, estas pueden
ser modificadas por el usuario, pero si se pone la orden -all se realizaran todas las
correcciones dadas por defecto por el software.
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% recon-all -s AD

€99 -i ADC99 _T1.nii.gz -all
Subject Stamp: freesurfer-Linux-centos6_xB6_64-stable-pub-v6.0.0-2beb96c
Current Stamp: freesurfer-Linux-centosé xB6 64-stable-pub-v6.0.0-2beb%6cC

INFO: SUBJECTS_DIR is /home/jagustinpa/mri/subjects

Actual FREESURFER_HOME fhome/fjagustinpa/freesurfer/freesurfer

LanK ]aguqtlnpa -VirtualBox 5.11.0-38- gencrlc 342 .20.04.1-Ubuntu SMP Tue Sep 28
H H 0 B6 64 x86 64 x86 64 GNU

llustracion 25. Comando recon-all del software FreeSurfer con una imagen del protocolo.
Las 31 correcciones se resumen en los siguientes pasos:

Correccioén del ruido.

Normalizacién de intensidades no uniforme.
Transformacion y mapeo de Talairach.
Normalizacion de intensidades.

Separacion del craneo.

Registro volumétrico lineal.

Normalizacién de intensidades basado en un atlas CGA.
Registro volumétrico no lineal.

. Separacion del cuello.

10 Transformacion lineal contemplando el craneo.
11.Etiquetado de estructuras subcorticales.

©CoNObhwWDdE

llustracion 26. Representacion de la mdscara creada por FreeSurfer (imagen de la izquierda) y de la
segmentacion cortical realizada por FreeSurfer (imagen de la derecha). Imagen obtenida del tutorial de
FreeSurfer.

12.Normalizacion de intensidades.

13.Segmentacion de la materia blanca.

14.Creacion de una masa subcortical a partir de la cual se creard una
superficie.

15.Teselacion.

16. Suavizado.

17.Inflado.

18. Ajuste topoldgico.
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19.Creacion de las superficies WM/GM y pial.
20. Suavizado.

21.Inflado.

22.Mapeo y registro esférico.

23.Mapeo de la curvatura promedio en el sujero.
24.Parcelacion cortical.

25. Estadistica de la parcelacién cortical.

llustracion 27. A la izquierda se observa una representacion del etiquetado de materia blanca realizado
por FreeSurfer. En el centro se observa la superficie WM/GM en azul y a la derecha se observa la superficie
pial en rojo. Imagen obtenida del tutorial de FreeSurfer.

El proceso de reconstruccion tarda aproximadamente 17 horas, pero este depende
de la computadora que realice el proceso, pues puede llegar a tardar incluso seis
horas. El tiempo que tard6 en realizar el comando recon-all se puede observar a la
salida de este.

Started at Wed Nov 3 19:20:28 CST 2821

Ended at Thu Nov 4 15:26:30 CST 2821
H@#%# recon-all-run-time-hours 20.101

recon-all -s sujeto®l finished without error at Thu Nov 4 15:26:30 CST 2021
done

llustracion 28. Salida del comando recon-all donde se aprecia cuanto tiempo tardd en realizarse la reconstruccion.

Como resultado se obtienen ocho carpetas que contienen diferente tipo de
informacion de la superficie reconstruida a partir de la imagen analizada (label, mri,
scripts, stats, surf, tmp, touch y trash). Las que mas peso tienen en el analisis de los
datos obtenidos mediante software de FreeSurfer son las carpetas de stats y surf,
ya que a partir de estas se obtendran los datos que se usaran para el analisis
estadistico.

55



fat Carpeta personal mri subjects sujeto01 =

U Recientes
@ label

* Favoritos @ mri
@ scripts

fai Carpeta personal @ stats

@ surf

@ tmp

{ Descargas @ touch
@ trash

jue
jue
jue
jue
[ Escritorio Jue
mie

ue

£ Documentos
Imagenes
J1 Mdsica

H videos

% Papelera

+ Otras ubicaciones
llustracion 29. Carpetas que se obtienen a la salida de la reconstruccion con el comando recon-all.

Con el comando asegstats2table se extrae la informacion de la carpeta stats en un
archivo que puede ser abierto en una hoja de datos (Excel) y donde se tienen los
datos que se analizaran con métodos estadisticos. Para utilizar este comando es
necesario estar en la carpeta donde se encuentran las carpetas de salida obtenidas
en el comando recon-all. A la salida de este comando se obtendra un archivo de
texto donde se pueden ver los volimenes de las diferentes estructuras
segmentadas en unidades de [mm?3].

S asegstatsztable --subjects suje

tof1 --tablefile pruebaaseg

SUBJECTS DIR : /homefjagustinpa/mrifsubjects
Parsing the .stats files

Building the table..

Writing the table to pruebaaseg

llustracion 30. Comando asegstats2tablel del software FreeSurfer con una imagen del protocolo.

Para el andlisis de grosor cortical fue necesario realizar un proceso similar, pero
utilizando la informacion disponible en la carpeta surf y el comando
mris_anatomical_stats -b con este se obtuvo la informacion del grosor cortical de
los hemisferios de cada imagen. Para convertir esta salida en un archivo de texto
se utilizdé el comando >resultados.txt. De tal forma que a la salida se tienen ocho
diferentes medidas para cada uno de los hemisferios (nimero de vértices, area
superficial total [mm?], volumen total de materia gris [mm?], grosor cortical promedio
con su desviacion estandar [mm], curvatura promedio, curvatura gaussiana, indice
de plegamiento y indice de curvatura intrinseca), la medida que se tomo fue el valor
del grosor cortical promedio.
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3 $ mris_anatomical_stats -b ADC99 lh =resultados.txt
volume /[home/jagustinpa/mri/subjects/ADC99/mri/wm.mgz...

input surface [home/jagustinpa/mri/subjects/ADC99/surf/lh.white...
input pial surface fhome/jagustinpa/mri/subjects/ADC99/surf/lh.pial...
input white surface /home/jagustinpa/mri/subjects/ADC99/surf/lh.white...

llustracion 31. Comando mris_anatomical_stats del software FreeSurfer con una imagen del protocolo

Para el analisis del volumen de los segmentos analizados se compararon los datos
contenidos en los archivos del reporte resultante del comando asegstats2table y
para el andlisis del grosor cortical se compararon los datos obtenidos en el archivo
del reporte resultante del comando mris_anatomical_stats. En ambos se requirio
realizar una prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) a los datos obtenidos para
establecer el tipo de prueba estadistica a utilizar. A partir de los resultados de la
prueba de normalidad, el objetivo era comparar las medias de los grupos para
encontrar diferencias entre ellos (CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-
PAC); por lo cual, se establecieron pruebas de hipétesis para la diferencia de
medias y segun los resultados de la prueba de normalidad fue la prueba estadistica
a utilizar. En el caso de los grupos que seguian una distribucion normal se utilizé
una prueba t de Student a dos colas y en el caso de los grupos que no seguian una
distribucion normal se utiliz6 una prueba no paramétrica como la U de Mann
Whitney. En cualquier caso, las pruebas estadisticas se realizaron con ayuda del
software SPSS. Los andlisis se realizaron comparando los tres grupos estadisticos
ya mencionados entre si.

Al igual que en el resto de los casos, los analisis que se realizaron fueron los
siguientes:

1. Prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) a cada variable de interés de cada
grupo de datos.

2. Prueba de hipotesis para la diferencia de la media de la variable de interés
obtenida por FreeSurfer (volumen de las estructuras y grosor cortical)
comparando los valores de la media de la variable en el grupo 1y en el
grupo 2 (CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC) y utilizando
la prueba estadistica correspondiente dependiendo del resultado de las
pruebas de normalidad (t de Student o U de Mann Whitney).

3. Seleccién de los datos que son estadisticamente significativos para su
analisis posterior.
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Resultados.

Morfometria Basada en Voxel (VBM) en FSL.

Para la técnica de VBM se utiliz6 el software FSL que nos arroja mapas estadisticos
donde existan diferencias significativas. Se utilizé el nivel de significancia a=0.05 en
los cuatro conjuntos de datos y no se encontraron diferencias significativas luego de
una exploracién visual como se muestra en la ilustracion 32, 33, 34 y 35; por lo cual
se utilizd el comando cluster que a su salida arroja las coordenadas de los voxeles
donde existan diferencias significativas a ese nivel de significancia; el resultado fue
el mismo, no hay ningun véxel donde haya diferencias significativas como se
muestra en la figura 36. Por lo tanto, a a=0.05 no hay diferencias significativas entre
el volumen de materia gris de los grupos.
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llustracion 32. Mapa estadistico a una significancia de 0.05 sobre el template del protocolo del conjunto de datos CON-
PACI.
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llustracion 33. Mapa estadistico a una significancia de 0.05 sobre el template del protocolo del conjunto de datos CON-
PAC2.
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llustracion 34. Mapa estadistico a una significancia de 0.05 sobre el template del protocolo del conjunto de datos PAC1-
PAC2.
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llustracion 35. Mapa estadistico a una significancia de 0.05 sobre el template del protocolo del conjunto de datos CON-
PAC.

1kluster Index Voxels MAX MAX X (vox) MAX Y (vox) MAX Z (vox) COG X (vox) COG Y (vox) COG Z (vox)

Ilustracion 36. Salida del comando cluster a un nivel de significancia de 0.05. Ya que no se encontraron diferencias
significativas, la salida del comando cluster en los cuatroconjuntos de datos.

Se vari6 el nivel de significancia para encontrar el nivel a partir del cual existieran
diferencias. Se probé con 0=0.1, 0=0.2, 0=0.25, a=0.3 y en ninguno hubo
diferencias, fue hasta a=0.5 donde se encontraron diferencias entre grupos en el
conjunto de datos CON-PAC1. De la misma manera se utilizé el comando cluster
cuya salida se aprecia en la llustracion 37 y encontro las coordenadas de los voxeles
donde existen estas diferencias significativas. En las llustraciones 38 y 39 se
muestra dicho voxel del mapa estadistico montado sobre el template del protocolo.
La finalidad de dichas ilustraciones es meramente ilustrativa.
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cluste_;lf?ble_rpru:R?.txt e - =
1 Cluster Index Voxels MAX MAX X (vox) MAX Y (vox) MAX Z (vox) C0G X (vox) CoG ¥ (vox) C0G Z (vox)
21 6 06.521 51 86 37 51.3 85.3 36.8

llustracion 37. Salida del comando cluster a un nivel de significancia de 0.5 del conjunto de datos CON-PAC1.

Debido a que no se encontraron diferencias significativas a a=0.05, se utilizé a=0.5
solamente para ejemplificar como se verian las salidas del VBM y del comando
cluster en presencia de diferencias significativas; pero no representa datos que
pudieran aportar significativamente al estudio.
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llustracion 38. Mapa estadistico a un nivel de significancia de 0.5 sobre el template del conjunto de datos CON-PAC1 del
protocolo.
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llustracion 39. Acercamiento en el mapa estadistico a un nivel de significancia de 0.5 sobre el template del conjunto de
datos CON-PAC1 del protocolo.

60



Analisis de volumetria con los datos obtenidos en VolBrain.

El andlisis de volumetria con VolBrain arrojé 463 variables por grupo (CON, PAC1,
PAC2 y PAC). Mismas que como se menciond en la metodologia se agruparon en
conjuntos de datos y a cada una de estas 463 variables se les realiz6 una prueba
de normalidad con el software SPSS.

Se realizé una prueba de hipotesis para la normalidad de las muestras donde:
Hipotesis nula (Ho): La muestra sigue una distribucién normal.
Hipétesis alterna (Ha): La muestra no sigue una distribucion normal.

Se propuso un nivel de significancia de 0.05 y la prueba estadistica para calcular el
valor calculado p fue la de Shapiro-Wilk. A diferencia del resto de las pruebas de
hipétesis, en las pruebas de normalidad se acepta la hip6tesis nula cuando p
calculado > significancia de la prueba, en este caso 0.05; por lo cual, si esto se
cumple se puede concluir que la muestra analizada se distribuye de manera normal.
Los resultados de las pruebas de normalidad se encuentran en el Anexo 1 de la
seccion de Anexos de este trabajo de investigacion.

Una vez conocidas las variables que no siguen una distribucion normal, entonces
se sabe que pruebas estadisticas utilizar para cada variable en cada conjunto de
datos. Es decir, si se distribuye de forma normal se utiliza la prueba estadistica t de
Student y si se distribuye de forma no normal se utiliza la prueba estadistica U de
Mann Whitney. En cualquier caso se utilizara el software SPSS para el analisis
estadistico.

La prueba de hipotesis para la diferencia de medias en cada conjunto de datos
(CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC) es la siguiente:

Hipotesis nula (Ho): Las medias del volumen cerebral de la estructura a analizar son
iguales entre grupos.

Hipotesis alterna (Ha): Las medias del volumen cerebral de la estructura a analizar
son diferentes entre grupos.

Se propuso un nivel de significancia a=0.05 y la prueba estadistica como ya se
menciond depende de la distribucion de los datos de cada variable.

Si la significancia de la prueba estadistica p es mayor que 0.05, es decir, p>0.05
entonces se acepta la hipotesis nula y por lo tanto, no hay diferencias significativas
entre las medias de los grupos comparados. Por otro lado, si p<0.05, entonces se
rechaza la hipotesis nula y por lo tanto, hay diferencias significativas entre las
medias de los grupos comparados.
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Se realiz6 dicho andlisis y los calculos correspondientes; pero debido al nUmero de
calculos realizado (1389 para las pruebas de normalidad y 1389 para el analisis
estadistico para la diferencia de medias) s6lo se mostraran los resultados de
aquellas pruebas de hipétesis donde la diferencia de medias sea significativa.
Dichos resultados se mostraran en el Anexo 2 desplegando una tabla de grupos
donde se muestre en los renglones las variables de estudio y en las columnas el
conjunto de datos estudiados (CON-PAC1, CON-PAC2 y PAC1-PAC?2).

A continuacion, se mostraran los resultados del analisis global (CON-PAC) de los
principales tejidos, estructuras y l6bulos de interés donde se tienen diferencias
significativas. Ademas de la tabla de significancia completa de los resultados del
analisis global con el resto de las variables analizadas con diferencias significativas.

Volumen de Significancia
Materia blanca [cm3] 0.011
Materia blanca [%] 0.023
Materia gris [%] 0.004
Materia gris cortical [%] 0.01

Tabla 4. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para los tejidos del encéfalo.
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llustracion 40. Grdfico de comparacion del volumen de materia blanca entre grupos, donde se aprecia que en promedio
el volumen del grupo control es mayor y este es estadisticamente significativo con una significancia de 0.011.
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Volumen normalizado de materia blanca entre grupos.
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Ilustracion 41. Grdfico de comparacion del volumen normalizado de materia blanca entre grupos, donde se aprecia que
en promedio el volumen del grupo control es mayor y este es estadisticamente significativo con una significancia de
0.023.
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llustracion 42. Grdfico de comparacion del volumen normalizado de materia gris entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de 0.004.
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Volumen de Significancia
Materia blanca cerebral [cm3] 0.015
Materia blanca cerebral [%] 0.045
Materia blanca cerebral en el hemisferio derecho [cm3] 0.019
Materia blanca cerebral en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.012
Materia blanca cerebral en el hemisferio izquierdo [%] 0.03
Materia gris cerebral [%)] 0.006
Materia gris cerebral en el hemisferio derecho [%] 0.008
Materia gris cerebral en el hemisferio izquierdo [%] 0.005

Tabla 5. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para los tejidos cerebrales.

Volumen de Significancia
Materia blanca cerebelar [cm3] 0.002
Materia blanca cerebelar [%] 0.042
Materia blanca cerebelar en el hemisferio derecho [cm3] 0.001
Materia blanca cerebelar en el hemisferio derecho [%] 0.015
Materia blanca cerebelar en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.008

Tabla 6. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para los tejidos cerebelares.

Volumen de Significancia
Tallo cerebral [cm3] 0.015
Nucleo accumbens [%] 0.013
Nucleo accumbens en el hemisferio derecho [%] 0.024
Nucleo accumbens en el hemisferio izquierdo [%] 0.014
Amigdala [%] 0.006
Amigdala en el hemisferio derecho [%] 0.007
Amigdala en el hemisferio izquierdo [%] 0.01
Caudado en el hemisferio derecho [cm3] 0.038
Globo pdlido en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.041
Diencéfalo ventral [cm3] 0.007
Diencéfalo ventral en el hemisferio derecho [cm3] 0.01
Diencéfalo ventral en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.006

Tabla 7. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para los tejidos de las estructuras subcorticales.
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llustracion 43. Grdfico de comparacion del volumen normalizado del nicleo Accumbens entre grupos, donde se aprecia
que en promedio el volumen del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de
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llustracion 44. Grdfico de comparacion del volumen normalizado de la amigdala entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de 0.006.
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Volumen normalizado del |6bulo parietal entre grupos.
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llustracion 45. Grdfico de comparacion del volumen normalizado del I6bulo parietal entre grupos, donde se aprecia que
en promedio el volumen del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de
0.001.
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llustracion 46. Grdfico de comparacion del volumen normalizado del I6bulo temporal entre grupos, donde se aprecia que
en promedio el volumen del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de

0.033.
Volumen del |6bulo Significancia
Parietal [%] 0.001
Parietal en el hemisferio derecho [%] 0.001
Parietal en el hemisferio izquierdo [%] 0.002
Temporal [%] 0.033
Temporal en el hemisferio izquierdo [%] 0.046

Tabla 8. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para los tejidos de los I6bulos cerebrales.
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Volumen de Significancia
Giro frontal triangular inferior [cm3] 0.049
Giro frontal triangular inferior en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.042
Segmento medio del giro precentral [cm3] 0.033
Segmento medio del giro precentral en el hemisferio izquierdo[cm3] 0.043
Giro frontal superior en el hemisferio izquierdo [%] 0.02
Giro frontal superior segmento medio [cm3] 0.032
Giro frontal superior segmento medio en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.041
Lébulo parietal superior en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.042
Giro temporal inferior [%] 0.041
Giro temporal inferior en el hemisferio izquierdo [%] 0.029
Polo temporal [%] 0.001
Polo temporal en el hemisferio derecho [%] 0.011
Polo temporal en el hemisferio izquierdo [%] 0.001
Corteza calcarina en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.044
Opérculo frontal en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.038

Tabla 9. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para los tejidos de los giros y subestructuras de los I6bulos cerebrales.

Volumen de Significancia
Ventriculo lateral en el hemisferio derecho [cm3] 0.029
Ventriculo lateral en el hemisferio derecho [%] 0.041
4to Ventriculo [cm3] 0.006
4to Ventriculo [%] 0.015

Tabla 10. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el que se aprecian las variables donde se
encontraron diferencias significativas para el liquido cefalorraquideo.

Analisis de grosor cortical con los datos obtenidos en VolBrain.

El analisis de grosor cortical con VolBrain arroj6 330 variables por grupo (CON,
PAC1, PAC2 y PAC). Mismas que como se menciondé en la metodologia se
agruparon en conjuntos de datos y a cada una de estas 330 variables se les realizo
una prueba de normalidad con el software SPSS.

Se realizé una prueba de hipétesis para la normalidad de las muestras donde:
Hipotesis nula (Ho): La muestra sigue una distribucién normal.
Hipotesis alterna (Ha): La muestra no sigue una distribucion normal.

Se propuso un nivel de significancia de 0.05 y la prueba estadistica para calcular el
valor calculado p fue la de Shapiro-Wilk. A diferencia del resto de las pruebas de
hipotesis, en las pruebas de normalidad se acepta la hipétesis nula cuando p
calculado > significancia de la prueba, en este caso 0.05; por lo cual, si esto se
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cumple se puede concluir que la muestra analizada se distribuye de manera normal.
Los resultados de las pruebas de normalidad se encuentran en el Anexo 3 de la
seccion de Anexos de este trabajo de investigacion.

Una vez conocidas las variables que no siguen una distribucién normal, entonces
se sabe que pruebas estadisticas utilizar para cada variable en cada conjunto de
datos. Es decir, si se distribuye de forma normal se utiliza la prueba estadistica t de
Student y si se distribuye de forma no normal se utiliza la prueba estadistica U de
Mann Whitney. En cualquier caso se utilizara el software SPSS para el analisis
estadistico.

La prueba de hipotesis para la diferencia de medias en cada conjunto de datos
(CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC) es la siguiente:

Hipotesis nula (Ho): Las medias del grosor cortical de la estructura a analizar son
iguales entre grupos.

Hipotesis alterna (Ha): Las medias del grosor cortical de la estructura a analizar son
diferentes entre grupos.

Se propuso un nivel de significancia a=0.05 y la prueba estadistica como ya se
menciono6 depende de la distribucién de los datos de cada variable.

Si la significancia de la prueba estadistica p es mayor que 0.05, es decir, p>0.05
entonces se acepta la hipotesis nula y por lo tanto, no hay diferencias significativas
entre las medias de los grupos comparados. Por otro lado, si p<0.05, entonces se
rechaza la hipotesis nula y por lo tanto, hay diferencias significativas entre las
medias de los grupos comparados.

Se realiz6 dicho andlisis y los calculos correspondientes; pero debido al nimero de
calculos realizado (990 para las pruebas de normalidad y 990 para el analisis
estadistico para la diferencia de medias) s6lo se mostrardn los resultados de
aguellas pruebas de hipétesis donde la diferencia de medias sea significativa.
Dichos resultados completos se mostraran en el Anexo 4 desplegando una tabla de
grupos donde se muestre en los renglones las variables de estudio y en las
columnas el conjunto de datos estudiados (CON-PAC1, CON-PAC2 y PAC1-PAC?2).

Se mostraran los resultados del andlisis global (CON-PAC) de los l6bulos
cerebrales. Ademas de la tabla de significancia de los resultados del andlisis global.
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llustracion 47. Grdfico de comparacion del grosor cortical del I6bulo frontal entre grupos, donde se aprecia que en

promedio el grosor cortical del grupo control es menor y este no es estadisticamente significativo.

Grosor cortical Unidades Significancia
Lébulo frontal % 0.008
Lébulo frontal en el hemisferio derecho % 0.011
Lébulo frontal en el hemisferio izquierdo % 0.008
Girto opercular frontal inferior % 0.014
Girto opercular frontal inferior en el hemisferio izquierdo mm 0.031
Girto opercular frontal inferior en el hemisferio izquierdo % 0.003
Corteza frontal media % 0.045
Corteza frontal media en el hemisferio izquierdo % 0.034
Giro frontal medio mm 0.036
Giro frontal medio % 0.005
Giro frontal medio en el hemisferio derecho mm 0.014
Giro frontal medio en el hemisferio derecho % 0.002
Giro frontal medio en el hemisferio izquierdo % 0.035
Giro orbital anterior % 0.005
Giro orbital anterior en el hemisferio derecho % 0.011
Giro orbital lateral % 0.048
Giro orbital posterior en el hemisferio izquierdo % 0.031
Giro precentral mm 0.024
Giro precentral % 0.006
Giro precentral en el hemisferio derecho mm 0.008
Giro precentral en el hemisferio derecho % 0.002
Giro precentral en el hemisferio izquierdo % 0.022
Segmento medio del giro precentral mm 0.022
Segmento medio del giro precentral % 0.003
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Segmento medio del giro precentral en el hemisferio derecho mm 0.014
Segmento medio del giro precentral en el hemisferio derecho % 0.003
Segmento medio del giro precentral en el hemisferio izquierdo % 0.015
Giro frontal superior % 0.014

Giro frontal superior en el hemisferio derecho % 0.021

Giro frontal superior en el hemisferio izquierdo % 0.011
Corteza motora suplementaria % 0.029

Corteza motora suplementaria en el hemisferio izquierdo % 0.016

Tabla 11. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
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llustracion 48. Grafico de comparacion del grosor cortical del I6bulo parietal entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el grosor cortical del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de

0.024.

Grosor cortical Unidades | Significancia
Lébulo parietal mm 0.024
Lébulo parietal % 0.002
Lébulo parietal en el hemisferio derecho mm 0.029
Lébulo parietal en el hemisferio derecho % 0.002
Lébulo parietal en el hemisferio izquierdo mm 0.036
Lébulo parietal en el hemisferio izquierdo % 0.003
Giro angular mm 0.011
Giro angular % 0.004
Giro angular en el hemisferio derecho mm 0.012
Giro angular en el hemisferio derecho % 0.005
Giro angular en el hemisferio izquierdo mm 0.031
Giro angular en el hemisferio izquierdo % 0.009
Giro postcentral mm 0.014
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Giro postcentral % 0.005
Giro postcentral en el hemisferio derecho mm 0.019
Giro postcentral en el hemisferio derecho % 0.008
Giro postcentral en el hemisferio izquierdo mm 0.019
Giro postcentral en el hemisferio izquierdo % 0.006
Segmento medio del giro postcentral % 0.03
Segmento medio del giro postcentral en el hemisferio izquierdo mm 0.044
Precuneo mm 0.001
Precuneo % 0
Precuneo en el hemisferio derecho mm 0.002
Precuneo en el hemisferio derecho % 0
Precuneo en el hemisferio izquierdo mm 0.002
Precuneo en el hemisferio izquierdo % 0
Lébulo parietal superior mm 0.006
Lébulo parietal superior % 0.002
Lébulo parietal superior en el hemisferio derecho mm 0.009
Lébulo parietal superior en el hemisferio derecho % 0.004
Lébulo parietal superior en el hemisferio izquierdo mm 0.005
Lébulo parietal superior en el hemisferio izquierdo % 0.002
Giro supramarginal % 0.013
Giro supramarginal en el hemisferio derecho % 0.012
Giro supramarginal en el hemisferio izquierdo % 0.034

Tabla 12. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
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llustracion 49. Grdfico de comparacion del grosor cortical del I6bulo temporal entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el grosor cortical del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de

0.004.
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Grosor cortical Unidades | Significancia
Lébulo temporal mm 0.004
Lébulo temporal % 0.001
Lébulo temporal en el hemisferio derecho mm 0.005
Lébulo temporal en el hemisferio derecho % 0.001
Lébulo temporal en el hemisferio izquierdo mm 0.003
Lébulo temporal en el hemisferio izquierdo % 0.001
Giro fusiforme mm 0.008
Giro fusiforme % 0.002
Giro fusiforme en el hemisferio derecho mm 0.005
Giro fusiforme en el hemisferio derecho % 0.001
Giro fusiforme en el hemisferio izquierdo mm 0.046
Giro fusiforme en el hemisferio izquierdo % 0.009
Plano temporal % 0.045
Giro temporal inferior % 0.011
Giro temporal inferior en el hemisferio derecho % 0.021
Giro temporal inferior en el hemisferio izquierdo % 0.016
Giro temporal medio mm 0.043
Giro temporal medio % 0.007
Giro temporal medio en el hemisferio derecho % 0.034
Giro temporal medio en el hemisferio izquierdo mm 0.029
Giro temporal medio en el hemisferio izquierdo % 0.004
Giro temporal transversal % 0.047
Giro temporal transversal en el hemisferio izquierdo % 0.041
Polo temporal % 0.006
Polo temporal en el hemisferio derecho % 0.004
Polo temporal en el hemisferio izquierdo % 0.016

Tabla 13. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
involucran tejidos del I6bulo temporal y hay diferencia significativa en las medias.
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llustracion 50. Grdfico de comparacion del grosor cortical del Idbulo occipital entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el grosor cortical del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia
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menor a 0.001.
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Grosor cortical Unidades | Significancia
Lébulo occipital mm 0.001
Lébulo occipital % 0
Lébulo occipital en el hemisferio derecho mm 0.002
Lébulo occipital en el hemisferio derecho % 0
Lébulo occipital en el hemisferio izquierdo mm 0.001
Lébulo occipital en el hemisferio izquierdo % 0
Corteza calcarina mm 0.005
Corteza calcarina % 0.002
Corteza calcarina en el hemisferio derecho mm 0
Corteza calcarina en el hemisferio derecho % 0
Corteza calcarina en el hemisferio izquierdo % 0.035
Cuneo mm 0.037
Cuneo % 0.011
Cuneo en el hemisferio derecho % 0.026
Cuneo en el hemisferio izquierdo mm 0.03
Cuneo en el hemisferio izquierdo % 0.008
Giro lingual mm 0.005
Giro lingual % 0.001
Giro lingual en el hemisferio derecho mm 0.039
Giro lingual en el hemisferio derecho % 0.01
Giro lingual en el hemisferio izquierdo mm 0.004
Giro lingual en el hemisferio izquierdo % 0.001
Giro fusiforme occipital mm 0
Giro fusiforme occipital % 0
Giro fusiforme occipital en el hemisferio derecho mm 0.001
Giro fusiforme occipital en el hemisferio derecho % 0
Giro fusiforme occipital en el hemisferio izquierdo mm 0.001
Giro fusiforme occipital en el hemisferio izquierdo % 0
Giro occipital inferior mm 0.001
Giro occipital inferior % 0
Giro occipital inferior en el hemisferio derecho mm 0
Giro occipital inferior en el hemisferio derecho % 0
Giro occipital inferior en el hemisferio izquierdo mm 0.005
Giro occipital inferior en el hemisferio izquierdo % 0.001
Giro occipital medio mm 0.002
Giro occipital medio % 0.001
Giro occipital medio en el hemisferio derecho mm 0.008
Giro occipital medio en el hemisferio derecho % 0.003
Giro occipital medio en el hemisferio izquierdo mm 0.003
Giro occipital medio en el hemisferio izquierdo % 0.002
Giro occipital superior mm 0.004
Giro occipital superior % 0.001
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Giro occipital superior en el hemisferio derecho mm 0.012
Giro occipital superior en el hemisferio derecho % 0.004
Giro occipital superior en el hemisferio izquierdo mm 0.007
Giro occipital superior en el hemisferio izquierdo % 0.003

Tabla 14. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
involucran tejidos del I6bulo occipital y hay diferencia significativa en las medias.
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llustracion 51. Grdfico de comparacion del grosor cortical de la corteza limbica entre grupos, donde se aprecia que en

promedio el grosor cortical del grupo control es menor y este no es estadisticamente significativo.

Grosor cortical Unidades | Significancia
Corteza limbica % 0.003
Corteza limbica en el hemisferio derecho % 0.003
Corteza limbica en el hemisferio izquierdo % 0.004
Giro cingulado anterior % 0.021
Giro cingulado anterior en el hemisferio derecho % 0.023
Giro cingulado anterior en el hemisferio izquierdo % 0.023
Giro cingulado medio % 0.024
Giro cingulado medio en el hemisferio izquierdo % 0.006
Giro cingulado posterior mm 0.007
Giro cingulado posterior % 0.001
Giro cingulado posterior en el hemisferio derecho mm 0.025
Giro cingulado posterior en el hemisferio derecho % 0.003
Giro cingulado posterior en el hemisferio izquierdo mm 0.003

Giro cingulado posterior en el hemisferio izquierdo % 0

Giro parahipocampal en el hemisferio derecho % 0.012

Tabla 15. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
involucran tejidos de la corteza limbica y hay diferencia significativa en las medias.
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llustracion 52. Grdfico de comparacion del grosor cortical de la corteza insular entre grupos, donde se aprecia que en

promedio el grosor cortical del grupo control es menor y este no es estadisticamente significativo.

Grosor cortical Unidades | Significancia
Corteza insular % 0.002
Corteza insular en el hemisferio derecho % 0.003
Corteza insular en el hemisferio izquierdo % 0.006
Insula anterior % 0.008
insula anterior en el hemisferio derecho % 0.008
insula anterior en el hemisferio izquierdo % 0.013
Opérculo central % 0.01
Opérculo central en el hemisferio derecho % 0.039
Opérculo central en el hemisferio izquierdo % 0.01
Opérculo frontal % 0.02
Opérculo frontal en el hemisferio derecho % 0.033
Opérculo frontal en el hemisferio izquierdo mm 0.041
Opérculo parietal % 0.006
Opérculo parietal en el hemisferio izquierdo mm 0.045
Opérculo parietal en el hemisferio izquierdo % 0.008

Tabla 16. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que

involucran tejidos de la corteza insular y hay diferencia significativa en las medias.
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Analisis de volumetria con los datos obtenidos en FreeSurfer.

El andlisis de volumetria con FreeSurfer arrojo 127 variables por grupo (CON,
PAC1, PAC2 y PAC). Mismas que como se menciondé en la metodologia se
agruparon en conjuntos de datos y a cada una de estas 127 variables se les realizé
una prueba de normalidad con el software SPSS.

Se realizé una prueba de hipotesis para la normalidad de las muestras donde:
Hipotesis nula (Ho): La muestra sigue una distribucién normal.
Hipétesis alterna (Ha): La muestra no sigue una distribucion normal.

Se propuso un nivel de significancia de 0.05 y la prueba estadistica para calcular el
valor calculado p fue la de Shapiro-Wilk. A diferencia del resto de las pruebas de
hipétesis, en las pruebas de normalidad se acepta la hipotesis nula cuando p
calculado > significancia de la prueba, en este caso 0.05; por lo cual, si esto se
cumple se puede concluir que la muestra analizada se distribuye de manera normal.
Los resultados de las pruebas de normalidad se encuentran en el Anexo 5 de la
seccion de Anexos de este trabajo de investigacion.

Una vez conocidas las variables que no siguen una distribucion normal, entonces
se sabe que pruebas estadisticas utilizar para cada variable en cada conjunto de
datos. Es decir, si se distribuye de forma normal se utiliza la prueba estadistica t de
Student y si se distribuye de forma no normal se utiliza la prueba estadistica U de
Mann Whitney. En cualquier caso, se utilizara el software SPSS para el analisis
estadistico.

La prueba de hipotesis para la diferencia de medias en cada conjunto de datos
(CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC) es la siguiente:

Hipotesis nula (Ho): Las medias del volumen cerebral de la estructura a analizar son
iguales entre grupos.

Hipotesis alterna (Ha): Las medias del volumen cerebral de la estructura a analizar
son diferentes entre grupos.

Se propuso un nivel de significancia a=0.05 y la prueba estadistica como ya se
menciond depende de la distribucion de los datos de cada variable.

Si la significancia de la prueba estadistica p es mayor que 0.05, es decir, p>0.05
entonces se acepta la hipotesis nula y por lo tanto, no hay diferencias significativas
entre las medias de los grupos comparados. Por otro lado, si p<0.05, entonces se
rechaza la hipotesis nula y por lo tanto, hay diferencias significativas entre las
medias de los grupos comparados.
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Se realiz6 dicho andlisis y los calculos correspondientes; pero debido al nimero de
calculos realizado (384 para las pruebas de normalidad y 384 para el analisis
estadistico para la diferencia de medias) s6lo se mostraran los resultados de
aguellas pruebas de hipétesis donde la diferencia de medias sea significativa.
Dichos resultados completos se mostraran en el Anexo 6 desplegando una tabla de
grupos donde se muestre en los renglones las variables de estudio y en las
columnas el conjunto de datos estudiados (CONPAC1, CONPAC2 y PAC1PAC2).

Resultados del analisis global, es decir, entre el conjunto CON-PAC.

Tejidos y estructuras analizadas. Unidades | Significancia
Materia blanca en el hemisferio cerebelar izquierdo mm3 0.024
Porcidn del tdlamo en el hemisferio izquierdo mm3 0.02
Cuarto Ventriculo mm3 0.002
Tallo cerebral mm3 0.017

Porcidn del diencéfalo ventral en el hemisferio

izquierdo mm3 0.015
Plexo coroide en el hemisferio izquierdo mm3 0.003
Ventriculo lateral en el hemisferio derecho mm3 0.044
Materia blanca en el hemisferio cerebelar derecho mm3 0.049
Porcidn del diencéfalo ventral en el hemisferio derecho | mm3 0.029
Materia blanca en el hemisferio cerebral izquierdo mm3 0.024
Materia blanca en el hemisferio cerebral derecho mm3 0.028
Materia blanca cerebral mm3 0.026
Cuarto Ventriculo % 0.006
Porcién de la amigdala en el hemisferio izquierdo % 0.021
Plexo coroide en el hemisferio izquierdo % 0.016
Porcién del hipocampo en el hemisferio derecho % 0.027
Quiasma optico % 0.028
Materia Gris Total % 0.01

Tabla 17. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables resultantes
del andlisis por freesurfer y en las cuales hay diferencias significativas en las medias.
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Volumen de materia blanca cerebral entre grupos.
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llustracion 53. Grdfico de comparacion del volumen de materia blanca cerebral entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es mayor y este es estadisticamente significativo con una significancia de 0.026.

Volumen normalizado de materia gris total entre grupos.
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llustracion 54. Grdfico de comparacion del volumen normalizado de materia gris entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es menor y este es estadisticamente significativo con una significancia de 0.01.

Anadlisis de grosor cortical con los datos obtenidos en FreeSurfer.

El andlisis de grosor cortical con FreeSurfer arrojé dos variables de interés por
sujeto de cada grupo (CON, PAC1, PAC2 y PAC), mismas que fueron el grosor
cortical en el hemisferio derecho con su desviacién estandar y el grosor cortical del
hemisferio izquierdo con su desviacion estandar. Recordemos que estas se
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obtuvieron a partir del comando mris_anatomical_stats -b. Finalmente, como se
menciono en la metodologia, a cada una de estas dos variables se les realiz6 una
prueba de normalidad con el software SPSS.

Promedio del grosor cortical por grupo
[mm]
Con Pacl Pac2
Gros:or C‘ort|cal del 553 5549 5 56
hemisferio derecho
Grosor Cortical del
hemisferio 2.525 2.542 2.55
izquierdo

Tabla 18. Tabla del promedio del grosor cortical de cada hemisferio por cada grupo de datos.

Se realizé una prueba de hipétesis para la normalidad de las muestras donde:
Hipétesis nula (Ho): La muestra sigue una distribucion normal.
Hipotesis alterna (Ha): La muestra no sigue una distribucion normal.

Se propuso un nivel de significancia de 0.05 y la prueba estadistica para calcular el
valor calculado p fue la de Shapiro-Wilk. A diferencia del resto de las pruebas de
hipodtesis, en las pruebas de normalidad se acepta la hipotesis nula cuando p
calculado > significancia de la prueba, en este caso 0.05; por lo cual, si esto se
cumple se puede concluir que la muestra analizada se distribuye de manera normal.

En este caso todas las variables de interés siguen una distribucién normal. Por lo
cual, la prueba estadistica a utilizar para comparar la diferencia de medias fue la t
de Student y se utilizé el software SPSS para el analisis estadistico.

La prueba de hipétesis para la diferencia de medias en cada conjunto de datos
(CON-PAC1, CON-PAC2, PAC1-PAC2 y CON-PAC) es la siguiente:

Hipodtesis nula (Ho): Las medias del grosor cortical del hemisferio a analizar son
iguales entre grupos.

Hipotesis alterna (Ha): Las medias del grosor cortical del hemisferio a analizar son
diferentes entre grupos.

Se propuso un nivel de significancia a=0.05 y la prueba estadistica como ya se
mencion6 depende de la distribucion de los datos de cada variable.

Si la significancia de la prueba estadistica p es mayor que 0.05, es decir, p>0.05
entonces se acepta la hipotesis nula y por lo tanto, no hay diferencias significativas
entre las medias de los grupos comparados. Por otro lado, si p<0.05, entonces se
rechaza la hipotesis nula y por lo tanto, hay diferencias significativas entre las
medias de los grupos comparados.
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Se realiz6 dicho analisis y los calculos correspondientes. Los resultados fueron los

siguientes:

izquierdo

Significancia
CON-PAC1 CON-PAC2 PAC1-PAC2
Grosor Cortical del
hemisferio derecho 0.492 0.39 0.737
Grosor Cortical del
hemisferio 0.473 0.391 0.747

Tabla 19. Tabla de los valores de la significancia estadistica obtenida luego de la prueba de la diferencia de medias para

Resultados del analisis global, es decir, entre el conjunto CON-PAC.

las variables de grosor cortical.

Significancia
Grosor Cgrt|c§l promedio del 0.371
hemisferio derecho
Grosor Cf)rtlc‘al Prorpedm del 0.359
hemisferio izquierdo

Tabla 20. Tabla de los valores de la significancia estadistica obtenida luego de la prueba de la diferencia de medias para
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llustracion 55. Grdfico de comparacion del grosor cortical promedio del hemisferio derecho entre grupos, donde se

las variables de grosor cortical.

Grosor cortical promedio en el hemisferio derecho.
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aprecia que en promedio el grosor cortical del grupo control es mayor, pero este no es estadisticamente significativo.
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Grosor cortical promedio en el hemisferio izquierdo.
2.7

2.65

26 T

2.55

o

X

g
2.5
2.45

2.4

odf|o

Grosor cortical [mm]

[ con [ Pac

llustracion 56. Grdfico de comparacion del grosor cortical promedio del hemisferio izquierdo entre grupos, donde se
aprecia que en promedio el grosor cortical del grupo control es menor, pero este no es estadisticamente significativo.

Analisis de datos de la médula espinal con Spinal Cord Toolbox.

Debido a las alteraciones encontradas a nivel de la materia blanca cerebral, se
realizd un andlisis adicional para explorar las bases vertebrales de la médula
espinal. Como hipotesis se plantea que las alteraciones en materia blanca, también
se veran a nivel de médula espinal y los datos morfométricos de esta, seran mayores
en los nifios que no padecieron desnutricion respecto de aquellos nifios que la
presentan. Este andlisis se realiz6 mediante la herramienta Spinal Cord Toolbox
(SCT), este es un software libre que permite realizar un analisis de las propiedades
de la médula espinal a IRM. Para este proyecto se utilizaron las herramientas de
extraccion de la médula espinal y de segmentacién manual para obtener los datos
de la base de las vértebras (68, 71, 72).

Para poder obtener estos datos fue necesaria la instalacion de la paqueteria del
SCT en una computadora con sistema operativo Linux y ademas, se necesité que
las imagenes de interés se encontraran en formato NifTi. El analisis de los datos
obtenidos para este proyecto se realizé en una serie de procesos que contenian sus
propios comandos. El primer paso requerido fue el de segmentacion, este se logro
con el comando sct_deepseg_sc -i imagendeinterés -c t1 -ofolder deepseg -qc
~/gc_singleSubj A la salida de este comando se obtenia una imagen segmentada
de la médula espinal. Es decir, un comando parecido a lo que realizaba el BET
anteriormente mencionado.
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El siguiente paso realizado fue el etiquetado, para esto fue necesario realizar el
etiquetado manual con el comando sct_label_utils -i imagendeinterés -create-viewer
3,4,5 -0 imagendesalida.nii.gz -msg “Ubica las etiquetas en la parte posterior de
cada disco intervertebral”. Con este comando se ubicaron los tres discos
intervertebrales mencionados en el comando (3, 4 y 5) de forma manual.
Posteriormente, el software realiza un registro de las imagenes obtenidas y se
necesita realizar un nuevo etiquetado vertebral a partir del etiquetado manual, esto
se realizé con el comando sct_label_utils -i imagendeetiguetadomanual -vert-body
3,9 -0 imagendeletiquetadovert.nii.gz.

Overlay list ® Location ®

< Coordinates: Aligned anatomical Voxel location

= =~ ADC99_ro_seg
8.535025 2| |86 -l [8610090%:1

-15.73294 2l 100 s| ADC99_ro

[86 100 90]: 809693.15625

V2o e —

2 7[:ADC99J0

-41.65045 < |90
Volume [,

History | Locatio

llustracion 57. llustracion donde se aprecia la imagen antes de haber realizado el paso de segmentacion en gris y sobre
ella, la imagen después de hacer realizado la segmentacion en amarillo.

El siguiente paso consistié en un registro de la imagen en un template, por lo cual
se requiri6 de dos comandos. ElI primero de ellos fue el comando
sct_register_to:_template -i imagendeinterés -s imagensegmentada -l
imagendeletiquetadovert -c t2 -qc ~/qc_singleSubj. Este comando arrojaba como
resultado cuatro imagenes (template2anat, anat2template, warp_template2anat y
warp_anat2template) propias de la imagen de interés que se utilizaron en el analisis
posterior sct_warp_template -d imagendeinterés -w warp_template2anat.nii.gz -a 0
-qc ~/qc_singleSubj. Como resultado del paso final del registro de imagenes se tiene
una imagen template etiquetada de los distintos niveles vertebrales.
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< Coordinates: Scanner anatomical Voxel location
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llustracion 58. llustracion donde se aprecia la imagen resultante de haber realizado los pasos correspondientes al
etiquetado y registro de la médula espinal, donde gracias al contraste se pueden apreciar los distintos segmentos
vertebrales de la médula espinal.

Finalmente, para poder obtener los datos de interés de la médula espinal se utilizd
un comando (sct_process_segmentation) con el que al final se pudo analizar la
composicidn de la base de los segmentos vertebrales de interés; los datos arrojados
eran el area de la base, el diAmetro de la base en un corte sagital (RL), el dimetro
de la base en un corte coronal (AP) y la excentricidad de la base, entre otros.

Como ya se menciond, el comando sct_process_segmentation arrojo varios datos
descriptivos de la médula espinal, pero los de principal interés fueron los cuatro
previamente mencionados (el area de la base, el diametro de la base en un corte
sagital (RL), el didmetro de la base en un corte coronal (AP) y la excentricidad de la
base). Estos datos se obtuvieron de cada una de las imagenes del protocolo,
mismas que luego se agruparon en los dos principales grupos de interés (CON y
PAC). A cada una de estas cuatro variables se les realiz6 una prueba de normalidad
con el software SPSS.

Se realizé una prueba de hipétesis para la normalidad de las muestras donde:
Hipétesis nula (Ho): La muestra sigue una distribucion normal.
Hipotesis alterna (Ha): La muestra no sigue una distribucion normal.

Se propuso un nivel de significancia de 0.05 y la prueba estadistica para calcular el
valor calculado p fue la de Shapiro-Wilk. A diferencia del resto de las pruebas de
hipotesis, en las pruebas de normalidad se acepta la hipétesis nula cuando p
calculado > significancia de la prueba, en este caso 0.05; por lo cual, si esto se
cumple se puede concluir que la muestra analizada se distribuye de manera normal.

Una vez conocidas las variables que no siguen una distribucion normal, entonces
se sabe que pruebas estadisticas utilizar para cada variable en cada conjunto de
datos. Es decir, si se distribuye de forma normal se utiliza la prueba estadistica t de
Student y si se distribuye de forma no normal se utiliza la prueba estadistica U de
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Mann Whitney. En cualquier caso, se utilizara el software SPSS para el analisis
estadistico.

La prueba de hipdtesis para la diferencia de medias entre el conjunto de datos CON-
PAC es la siguiente:

Hipotesis nula (Ho): Las medias de la variable de interés de la médula espinal a
analizar son iguales entre grupos.

Hipotesis alterna (Ha): Las medias de la variable de interés de la médula espinal a
analizar son diferentes entre grupos.

Se propuso un nivel de significancia a=0.05 y la prueba estadistica como ya se
menciono6 depende de la distribucién de los datos de cada variable.

Si la significancia de la prueba estadistica p es mayor que 0.05, es decir, p>0.05
entonces se acepta la hipotesis nula y por lo tanto, no hay diferencias significativas
entre las medias de los grupos comparados. Por otro lado, si p<0.05, entonces se
rechaza la hipotesis nula y por lo tanto, hay diferencias significativas entre las
medias de los grupos comparados.

A continuacion, se mostraran los resultados del analisis global (CON-PAC). Ademas
de la tabla de significancia completa de los resultados del analisis global de cada
una de las cuatro variables analizadas.

Area de la base Promedio del grupo | Significancia
dela
de Con Pac

prueba

2da vértebra 60.67 59.32 0.58
3ra vértebra 56.73 53.59 0.042

4ta vértebra 61.07 57.8 0.07
Sta vértebra 58.88 53.26 0.003
6ta vértebra 45.07 38.05 0.009

Tabla 21. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias del adrea en mm2 de la base de los niveles
vertebrales analizados mediante el SCT.

Didmetro AP Promedio del grupo Significancia
dela

de la base de Con Pac

prueba
2da vértebra 7.25 7.35 0.655
3ra vértebra 6.74 6.66 0.484
4ta vértebra 6.83 6.68 0.293
5ta vértebra 6.55 6.26 0.025
6ta vértebra 5.77 5.46 0.011

Tabla 22. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias del diametro en mm de la base de los niveles
vertebrales observado en un corte coronal (AP) analizados mediante el SCT.

84



Diametro RL de

Promedio del grupo

Significancia

dela
la base de Con Pac

prueba
2da vértebra 10.56 10.18 0.104
3ra vértebra 10.59 10.13 0.027
4ta vértebra 11.32 10.91 0.061
5ta vértebra 11.37 10.69 0.006
6ta vértebra 9.75 8.65 0.014

Tabla 23. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias del didmetro en mm de la base de los niveles

vertebrales observado en un corte sagital (RL) analizados mediante el SCT.

Excentricidad Promedio del grupo Significancia
dela

de la base de Con Pac

prueba
2da vértebra 0.714 0.676 0.081
3ra vértebra 0.766 0.75 0.227
4ta vértebra 0.792 0.785 0.314
5ta vértebra 0.811 0.807 0.761
6ta vértebra 0.793 0.764 0.098

Tabla 24. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias de la excentricidad de la base de los niveles

vertebrales analizados mediante el SCT.
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Analisis de Resultados.

Las imagenes se analizaron bajo tres diferentes técnicas de postprocesamiento:
analisis de morfometria basada en voxel, andlisis de volumetria y andlisis de grosor
cortical. De la misma manera, se utilizaron tres diferentes softwares para realizar el
analisis: FSL, VolBrain y FreeSurfer; los tres ya previamente descritos en la seccién
de métodos y materiales. De los cuales, FreeSurfer y VolBrain realizan analisis de
volumetria y de grosor cortical; por lo tanto es importante revisar la concordancia
entre ambos analisis.

En el caso de los andlisis de volumetria, se encontraron 53 estructuras o tejidos
analizados por VolBrain que presentaron diferencias significativas; mientras que en
FreeSurfer sélo se encontraron 18 estructuras o tejidos analizados con diferencias
significativas. A pesar de la diferencia en los algoritmos de dichos softwares y que
no se analizan las mismas estructuras y tejidos en ambos; hay algunas estructuras
y tejidos que se analizan en ambos softwares. De los 18 tejidos analizados por
FreeSurfer que presentaron diferencias significativas al comparar las medias entre
los grupos CON-PAC, 15 de estos también fueron analizados con VolBrain y de
esos 15 tejidos que ambos softwares analizan y presentan diferencias significativas
bajo los datos obtenidos por FreeSurfer; 13 de estas también presentan diferencias
significativas en VolBrain. Ahora, realizando un analisis de concordancia solamente
de estas 15 variables se tiene una concordancia observada de 86.7%.

Estructuras y tejidos Un | si Estructuras y tejidos Un i
analizados con VolBrain & analizados con FreeSurfer g
Cuarto Ventriculo cm3 | 0.006 Cuarto Ventriculo mm3 | 0.002
Cuarto Ventriculo % |0.015 Cuarto Ventriculo % |0.006
Materia blanca cerebral cm3|0.015 Materia blanca cerebral mm3 | 0.026
Materia blanca en el Materia blanca en el
hemisferio cerebelar derecho cm30.001 hemisferio cerebelar derecho mm3 | 0.043
.Mat.erla blanca gn eI' cm3 | 0.008 .Mat.erla blanca gn eI' mm3 | 0.024
hemisferio cerebelar izquierdo hemisferio cerebelar izquierdo
Materia blanca en el Materia blanca en el
hemisferio cerebral derecho cm310.013 hemisferio cerebral derecho mm3 | 0.028
!\/Iatgna blanca fen e.I em3 | 0.012 Mat?rla blanca fan e.I mm3 | 0.024
hemisferio cerebral izquierdo hemisferio cerebral izquierdo
Materia Gris Total % |0.004 Materia Gris Total % 0.01
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Porcion f:le Ia' arnlgd.ala en el % | 001 Porcion f:le Ia' arnlgd.ala en el % |0.021
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Porcién del c'ilenc.efalo ventral em3 | 0.01 Porcién del c'ilenc.efalo ventral mm3 | 0.029
en el hemisferio derecho en el hemisferio derecho
Porcién del fdlen.cefalo yentral em3 | 0.006 Porcién del fjlen.cefalo yentral mm3 | 0.015
en el hemisferio izquierdo en el hemisferio izquierdo
Tallo Cerebral cm3|0.015 Tallo cerebral mm3|0.017
Ventrl'culo'lateral en el cm3 1 0.029 Ventrl'culo'lateral en el mm3 | 0.044
hemisferio derecho hemisferio derecho

Tabla 25. Volimenes de estructuras y tejidos analizados con los softwares de VolBrain y FreeSurfer que en ambos andlisis
presentan diferencias significativas al comparar las medias entre los grupos CON-PAC. Donde Un significa unidades y Sig
corresponde a la significancia de la prueba estadistica utilizada para comparar las medias de los grupos.

El indice de concordancia méas aceptado es el indice Kappa, por lo cual, ademas de
analizar los resultados significativos por FreeSurfer, hay que analizar todas las
variables que arroja el analisis de FreeSurfer y que ademas, también son analizadas
por VolBrain. De las 127 variables arrojadas por FreeSurfer, 61 variables también
son analizadas por VolBrain (mismas que pueden apreciarse en el Anexo 7). Por lo
cual, para reducir el andlisis cuantitativo a cualitativo, se considerara como valor de
corte la p=0.05; es decir, si el valor del estadistico es menor a 0.05, entonces se
considera que en efecto se presenta una diferencia entre la media de los grupos
comparados y en el caso contrario, se considera que no se presenta diferencia en
las medias de los grupos comparados. Reduciendo asi el andlisis a un caracter
cualitativo. De tal forma que se puede completar el llenado de una tabla dos por dos
que sirva para realizar el analisis de concordancia con el indice Kappa. Dando como
resultado la siguiente tabla.

VolBrain
Total
Rechaza | Acepta
Ho Ho

Rechaza 13 5 15

Ho
FreeSurfer A

cepta | 4 37 46
Ho

Total 22 39 61

Tabla 26. Tabla de llenado del resultado de las pruebas estadisticas de las 61 variables de tejidos y estructuras analizadas
con técnicas de volumetria por ambos softwares.

Con este vaciado y reduciendo a un caracter cualitativo las 61 variables que se
analizan en ambos softwares, se tiene una concordancia observada de 82%.
Ademas, realizando el analisis con el indice Kappa se obtiene una Kappa de 0.58
lo cual nos hace pensar en una fuerza de concordancia moderada segun los criterios
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de Landis y Koch. Lo cual es una valor de concordancia aceptado considerando que
en la muestra analizada hay una prevalencia de variables donde se acepta Ho de
aproximadamente 3:1 respecto a aquellas variables donde se rechaza Ho.

Las tablas 27 y 28, muestran los volimenes de los principales tejidos y estructuras
de interés analizadas con VolBrain que mostraron diferencias de medias
significativas. A diferencia de los andlisis anteriores, en estas tablas se aprecian los
promedios de los grupos comparados, la diferencia de media entre dichos grupos,
la significancia de la prueba estadistica utilizada para calcular esta diferencia de
medias y el grupo que tuvo un mayor promedio de volumen del tejido analizado. En
el Anexo 8 se pueden observar tablas con las mismas caracteristicas que las
mencionadas compuestas por todas las estructuras y tejidos que mostraron
diferencias de medias significativas.

. ] Diferencia
. Promedio | Promedio . Grupo con
Volumen del tejido o de medias | .. ... .
del grupo | del grupo Significancia mayor
estructura entre .
Con Pac promedio
grupos

Materia blanca [cm3] 446.856175 | 408.537425 | 38.31875 0.011 CON

Materia blanca cerebral [cm3] |419.541242 | 384.131971 | 35.4092708 0.015 CON

Materia blanca cerebralen el | 5 ¢y | 195 400892 |17.1612083|  0.019 CON
hemisferio derecho [cm3]

Materia blanca cerebralenel | )5 591501191 731063 | 18.2480958|  0.012 CON
hemisferio izquierdo [cm3]

Materia blanca cerebelar [cm3] | 27.3149333 | 24.4054625 | 2.90947083 0.002 CON

Materia blanca cerebelarenel | |5 o)29003115 5018042 | 1.62610417|  0.001 CON
hemisferio derecho [cm3]

Materia blanca cerebelaren el | |5 /000003115 5036708 | 1.2833375 | 0.008 CON
hemisferio izquierdo [cm3]

Tallo cerebral [cm3] 17.0338083 | 15.8325792 | 1.20122917|  0.015 CON

Caudado en el hemisferio 3.9185 |3.61529167|0.30320833|  0.038 CON

derecho [cm3]
Globo palido en el hemisferio | ) \oq3c000 19 39785417 0.0815125 | 0.041 CON
izquierdo [cm3]

Diencéfalo ventral [cm3] 8.99335 |8.26008333|0.73326667 0.007 CON

Diencéfalo ventral en el 4.45965 |4.10133333|0.35831667|  0.01 CON
hemisferio derecho [cm3]

Diencéfaloventralenel | ca3003331 4 15876667 |0.37491667|  0.006 CON

hemisferio izquierdo [cm3]

Tabla 27. Tabla de volumenes de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.
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Como se puede observar en la tabla 27, el grupo CON; es decir, el grupo de nifios
que no presentd desnutricion tiene un mayor promedio de volumen en todas las
estructuras analizadas si nos fijamos en el volumen como una variable con
unidades. Es decir, en la clinica se encontraria mayor materia blanca en los nifios
gue no presentaron desnutricion respecto a los nifios que presentaron desnutricion.
Esto concuerda con lo que se ha propuesto en la hipétesis y con lo que la bibliografia
sugiere, es decir, que los nifios que presentaron o padecieron desnutricién tengan
un menor volumen en los tejidos y estructuras que componen el cerebro respecto
de quienes tuvieron una buena alimentacion durante el desarrollo. Asi mismo, la
literatura sugiere que los valores de volumetria a utilizar sean aquellos que se
encuentren de forma adimensional, es decir, los volumenes de estructuras o tejidos
normalizados respecto al volumen intracraneal total y estos se encuentran en la

tabla 28.

. . Diferencia
. Promedio | Promedio . Grupo con
Volumen del tejido o de medias | .. ... .
del grupo | del grupo Significancia mayor
estructura entre .
Con Pac promedio
grupos

Materia blanca [%] 33.6535 32.659175 | 0.994325 0.023 CON

Materia gris [%] 57.9675833 | 59.5045167 | -1.5369333 0.004 PAC

Materia gris cortical [%] 46.876475 |48.2061458 | -1.3296708 0.01 PAC

Materia blanca cerebral [%] |31.5896917 | 30.7067125 | 0.88297917 0.045 CON

Materia blanca cerebral enel |, 5 0150167115 3759417 0.486875 0.03 CON
hemisferio izquierdo [%]

Materia gris cerebral [%] 50.281 51.6869 -1.4059 0.006 PAC

Materia gris cerebral en el

. . 25.1736917 | 25.8774833 | -0.7037917 0.008 PAC
hemisferio derecho [%)]

Materia gris cerebral enel | . 1 755c | 55 8094125 | -0.7020875 |  0.005 PAC
hemisferio izquierdo [%]

Materia blanca cerebelar [%] 2.0638 1.9524583310.11134167 0.042 CON

Materia blanca cerebelarenel | 1)1, 16 97582667 |0.06861333|  0.015 CON
hemisferio derecho [%]

Nucleo accumbens [%] 0.05430708 | 0.06133154 | -0.0070245 0.013 PAC

Nucleo accumbens enel | ) o295 | 002941183 | -0.0028723 |  0.024 PAC
hemisferio derecho [%)]
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Nicleo accumbensenel | )00 15 1003191983 | -0.0041524 | 0.014 PAC
hemisferio izquierdo [%]
Amigdala [%] 0.143125 |0.15663792|-0.0135129 |  0.006 PAC
Amigdala en el hemisferio | ) 125 15508 | 0.07848529 | -0.0060832 |  0.007 PAC
derecho [%]
Amigdala en el hemisferio
aia @ 0.07072275 | 0.07815283 | -0.0074301 |  0.01 PAC
izquierdo [%]
Parietal [%] 9.11925833 | 9.63993333 | -0.520675 0 PAC
Parietal en el hemisferio | ) o) 010671 4805325 | -0.2786083 0 PAC
derecho [%]
Parietal en el hemisferio 4592575 |4.83459583 | -0.2420208 |  0.002 PAC
izquierdo [%]
Temporal [%] 9.39785 |9.72960833|-0.3317583 |  0.033 PAC
Temporal en el hemisferio
rale 4.71165 | 4.8766375 |-0.1649875 |  0.046 PAC
izquierdo [%]

Tabla 28. Tabla de volumenes de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

En la tabla 28 podemos observar que a diferencia de la tabla 27, no es el grupo
CON el que presenta un mayor promedio de volumen en todas las estructuras
analizadas, incluso ni siquiera en la mayoria. Solamente en las estructuras o tejidos
de materia blanca es donde el grupo CON sigue presentando un mayor promedio;
es decir, el porcentaje de materia blanca cerebral es mayor en los nifios que no
presentaron desnutricidn durante la infancia. Por otro lado, en el resto de los tejidos
se observo que el volumen normalizado es mayor en el grupo PAC, es decir, el
grupo de nifios que presentaron desnutricién durante algiin momento de su infancia.
Esto podria generar confusién ya que de inicio se esperaria que los volumenes de
las diferentes tejidos y estructuras cerebrales fueran mayores en el grupo CON
independientemente del tipo de andlisis que se realice (dimensional o
adimensional); la realidad es que aunque suene contradictorio, los resultados de la
tabla 28 concuerdan con lo visto en la tabla 27. Por ejemplo, centremos el andlisis
Unicamente en la materia blanca y la materia gris del cerebro.

Basado en los resultados de la tabla 27 y lo visto en la metodologia y los datos
reportados en la seccion de Resultados, en promedio la materia blanca es mayor
en el grupo CON vy al valor de ese promedio le llamaremos b; por otro lado, el
promedio de la materia blanca es menor en el grupo PAC y al valor de ese promedio
le llamaremos c. Finalmente, no se encontraron diferencias significativas entre las
medias del volumen de la materia gris entre los grupos CON y PAC; por lo cual se
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les puede suponer matematicamente iguales y con un valor a. De tal forma que a,
b y ¢ son numero reales, por lo cual es posible aplicar propiedades de dichos
nameros a las operaciones que los involucren. Entonces, de los resultados
reportados en la tabla 23 se sabe que:

b>c (1)

En la tabla 28 se consideran los volumenes normalizados, es decir, el volumen de
la estructura de interés sobre el volumen de la cavidad intracraneal (liquido
cefalorraquideo, materia gris y materia blanca). Debido a que no hay diferencias
significativas entre las medias del liquido cefalorraquideo, se omitira en los calculos
matematicos ya que permanece constante. Entonces, se puede decir que el calculo
del volumen de la materia blanca normalizado es:

Vol de materia blanca del grupo X

(2)

Vol de materia blanca del grupo X + Vol de materia gris del grupo X

Para el grupo CON, sustituyendo los valores en la férmula (2) obtenemos que el
volumen de materia blanca normalizado es:

b _ 1
a+b_%+1

(3)

De forma analoga, para el grupo PAC al sustituir los valores de este en la formula
(2), obtenemos que el volumen de materia blanca normalizado es:

c

1
= 4
a+c %+1 )

Ahora considerando la férmula (1) y los axiomas matematicos, asi como las
propiedades de la division:

S<< O

De tal forma que:
a
b

Por lo tanto, considerando lo mostrado en la formula (6) y considerando los axiomas
matematicos:

a
+1<—+1 (6)

1
+1

>

a a (7)
b ctl
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Y recordando la definicion de la formula (3) y (4). Podemos sustituir los valores en
la formula (7) de tal forma que:

Vol.norm.de materia blanca CON > Vol.norm.de materia blanca PAC (8)

Donde Vol.norm. es el volumen normalizado. Por lo tanto, en la formula 8 se muestra
gue los datos de materia blanca reportados en la tabla 28, concuerdan con los
analisis realizados en la seccion de resultados y los valores reportados en la tabla
27. Por lo tanto, concuerda que el grupo con mayor promedio de volumen
normalizado de materia blanca sea el grupo CON.

De forma analoga, se hara el analisis de lo observado para el volumen normalizado
de materia gris en la tabla 28. Basado en los resultados de la tabla 27 y lo visto en
la metodologia y los datos reportados en la seccién de Resultados, en promedio la
materia blanca es mayor en el grupo CON vy al valor de ese promedio le llamaremos
b; por otro lado, el promedio de la materia blanca es menor en el grupo PAC y al
valor de ese promedio le llamaremos c. Finalmente, no se encontraron diferencias
significativas entre las medias del volumen de la materia gris entre los grupos CON
y PAC; por lo cual se les puede suponer matematicamente iguales y con un valor a.
De tal forma que a, b y ¢ son namero reales, por lo cual es posible aplicar
propiedades de dichos numeros a las operaciones que los involucren.

Entonces, de los resultados reportados en la tabla 27 se sabe que:
b>c (9)

En la tabla 28 se consideran los volimenes normalizados, es decir, el volumen de
la estructura de interés sobre el volumen de la cavidad intracraneal (liquido
cefalorraquideo, materia gris y materia blanca). Debido a que no hay diferencias
significativas entre las medias del liquido cefalorraquideo, se omitira en los calculos
matematicos ya que permanece constante. Entonces, se puede decir que el calculo
del volumen de la materia gris normalizado es:

Vol de materia gris del grupo X

(10)

Vol de materia gris del grupo X + Vol de materia gris del grupo X

Para el grupo CON, sustituyendo los valores en la férmula (10) obtenemos que el
volumen de materia gris normalizado es:

a
a+b

=2 (11)
~ .. b
1+2

De forma analoga, para el grupo PAC al sustituir los valores de este en la formula
(10), obtenemos que el volumen de materia gris normalizado es:
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a

1
= 12
atc 14+& (12)
a

Ahora considerando la férmula (9) y los axiomas matematicos, asi como las
propiedades de la division:

b>c 13
->7 (13
De tal forma que:
b c
1+—>1+- (14)
a a

Por lo tanto, considerando lo mostrado en la férmula (14) y considerando los
axiomas matematicos:

1

1
< (15)
b <

Y recordando la definicion de la formula (11) y (12). Podemos sustituir los valores
en la féormula (15) de tal forma que:

Vol.norm.de materia gris CON < Vol.norm.de materia gris PAC (16)

Donde Vol.norm. es el volumen normalizado. Por lo tanto, en la formula 16 se
muestra que los datos de materia gris reportados en la tabla 28, concuerdan con los
analisis realizados en la seccion de resultados y los valores reportados en la tabla
27. Por lo tanto, concuerda que el grupo con mayor promedio de volumen
normalizado de materia gris sea el grupo PAC. Pero esto es simplemente por la
interpretacion matematica de los resultados de la tabla 27.

Las tablas 29 y 30 muestran los valores de grosor cortical de los principales tejidos
y estructuras de interés analizadas con VolBrain que mostraron diferencias de
medias significativas. A diferencia de las tablas reportadas en la seccién de
resultados, en estas tablas se aprecian los promedios de los grupos comparados,
la diferencia de media entre dichos grupos, la significancia de la prueba estadistica
utilizada para calcular esta diferencia de medias y el grupo que tuvo un mayor
promedio de grosor cortical del tejido o estructura analizada. En el Anexo 9 se
pueden observar tablas con las mismas caracteristicas que las mencionadas
compuestas por todas las estructuras y tejidos que mostraron diferencias de medias
significativas.
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Diferencia

Promedio | Promedio de Gggso
Grosor cortical Unidades | del grupo | del grupo | medias Sign
mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Lébulo frontal % 0.0309 0.0325 -0.0016 0.008 PAC
Lobulo frontal en el % 0.0306 | 0.0322 | -0.0017 | 0.011 | PAC
hemisferio derecho
Lobulo frontal en el
% 0.0312 0.0328 -0.0016 0.008 PAC

hemisferio izquierdo
Lobulo parietal % 0.0333 0.0351 -0.0018 | 0.002 PAC

Lébulo parietal en el
hemisferio derecho

% 0.0335 0.0353 -0.0019 | 0.002 PAC

Lébulo parietal en el
hemisferio izquierdo

Lébulo parietal superior % 0.0222 0.0253 -0.0031 0.002 PAC

Lobulo parietal superior en
el hemisferio derecho

% 0.0331 0.0349 -0.0018 | 0.003 PAC

% 0.0216 0.0245 -0.0029 0.004 PAC

Lobulo parietal superior en
el hemisferio izquierdo

Lébulo temporal % 0.0264 0.0291 -0.0027 0.001 PAC

Lébulo temporal en el
hemisferio derecho

% 0.0228 0.0261 -0.0033 0.002 PAC

% 0.0266 0.0293 -0.0027 | 0.001 PAC

Lébulo temporal en el
hemisferio izquierdo
Lébulo occipital % 0.0247 0.0275 -0.0028 0 PAC
Lébulo occipital en el
hemisferio derecho

% 0.0262 0.0289 -0.0027 | 0.001 PAC

% 0.0247 0.0276 -0.0029 0 PAC

Lébulo occipital en el
hemisferio izquierdo

Corteza insular % 0.0323 0.0337 -0.0014 0.002 PAC
Corteza insular en el
hemisferio derecho

% 0.0248 0.0274 -0.0026 0 PAC

% 0.0320 0.0335 -0.0015 0.003 PAC

Corteza insular en el

e % 0.0325 0.0339 -0.0014 | 0.006 PAC
hemisferio izquierdo

Tabla 29. Tabla del grosor cortical de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de
los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

Como se puede observar en la tabla 29 y la tabla 30, el grupo PAC es el grupo que
presenté una media de grosor cortical mayor independientemente de la forma en la
qgue se realiza el reporte de este (adimensional o dimensional). Esto quiere decir
gue el grupo de nifios que presentd desnutricion tiene un mayor grosor cortical que
los nifios que no presentaron desnutricion. Esto es contrario a lo esperado segun la
literatura; ya que se esperaria que el grosor cortical fuera mayor en los nifios que
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tuvieron una alimentacién adecuada ya que esta (grosor cortical) es una variable
muy sensible a los factores ambientales.

Diferencia Grubo
Promedio | Promedio de corr:
Grosor cortical Unidades | del grupo | del grupo| medias Sign
mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Lébulo parietal mm 3.65337 | 3.77773 | -0.12437 | 0.024 PAC

Lébulo parietal en el

A mm 3.67487 | 3.80227 | -0.1274 0.029 PAC
hemisferio derecho

Lébulo parietal en el
hemisferio izquierdo
Lébulo temporal mm 2.90054 | 3.13161 | -0.23107 | 0.004 PAC
Lébulo temporal en el
hemisferio derecho

mm 3.63128 | 3.75334 | -0.12205 | 0.036 PAC

mm 2.92514 3.154 -0.22886 | 0.005 PAC

Lébulo temporal en el
hemisferio izquierdo
Lébulo occipital mm 2.71462 | 2.96058 | -0.24596 | 0.001 PAC

Lébulo occipital en el
hemisferio derecho

mm 2.8764 | 3.10868 | -0.23228 | 0.003 PAC

mm 2.70921 | 2.97066 | -0.26145 | 0.002 PAC

Lébulo occipital en el
hemisferio izquierdo

Tabla 30. Tabla del grosor cortical de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de
los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

mm 2.72042 | 2.95013 | -0.22971 | 0.001 PAC

Las tablas 31 y 32, muestran los volimenes de los principales tejidos y estructuras
de interés analizadas con FreeSurfer que mostraron diferencias de medias
significativas. A diferencia de los analisis anteriores, en estas tablas se aprecian los
promedios de los grupos comparados, la diferencia de media entre dichos grupos,
la significancia de la prueba estadistica utilizada para calcular esta diferencia de
medias y el grupo que tuvo un mayor promedio de volumen del tejido analizado. En
el Anexo 10 se pueden observar tablas con las mismas caracteristicas que las
mencionadas compuestas por todas las estructuras y tejidos que mostraron
diferencias de medias significativas.

Diferencia Grubo
" Promedio | Promedio de P
Volumen del tejido o . . . con
Unidad | del grupo | del grupo | medias Sign
estructura mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Materia blanca en el
hemisferio cerebelar mm3 | 12584.8 11363 1221.8 0.024 CON
izquierdo
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Porcion del talamoenel | 15| o705 | 700573 | 571775 | 0.02 CON

hemisferio izquierdo

Cuarto Ventriculo mm3 1534.18 | 1157.66 | 376.525 0.002 CON
Tallo cerebral mm3 | 17603.1 | 16352.6 | 1250.508 0.017 CON

Porcién del diencéfalo

ventral en el hemisferio mm3 | 3645.65 | 3395.13 | 250.525 0.015 CON
izquierdo

Ventriculo lateralenel |\ o | 4555 4 | 352213 | 1000271 | 0.044 CON

hemisferio derecho

Materia blanca en el

hemisferio cerebelar mm3 | 11927.3 | 10957.9 | 969.3792 0.049 CON
derecho

Porcién del diencéfalo

ventral en el hemisferio | mm3 | 3657.49 | 3375.7 | 281.7917 0.029 CON
derecho

Materia blanca en el

hemisferio cerebral mm3 | 198782 183046 | 15735.08 0.024 CON
izquierdo

Materia blanca en el

hemisferio cerebral mm3 198086 182735 | 15350.71 0.028 CON
derecho

Materia blanca cerebral mm3 | 396867 365782 | 31085.79 0.026 CON

Tabla 31. Tabla de volumenes de las variables analizadas con FreeSurfer donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

Como se puede observar en la tabla 31, el grupo CON tiene un mayor promedio de
volumen en todas las estructuras analizadas si nos fijamos en el volumen como una
variable con unidades y esto concuerda con lo observado en la tabla 27. Una
observacion importante es que del mismo modo que en los datos reportados con
VolBrain, el volumen de materia blanca es mayor en el grupo CON que en el grupo
PAC. Es por esto que al igual que en el andlisis realizado a esa tabla, en esta
también se puede decir que en la clinica se encontraria mayor materia blanca en
los niflos que no presentaron desnutricidn respecto a los nifios que presentaron
desnutricion. Por lo cual, también concuerda con lo que se ha propuesto en la
hipétesis, con lo que la bibliografia sugiere, con lo observado en la tabla 27 vy
ademas robustece la evidencia del grado de concordancia en el andlisis de
volumetria entre VolBrain y FreeSurfer. Debido a que la literatura sugiere que los
valores de volumetria a analizar sean los reportados de forma normalizada, también
se realizo un analisis de estos que esta reportado en la tabla 32.
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Diferencia Grupo
. Promedio | Promedio de P
Volumen del tejido o . . . con
Unidad | del grupo | del grupo | medias Sign
estructura mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Cuarto Ventriculo % 0.00111 | 0.00087 | 0.000239 0.006 CON
Porcion delaamigdalaen | o | 10113 | 000124 |-0.000112| 0.021 PAC
el hemisferio izquierdo
Porcion del hipocampo | | 4 158 | 000297 |-0.000171| 0.027 PAC
en el hemisferio derecho
Corteza del hemisferio
. . % 0.19198 | 0.19787 |-0.005896 0.021 PAC
izquierdo
Corteza del hemisferio % | 0.19234 | 0.19892 |-0.006583| 0.02 PAC
derecho
Corteza cerebral % 0.38432 0.3968 | -0.01248 0.019 PAC
Materia Gris Total % 0.49485 | 0.50909 |-0.014247 0.01 PAC

Tabla 32. Tabla de volumenes de las variables analizadas con FreeSurfer donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

En la tabla 32 podemos observar que a diferencia de la tabla 31 y de forma analoga
al analisis realizado a los datos reportados por FreeSurfer, es el grupo PAC el que
presenta un mayor promedio de volumen en todas las estructuras analizadas. Es
decir, el volumen normalizado de la mayoria de las estructuras y tejidos analizados
es mayor en los que nifios que presentaron desnutricion durante la infancia respecto
a quienes no la presentaron. La manera de interpretar los datos observados en la
tabla 32 es analoga a la manera en la que se interpretaron la de los datos de la tabla
28; sobre todo porque la materia gris cerebral también se encuentra inmersa en este
analisis.

La tabla 33 muestra el valor del grosor cortical promedio de cada uno de los
hemisferios analizados por FreeSurfer y a diferencia de la tabla reportada en la
seccibn de resultados, en esta se aprecian los promedios de los grupos
comparados, la diferencia de media entre dichos grupos, la significancia de la
prueba estadistica utilizada para calcular esta diferencia de medias y el grupo que
tuvo un mayor promedio de grosor cortical del tejido o estructura analizada.
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Diferencia Grupo
Promedio | Promedio de coE
Grosor Cortical | del grupo | del grupo| medias Sign
mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Grosor Cortical
promediodel |, o30ce5 1 5 554702 | -0.02421 | 0371 PAC
hemisferio
derecho
Grosor Cortical
prome-dlo.del 2.524833 | 2.546714 | -0.02188 0.359 PAC
hemisferio
izquierdo

Tabla 33. Tabla del grosor cortical de los hemisferios analizado con FreeSurfer donde se aprecia el promedio de cada uno
de los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra
(variable) y cudl es el grupo con mayor promedio.

Al igual que en lo reportado en la seccion de resultados y en las tablas 29 y 30, el
grupo con mayor promedio de grosor cortical promedio en ambos hemisferios fue el
grupo Pac, es decir, el grupo compuesto por muestras de nifios que presentaron
desnutricion durante la infancia y aunque estas diferencias no son estadisticamente
significativas es relevante que los datos reportados por VolBrain y FreeSurfer
concuerden, aunque la forma de realizar el andlisis no es la misma.

Para complementar los resultados previamente observados, se procedio a realizar
un analisis de varianzas (ANOVA) de dos factores, este analisis sera realizado por
el software SPSS con el objetivo de comprender el impacto del sexo y la edad del
sujeto como covariables ademas del factor principal que fue la ausencia o presencia
de desnutricion en el infante.

Para el caso en que la variable dependiente era el volumen de la estructura o tejido
de interés analizado por VolBrain se seleccionaron 22 variables consideradas
variables de principal interés que fueron sometidas a dos andlisis de varianzas, el
primero de estos andlisis consideraba como factores el grupo al que pertenece el
sujeto (CON o PAC) y el sexo del sujeto (Masculino o Femenino) y el segundo
andlisis consideraba como factores el grupo al que pertenece el sujeto (CON o PAC)
y la edad de este. Los resultados de ambas pruebas se muestran a continuacion.

La tabla 34 y la tabla 35 muestran los resultados de la prueba ANOVA a dos vias
considerando los factores grupo de pertenencia y sexo del sujeto a analizar y la
variable dependiente es el volumen del tejido o estructura analizado por VolBrain.
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Factor

Volumen del tejido o . Interaccion

estructura Unidad Grupo Sexo entre
grupoy

sexo
Materia Blanca cm3 0.004 0.148 0.41
Materia Gris cm3 0.111 0.04 0.576
Materia Gris Cortical cm3 0.147 0.058 0.558
Liquido Cefaloraquideo cm3 0.074 0.666 0.68
Masa encefilica cm3 0.026 0.058 0.484
Cavidad Intracraneal cm3 0.017 0.063 0.471
Cerebro cm3 0.032 0.069 0.456
Materia blanca cerebral cm3 0.006 0.162 0.375
Materia gris cerebral cm3 0.131 0.047 0.558
Cerebelo cm3 0.058 0.12 0.914
Materia blanca cerebelar cm3 0.001 0.101 0.603
Materia gris cerebelar cm3 0.167 0.122 0.864
Tallo cerebral cm3 0.005 0.035 0.979
Nucleo accumbens cm3 0.422 0.008 0.643
Amigdala cm3 0.906 0.001 0.487
Prosencéfalo basal cm3 0.342 0.209 0.279
Caudado cm3 0.034 0.228 0.857
Hipocampo cm3 0.368 0.085 0.423
Globo palido cm3 0.02 0.006 0.771
Putamen cm3 0.139 0.001 0.977
Tadlamo cm3 0.026 0.025 0.458
Diencéfalo ventral cm3 0.003 0.107 0.528

Tabla 34. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde el sexo de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen calculado con VolBrain y unidades de cm?>.

Como se aprecia, la tabla 34 considera el volumen con unidades de cm?2, mientras
gue la tabla 35 considera el volumen normalizado, es decir, como un porcentaje del
volumen intracraneal.

Factor

Volumen del tejido o . Interaccion

Unidad entre
estructura Grupo Sexo
grupoy

sexo
Materia Blanca % 0.026 0.792 0.55
Materia Gris % 0.006 0.581 0.624
Materia Gris Cortical % 0.015 0.69 0.838
Liquido Cefaloraquideo % 0.265 0.676 0.967
Masa encefalica % 0.257 0.698 0.988
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Cerebro % 0.425 0.775 0.726
Materia blanca cerebral % 0.046 0.785 0.448
Materia gris cerebral % 0.009 0.57 0.784
Cerebelo % 0.928 0.961 0.533
Materia blanca cerebelar % 0.073 0.914 0.165
Materia gris cerebelar % 0.524 0.99 0.614
Tallo cerebral % 0.516 0.694 0.346
Nucleo accumbens % 0.019 0.076 0.362
Amigdala % 0.011 0.005 0.849
Prosencéfalo basal % 0.888 0.6 0.092
Caudado % 0.732 0.797 0.719
Hipocampo % 0.159 0.673 0.769
Globo palido % 0.217 0.864 0.2
Putamen % 0.489 0.06 0.514
Talamo % 0.472 0.814 0.999
Diencéfalo ventral % 0.14 0.814 0.946

Tabla 35. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde el sexo de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen normalizado calculado con VolBrain.

Como se puede apreciar en la tabla 34 y la tabla 35; no hay ningun resultado que
nos haga pensar que hay diferencias significativas entre los grupos considerando la
interaccion de los factores grupo de pertenencia (es decir, si el sujeto presentd o no
desnutricion) y el sexo del sujeto. Esto debido a que en la columna correspondiente
a la interaccion entre estos factores, en ninguna de las pruebas se tiene una
significancia menor a 0.05. Mientras, si nos fijamos en el sexo como Unico factor la
amigdala es la Unica estructura de interés que tiene diferencias significativas en el
promedio del volumen de los grupos en ambos andlisis (considerando el volumen
neto con unidades y considerando el volumen normalizado).

Por otro lado, la tabla 36 y la tabla 37 muestran los resultados de la prueba ANOVA
a dos vias considerando como variable dependiente el volumen del tejido o
estructura analizada por VolBrain, pero a diferencia del caso anterior, en estas
tablas los factores son el grupo de pertenencia y la edad del sujeto a analizar. Al
igual que en la tabla 34 y 35, la diferencia entre la tabla 36 y 37 son las unidades de
la variable dependiente, en este caso el volumen analizado por VolBrain.

Factor
Volumen del tejido o . Interaccion
Unidad entre
estructura Grupo Edad
grupoy
edad
Materia Blanca cm3 0.012 0.426 0.531
Materia Gris cm3 0.137 0.813 0.771
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Materia Gris Cortical cm3 0.163 0.75 0.781
Liquido Cefaloraquideo cm3 0.27 0.791 0.626
Masa encefilica cm3 0.052 0.781 0.663
Cavidad Intracraneal cm3 0.048 0.872 0.727
Cerebro cm3 0.06 0.749 0.659
Materia blanca cerebral cm3 0.015 0.412 0.527
Materia gris cerebral cm3 0.159 0.755 0.773
Cerebelo cm3 0.084 0.945 0.638
Materia blanca cerebelar cm3 0.012 0.554 0.854
Materia gris cerebelar cm3 0.161 0.958 0.591
Tallo cerebral cm3 0.031 0.553 0.713
Nucleo accumbens cm3 0.564 0.723 0.508
Amigdala cm3 0.539 0.617 0.529
Prosencéfalo basal cm3 0.18 0.4 0.312
Caudado cm3 0.165 0.392 0.443
Hipocampo cm3 0.858 0.368 0.952
Globo palido cm3 0.071 0.746 0.487
Putamen cm3 0.281 0.185 0.643
Talamo cm3 0.063 0.191 0.69
Diencéfalo ventral cm3 0.024 0.184 0.727

Tabla 36. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde la edad de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen calculado con VolBrain y unidades de cm?.

Como se aprecia, la tabla 36 considera el volumen con unidades de cm?, mientras
gue la tabla 37 considera el volumen normalizado, es decir, como un porcentaje del
volumen intracraneal. En la tabla 36 se puede apreciar que no hay diferencias
significativas en el volumen de las estructuras analizadas considerando la edad
como factor; del mismo modo que no hay diferencia significativa entre grupos del
volumen de las estructuras analizadas considerando la interaccion entre el grupo de
pertenencia y la edad de los sujetos.

Factor
Volumen del tejido o Unidad Inti:]icrzlon
estructura Grupo Edad
grupoy

edad
Materia Blanca % 0.041 0.034 0.573
Materia Gris % 0.042 0.073 0.791
Materia Gris Cortical % 0.075 0.033 0.84
Liquido Cefaloraquideo % 0.642 0.506 0.466
Masa encefalica % 0.636 0.464 0.452
Cerebro % 0.717 0.497 0.519
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Materia blanca cerebral % 0.07 0.057 0.563
Materia gris cerebral % 0.045 0.039 0.845
Cerebelo % 0.933 0.789 0.521
Materia blanca cerebelar % 0.246 0.211 0.965
Materia gris cerebelar % 0.784 0.898 0.452
Tallo cerebral % 0.815 0.333 0.921
Nucleo accumbens % 0.055 0.615 0.801
Amigdala % 0.006 0.497 0.511
Prosencéfalo basal % 0.662 0.365 0.13
Caudado % 0.569 0.165 0.525
Hipocampo % 0.024 0.192 0.597
Globo palido % 0.802 0.758 0.889
Putamen % 0.487 0.295 0.981
Talamo % 0.408 0.324 0.507
Diencéfalo ventral % 0.665 0.001 0.289

Tabla 37. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde la edad de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen normalizado calculado con VolBrain.

Del mismo modo que en las tablas anteriores, en la tabla 37 se aprecia que no hay
diferencia entre el volumen de las estructuras considerando la interaccion entre el
grupo y la edad del sujeto como factor. Por lo tanto, las diferencias en los volimenes
observadas son unicamente debido al grupo del sujeto. En la tabla 37 se puede
apreciar el volumen normalizado como variable dependiente y solamente en el
volumen de cuatro tejidos o estructuras se aprecian diferencias significativas debido
a la edad entre grupos; estos son la materia blanca normalizada, la materia gris
cortical normalizada, la materia gris cerebral normalizada y el volumen del
diencéfalo ventral normalizado.

Es por los resultados de las tablas 34, 35, 36 y 37 que se puede suponer que en los
resultados de la prueba de volumetria por el software VolBrain de la muestra
analizada con las herramientas estadisticas anteriormente mencionadas, el factor
determinante en las variables que presentaron diferencias de volumenes
(dimensional y adimensionalmente) es el grupo al que pertenecen (grupo de nifios
sin desnutricion CON o grupo de nifios con desnutricion PAC).

De la misma manera que cuando se consideré6 como variable dependiente el
volumen de la estructura o tejido de interés analizado por VolBrain, la siguiente
variable dependiente a analizar mediante pruebas ANOVA es la variable de grosor
cortical de los lobulos cerebrales analizado por VolBrain. En este caso se
seleccionaron los 6 I6bulos cerebrales (frontal, parietal, temporal, occipital, limbico
e insular) y estos fueron sometidos a dos analisis de varianzas, el primero de estos
analisis consideraba como factores el grupo al que pertenece el sujeto (CON o PAC)
y el sexo del sujeto (Masculino o Femenino) y el segundo analisis consideraba como
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factores el grupo al que pertenece el sujeto (CON o PAC) y la edad de este. Los
resultados de ambas pruebas se muestran a continuacion.

Factor
Grosor Interaccion

cortical del | Unidad entre
16bulo Grupo Sexo grupoy
sexo

Frontal mm 0.118 0.639 0.587
Frontal % 0.01 0.621 0.879
Parietal mm 0.059 0.115 0.267
Parietal % 0.004 0.775 0.578
Temporal mm 0.005 0.61 0.69
Temporal % 0.001 0.856 0.562
Occipital mm 0.002 0.312 0.922
Occipital % 0.001 0.829 0.881
Limbica mm 0.107 0.197 0.966
Limbica % 0.004 0.846 0.653
Insular mm 0.095 0.076 0.628
Insular % 0.003 0.798 0.375

Tabla 38. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde el sexo de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el grosor cortical calculado por VolBrain.

La tabla 38 y la tabla 39 muestran los resultados de la prueba ANOVA a dos vias
considerando los factores grupo de pertenencia y en el caso de la tabla 38 se
considera como segundo factor el sexo del sujeto a analizar y por otro lado, en la
tabla 39 se considera como segundo factor la edad del sujeto a analizar. En ambos
casos la variable dependiente es el grosor cortical de los l6bulos cerebrales
analizado por VolBrain.

Como se observa en la tabla 38, no hay diferencias significativas en el grosor cortical
de ninguno de los l6bulos (variables analizadas) debido al factor sexo del sujeto, ni
debido a la interaccion entre los factores grupo de pertenencia y sexo. En cambio,
si sOlo se considera el grupo de pertenencia (CON o PAC) como factor se
encuentran diferencias significativas entre la media del grosor cortical de algunas
de las variables analizadas. Estos son resultados que concuerdan con lo reportado
en las secciones anteriores.
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Factor

Grosor Interaccion
co:’élgj::el Unidad Grupo Edad g(:S:)roey
edad
Frontal mm 0.614 0.021 0.869
Frontal % 0.101 0.095 0.937
Parietal mm 0.219 0.002 0.887
Parietal % 0.014 0.014 0.995
Temporal mm 0.043 0.002 0.792
Temporal % 0.011 0.012 0.986
Occipital mm 0.001 0.002 0.268
Occipital % 0.001 0.012 0.525
Limbica mm 0.45 0.108 0.623
Limbica % 0.029 0.335 0.607
Insular mm 0.313 0.127 0.902
Insular % 0.019 0.327 0.935

Tabla 39. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde la edad de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el grosor cortical calculado con VolBrain.

A diferencia de la tabla 38, en la tabla 39 se observan algunas diferencias
significativas entre el grosor cortical de los grupos analizados considerando la edad
como factos. Pero al igual que en las tablas anteriormente analizadas, no hay
diferencias entre grupos cuando se considera la interaccidon entre grupo de
pertenencia y edad del sujeto como factor.

Al igual que en el caso del volumen de las estructuras reportado por VolBrain, en el
caso del grosor cortical reportado por VolBrain se puede concluir que el factor
determinante en las variables que presentaron diferencias de voliumenes
(dimensional y adimensionalmente) es el grupo al que pertenecen (grupo de nifios
sin desnutricion CON o grupo de nifios con desnutricion PAC). Esto sustentado por
las pruebas ANOVA realizadas a las variables de interés cuyo resultado se report6
en la tabla 38 y 39.

Para el caso en que la variable dependiente era el volumen de la estructura o tejido
de interés analizado por FreeSurfer se seleccionaron 25 variables consideradas
variables de principal interés que fueron sometidas a dos andlisis de varianzas, el
primero de estos analisis consideraba como factores el grupo al que pertenece el
sujeto (CON o PAC) y el sexo del sujeto (Masculino o Femenino) y el segundo
analisis consideraba como factores el grupo al que pertenece el sujeto (CON o PAC)
y la edad de este. Los resultados de ambas pruebas se muestran a continuacion.
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Factor
Volumen del tejido o estructura Unidad Interaccion
Grupo Sexo | entre grupo
Y sexo
Materia blanca cerebral mm3 0.01 0.109 0.54
Materia blanca cerebral en el mm3 | 0.009 | 0.124 0.447
hemisferio izquierdo
Materia b}ancg cerebral en el mm3 0.012 0.097 0.641
hemisferio derecho
Materia blanca cerebelar en el mm3 | 0012 | 0.027 0.348
hemisferio izquierdo
Materia bI.anca? cerebelar en el mm3 0.027 0.056 0.664
hemisferio derecho
Materia gris mm3 0.135 0.026 0.898
Liquido cefaloraquideo mm3 0.333 0.793 0.591
Cavidad intracraneal mm3 0.023 0.135 0.442
Tallo cerebral mm3 0.007 0.036 0.813
Nucleo accun.ﬁber?s en el hemisferio mm3 0.631 0.111 0.947
izquierdo
Amigdala en el hemisferio izquierdo mm3 0.882 0.016 0.266
Amigdala en el hemisferio derecho mm3 0.531 0.027 0.147
Caudado en el hemisferio izquierdo mm3 0.116 0.501 0.992
Caudado en el hemisferio derecho mm3 0.109 0.477 0.648
Hipocampo en el hemisferio izquierdo | mm3 0.427 0.136 0.867
Hipocampo en el hemisferio derecho mm3 0.771 0.175 0.728
Globo pall.do gn el hemisferio mm3 0.067 0.297 0.545
izquierdo
Globo palido en el hemisferio derecho | mm3 0.242 0.415 0.67
Putamen en el hemisferio izquierdo mm3 0.055 0.005 0.946
Putamen en el hemisferio derecho mm3 0.058 0.002 0.996
Talamo en el hemisferio izquierdo mm3 0.008 0.121 0.588
Talamo en el hemisferio derecho mm3 0.128 0.313 0.625
Diencéfalo vt—?ntra‘ﬂ en el hemisferio mm3 0.006 0.177 0.337
izquierdo
Diencéfalo ventral en el hemisferio mm3 0.012 0.195 0.364
derecho

Tabla 40. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde el sexo de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen calculado con FreeSurfer y unidades de mm?>.

La tabla 40 y la tabla 41 muestran los resultados de la prueba ANOVA a dos vias
considerando los factores grupo de pertenencia y sexo del sujeto a analizar y la
variable dependiente es el volumen del tejido o estructura analizado por FreeSurfer.
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Como se puede apreciar en la tabla 40, cuando se considera el volumen del tejido
0 estructura analizada por FreeSurfer como variable dependiente, la interaccion
entre el sexo del sujeto y su grupo de pertenencia tampoco causa diferencias
significativas entre grupos. Por otro lado, aunque se aprecia que si se considera al
sexo del sujeto como unico factor en algunas de las estructuras analizadas arroja
diferencias significativas entre grupos segun el analisis de ANOVA, sigue siendo en
una menor cantidad de estructuras que en el caso del grupo de pertenencia como
anico factor.

Factor
Volumen del tejido o estructura Unidad Interaccion
Grupo Sexo | entre grupo
Y Sexo
Materia blanca cerebral % 0.176 0.409 0.98
Materia blanca cerebral en el % 0.155 0.499 0.791
hemisferio izquierdo ' ' '
Materia blanca cerebral en el % 0.206 0.335 0.75
hemisferio derecho ' ' ’
Materia blanca cerebelar en el % 0172 0.115 0.072
hemisferio izquierdo ' ' '
Materia blanca cerebelar en el % 0.355 0.233 0.22
hemisferio derecho
Materia gris % 0.009 0.08 0.078
Liquido cefaloraquideo % 0.662 0.789 0.732
Tallo cerebral % 0.513 0.409 0.236
Nucleo accuTzlzleur;Zsjr;el hemisferio % 0.07 0.285 0.627
Amigdala en el hemisferio izquierdo % 0.049 0.054 0.482
Amigdala en el hemisferio derecho % 0.281 0.1 0.278
Caudado en el hemisferio izquierdo % 0.876 0.628 0.587
Caudado en el hemisferio derecho % 0.93 0.633 0.902
Hipocampo en el hemisferio izquierdo % 0.172 0.64 0.561
Hipocampo en el hemisferio derecho % 0.035 0.719 0.729
Globo pal|i(izjr;rzlohemlsfer|o % 0.677 0.934 0.94
Globo palido en el hemisferio derecho % 0.603 0.772 0.242
Putamen en el hemisferio izquierdo % 0.999 0.113 0.544
Putamen en el hemisferio derecho % 0.983 0.041 0.579
Talamo en el hemisferio izquierdo % 0.347 0.8 0.863
Talamo en el hemisferio derecho % 0.429 0.556 0.771
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Diencéfalo vgntra'l en el hemisferio % 0.45 0.799 0.837
izquierdo

Diencéfalo ventral en el hemisferio % 0.237 0.833 0.718
derecho

Tabla 41. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde el sexo de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen normalizado calculado con FreeSurfer.

Por otro lado, en la tabla 41 se puede apreciar que si se considera la interaccion del
grupo de pertenencia y el sexo del sujeto como un factor, no se tienen diferencias
significativas entre los grupos, segun lo reportado en la prueba ANOVA. Por otro
lado, en el caso del sexo como unico factor sélo se tiene una variable reportada
donde se encontraron diferencias significativas entre grupos (volumen normalizado
del putamen en el hemisferio derecho). Por lo cual, segun lo visto en la tabla 40 y
41, no hay ningun resultado que nos haga pensar que hay diferencias significativas
entre los grupos considerando la interaccién de los factores grupo de pertenencia
(es decir, si el sujeto presentd o no desnutricion) y el sexo del sujeto.

De forma analoga al analisis realizado a los resultados de volumetria arrojados por
VolBrain, en la tabla 42 y 43 se muestran los resultados de la prueba ANOVA a dos
vias considerando como variable dependiente el volumen del tejido o estructura
analizada por FreeSurfer y como factores se consideran el grupo de pertenencia y
la edad del sujeto a analizar. Al igual que en la tabla 40 y 41, la diferencia entre la
tabla 42 y 43 son las unidades de la variable dependiente.

Factor
Volumen del tejido o estructura Unidad Interaccion
Grupo Edad | entre grupo
y edad
Materia blanca cerebral mm3 0.025 0.503 0.432
Materia blanca cerebral en el mm3 | 0.023 | 0.469 0.488
hemisferio izquierdo
Materia b.Ianc.a cerebral en el mm3 0.027 0.529 0.374
hemisferio derecho
Materia blanca cerebelar en el mm3 | 0.029 | 0.824 0.341
hemisferio izquierdo
Materia bl.anca? cerebelar en el mm3 0.042 0.82 0.705
hemisferio derecho
Materia gris mm3 0.179 0.923 0.64
Liquido cefaloraquideo mm3 0.368 0.785 0.957
Cavidad intracraneal mm3 0.069 0.918 0.809
Tallo cerebral mm3 0.052 0.218 0.784
Nucleo accun?ber?s en el hemisferio mm3 0.991 0.71 0.785
izquierdo
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Amigdala en el hemisferio izquierdo mm3 0.59 0.066 0.795
Amigdala en el hemisferio derecho mm3 0.784 0.056 0.47
Caudado en el hemisferio izquierdo mm3 0.402 0.303 0.227
Caudado en el hemisferio derecho mm3 0.368 0.24 0.692
Hipocampo en el hemisferio izquierdo | mm3 0.752 0.432 0.847
Hipocampo en el hemisferio derecho mm3 0.836 0.739 0.923
Globo pa"gzlizr‘;'ohem's'ce”o mm3 | 0101 | 0.977 0.476
Globo palido en el hemisferio derecho | mm3 0.176 0.793 0.584
Putamen en el hemisferio izquierdo mm3 0.204 0.238 0.946
Putamen en el hemisferio derecho mm3 0.21 0.23 0.763
Talamo en el hemisferio izquierdo mm3 0.04 0.74 0.693
Talamo en el hemisferio derecho mm3 0.204 0.649 0.726
Diencéfalo V?Q(:L?Lfgoel hemisferio mm3 0.039 0.24 0.654
Diencéfalo vegérraelc(:]r;el hemisferio mm3 0.046 0.148 0.685

Tabla 42. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde la edad de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen calculado con FreeSurfer y unidades de mm?>.

Como se mencion6 anteriormente, la tabla 42 considera el volumen con unidades
de mm?3, mientras que la tabla 43 considera el volumen normalizado, es decir, como
un porcentaje del volumen intracraneal. En la tabla 42 se puede apreciar que no hay
diferencias significativas en el volumen de las estructuras analizadas considerando
la edad como factor y tampoco se encontraron diferencias significativas entre grupos
del volumen de las estructuras analizadas considerando la interaccion entre el grupo
de pertenencia y la edad de los sujetos.

Factor
Volumen del tejido o estructura Unidad Interaccion
Grupo Edad | entre grupo
y edad
Materia blanca cerebral % 0.177 0.128 0.301
Materia l?lancfa f:ere'bral en el % 0.157 0.092 0.329
hemisferio izquierdo
Materia b}ancg cerebral en el % 0.205 0.166 0.246
hemisferio derecho
Materia b.Ianc‘a c‘eret.>elar en el % 0.181 0.371 0.304
hemisferio izquierdo
Materia bl.anca? cerebelar en el % 0.241 0.582 0.744
hemisferio derecho
Materia gris % 0.1 0.676 0.686
Liquido cefaloraquideo % 0.636 0.835 0.814

108



Tallo cerebral % 0.938 0.034 0.871
Nucleo accurrimzt;eur;:s;)el hemisferio % 0.26 0.598 0.622
Amigdala en el hemisferio izquierdo % 0.012 0.009 0.815
Amigdala en el hemisferio derecho % 0.147 0.022 0.554
Caudado en el hemisferio izquierdo % 0.327 0.207 0.281
Caudado en el hemisferio derecho % 0.321 0.037 0.441
Hipocampo en el hemisferio izquierdo % 0.087 0.306 0.865
Hipocampo en el hemisferio derecho % 0.01 0.431 0.686
Globo palli(izlir;rtzlohemlsferlo % 0.559 0.92 0.278
Globo palido en el hemisferio derecho % 0.999 0.902 0.834
Putamen en el hemisferio izquierdo % 0.802 0.401 0.998
Putamen en el hemisferio derecho % 0.832 0.289 0.987
Tdlamo en el hemisferio izquierdo % 0.545 0.819 0.281
Talamo en el hemisferio derecho % 0.463 0.794 0.3
Dience .
iencéfalo V?;;L?Lf;oel hemisferio % 0.999 0.027 0.597
Diencéfalo vegérrzlcir;el hemisferio % 0.474 0.002 0.515

Tabla 43. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde la edad de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el volumen normalizado calculado con FreeSurfer.

En la tabla 43 se aprecia que no hay diferencia entre el volumen de las estructuras
considerando la interaccion entre el grupo y la edad del sujeto como factor y a
diferencia de la tabla 42, en la tabla 43 donde se considera el volumen normalizado
de las estructuras de interés como variable dependiente si se encontraron algunas
diferencias significativas entre grupos cuando se considera la edad del sujeto como
el Unico facto de analisis, aunque estas estén presentes solamente en seis de los
volumenes o estructuras analizadas.

Es por los resultados de las tablas 40, 41, 42 y 43 que se puede suponer que en los
resultados de la prueba de volumetria por el software FreeSurfer de la muestra
analizada con las herramientas estadisticas anteriormente mencionadas, el factor
determinante en las variables que presentaron diferencias de volumenes
(dimensional y adimensionalmente) es el grupo al que pertenecen (grupo de nifios
sin desnutricion CON o grupo de nifios con desnutricion PAC).

Finalmente, se analizaron los resultados del grosor cortical reportados por el
software de FreeSurfer como variable dependiente en una prueba ANOVA de dos
factores como los realizados para el resto de los resultados de las técnicas y
softwares reportados. Los resultados de grosor cortical reportados por FreeSurfer
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fueron sometidos a dos andlisis de varianzas, el primero de estos analisis
consideraba como factores el grupo al que pertenece el sujeto (CON o PAC) y el
sexo del sujeto (Masculino o Femenino) y el segundo analisis consideraba como
factores el grupo al que pertenece el sujeto (CON o PAC) y la edad de este. Los
resultados de ambas pruebas se muestran a continuacion.

Factor

Grosor cortical del . Interaccion

. ) Unidad entre

hemisferio Grupo | Sexo

grupoy

sexo
Derecho mm 0.42|0.509 0.725
lzquierdo mm 0.417)0.379 0.659

Tabla 44. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde el sexo de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el grosor cortical calculado con FreeSurfer.

La tabla 44 y la tabla 45 muestran los resultados de la prueba ANOVA a dos vias
considerando los factores grupo de pertenencia y en el caso de la tabla 38 se
considera como segundo factor el sexo del sujeto a analizar y por otro lado, en la
tabla 39 se considera como segundo factor la edad del sujeto a analizar. En ambos
casos la variable dependiente es el grosor cortical de los hemisferios cerebrales
analizados por FreeSurfer.

Factor
Grosor cortical del Unidad Inttz:icrzlon
hemisferio Grupo | Edad
grupoy
edad
Derecho mm 0.917|0.155 0.614
lzquierdo mm 0.874|0.057 0.604

Tabla 45. Tabla de las significancias de la prueba ANOVA de dos factores donde la edad de los sujetos es uno de los
factores. En esta se aprecian las significancias de cada uno de los factores, asi como de la interaccion de estos sobre la
variable de interés que en este caso es el grosor cortical calculado con FreeSurfer.

Como se observa en ambas tablas (44 y 45) no hay diferencias significativas en el
grosor cortical de ninguno de los hemisferios (variables analizadas) debido al factor
sexo del sujeto, ni debido a la interaccion entre los factores grupo de pertenencia 'y
sexo en el caso de la tabla 44. Y tampoco hay diferencias significativas debido al
factor edad del sujeto, ni debido a la interaccién entre los factores grupo de
pertenencia y edad del sujeto en el caso de la tabla 45. En esta variable (grosor
cortical de los hemisferios cerebrales reportado por FreeSurfer), si se considera al
grupo de pertenencia como factor, tampoco se encuentran diferencias significativas
entre grupos, lo cual es algo esperado considerando los andlisis previos a lo
reportado en la tabla 45. Por lo tanto, en el caso del grosor cortical hemisférico
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reportado por FreeSurfer no se encontraron diferencias significativas entre grupos
en ninguno de los analisis.

Como un analisis extra se analizaron diversos datos obtenidos de la médula espinal,
mismos que ya fueron discutidos en la seccién de resultados. En las tablas 46, 47,
48 y 49 se podra apreciar un andlisis a mayor profundidad de los resultados
observados en la seccién de resultados, donde ademéas de poder apreciar la
significancia de cada una de las pruebas de hipotesis para la diferencia de medias
de cada variable, se puede observar la diferencia de dichas medias y que grupo es
el que posee una media mayor.

Area de Ia Promedio del grupo Diferencia Significancia Grupo con
. dela mayor
base de Con Pac de medias .
prueba promedio
2da vértebra 60.67 59.32 1.35 0.58 CON
3ra vértebra 56.73 53.59 3.14 0.042 CON
4ta vértebra 61.07 57.8 3.27 0.07 CON
Sta vértebra 58.88 53.26 5.62 0.003 CON
6ta vértebra 45.07 38.05 7.02 0.009 CON

Tabla 46. Tabla del andlisis de los datos obtenidos mediante SCT del drea en mm2 de cada una de las vértebras donde se
aprecia el promedio de cada uno de los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba
estadistica aplicada a esa muestra (variable) y cudl es el grupo con mayor promedio.

En la tabla 46 se puede apreciar que el grupo CON tiene un mayor promedio de
area en la base de todas las vértebras analizadas, ademas, se encuentra que las
medias son significativamente diferentes entre grupos al nivel de la tercera, quinta
y sexta vértebra.

Didmetro AP Promedio del grupo . .| Significancia Grupo con
Diferencia
de la base ) dela mayor
Con Pac de medias .
de prueba promedio
2da vértebra 7.25 7.35 -0.1 0.655 PAC
3ra vértebra 6.74 6.66 0.08 0.484 CON
4ta vértebra 6.83 6.68 0.15 0.293 CON
Sta vértebra 6.55 6.26 0.29 0.025 CON
6ta vértebra 5.77 5.46 0.31 0.011 CON

Tabla 47. Tabla del andlisis de los datos obtenidos mediante SCT del diGmetro en mm observado en un corte coronal (AP)
de cada una de las vértebras donde se aprecia el promedio de cada uno de los grupos, la diferencia de dichos promedios,
la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y cudl es el grupo con mayor promedio.

En la tabla 47 se aprecian resultados similares a la tabla 46, ya que en general el
diametro observado en un corte coronal (AP) es mayor en el grupo CON que en el
grupo PAC en todos los niveles vertebrales analizados con excepcién del nivel de
la segunda vértebra, donde el diametro del grupo PAC es mayor que el del grupo
CON aunque las diferencias no resultan significativas. Por otro lado y analizando la
significancia estadistica de la prueba para la diferencia de medias, nuevamente es
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a nivel de la quinta y la sexta vértebra es donde se encuentran diferencias
significativas y el grupo con un mayor promedio en la medida del diametro AP es el
grupo CON (es decir, el conformado por nifios que no padecian desnutricion).

En la tabla 48 se pueden apreciar resultados muy similares a lo visto en las tablas
anteriores (46 y 47). Es decir, el diametro observado en un corte sagital (RL) es
mayor en todos los niveles vertebrales en el grupo CON que en el grupo PAC.
También, en el nivel de la tercera, quinta y sexta vértebra se encuentra que las
diferencias entre grupos son significativas.

Diametro RL Promedio del grupo . .| Significancia Grupo con
Diferencia
de la base . dela mayor
Con Pac de medias .
de prueba promedio
2da vértebra 10.56 10.18 0.38 0.104 CON
3ra vértebra 10.59 10.13 0.46 0.027 CON
4ta vértebra 11.32 10.91 0.41 0.061 CON
Sta vértebra 11.37 10.69 0.68 0.006 CON
6ta vértebra 9.75 8.65 1.1 0.014 CON

Tabla 48. Tabla del andlisis de los datos obtenidos mediante SCT del diGmetro en mm observado en un corte sagital (RL)
de cada una de las vértebras donde se aprecia el promedio de cada uno de los grupos, la diferencia de dichos promedios,
la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y cudl es el grupo con mayor promedio.

Finalmente, en la tabla 49 se aprecia el andlisis realizado a la excentricidad de la
médula espinal a diferentes niveles vertebrales y se mantiene la tendencia de que
el grupo control es aquel que tiene una mayor excentricidad, es decir, la médula
espinal se parece menos a un circulo y a nivel excentricidad ninguna diferencia entre
grupos es significativa.

Excentricidad Promedio del grupo Diferencia Significancia Grupo con
) dela mayor
de la base de Con Pac de medias .
prueba promedio
2da vértebra 0.714 0.676 0.038 0.081 CON
3ra vértebra 0.766 0.75 0.016 0.227 CON
4ta vértebra 0.792 0.785 0.007 0.314 CON
Sta vértebra 0.811 0.807 0.004 0.761 CON
6ta vértebra 0.793 0.764 0.029 0.098 CON

Tabla 49. Tabla del andlisis de los datos obtenidos mediante SCT de la excentricidad de cada una de las vértebras donde
se aprecia el promedio de cada uno de los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba
estadistica aplicada a esa muestra (variable) y cudl es el grupo con mayor promedio.

Como se menciond en la seccién de resultados, la exploracion de las propiedades
anatomicas de los diversos niveles vertebrales es meramente exploratoria y los
resultados sefialan que la desnutricion puede afectar la forma de la médula espinal
ya que se encuentra un mayor tamafo de esta (de la médula espinal) en los nifios
gue no presentaron desnutricién respecto a los nifios que la presentaron y estas
diferencias son significativas a nivel de la tercera, quinta y sexta vértebra.
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Discusion de resultados.

Las tres técnicas de postprocesamiento realizan directa e indirectamente un analisis
de la materia gris cerebral y en ninguna de estas se encontraron diferencias
significativas. En VBM no se encontraron diferencias significativas en la densidad
de materia gris cerebral entre grupos, a nivel volumétrico y con los analisis de
VolBrain y FreeSurfer no se encontraron diferencias significativas en el volumen de
materia gris cerebral, pero se encontraron diferencias significativas en el porcentaje
de materia gris cerebral; es decir, cuando analizamos los resultados de la prueba
de volumetria del volumen normalizado de materia gris respecto al volumen
intracraneal total, encontramos un aumento de materia gris en los sujetos
analizados que presentaban desnutricion respecto a los que no presentaron
desnutriciébn, mismo que es resultado de una disminucién del volumen de materia
blanca de los nifios que presentaban desnutricion, es por eso que a este resultado
se le llamé volumen parcial aparente de materia gris, ya que este no es el volumen
real.

A nivel de corteza cerebral no se encontraron diferencias significativas en el grosor
cortical promedio hemisférico entre grupos. Esto concuerda con lo reportado en la
bibliografia [55, 56, 57, 60, 61, 63], ya que los procesos de formacion de materia
gris terminan antes que los procesos de formacion de materia blanca y son mas
sensibles principalmente en la etapa perinatal. Por lo tanto, los resultados
encontrados nos hacen pensar que la desnutricion (los niveles de desnutricion
presentados en la muestra motivo del estudio) no afecta de forma directa, o al
menos con lo observado en esta investigacion, a la materia gris cerebral.

Por otro lado, gracias a la técnica de volumetria (realizada tanto en VolBrain y en
FreeSurfer) se pudo analizar la composicion de materia blanca cerebral y en ambos
casos se encontraron afectaciones directas en el grupo de nifios con desnutricion,
ya que el volumen de materia blanca era menor en este, respecto a los nifios que
no padecieron desnutricion. Esto podria ser debido al proceso de mielinizacion,
siendo este uno de los dltimos en terminar, pudiera ser mas sensible a los factores
ambientales entre los que se encuentra una correcta alimentacion.

La corteza cerebral es mas sensible a los factores ambientales y esta no tiene un
grosor uniforme a lo largo del cerebro, habiendo regiones con un grosor de 1.5 mm
y otras con un grosor de hasta 4 mm. Por lo cual, es recomendable en la medida de
lo posible, realizar este analisis estructura por estructura. En el desarrollo de este
proyecto, el analisis de datos de grosor cortical arrojado por VolBrain fue el que
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permitié procesar los datos y compararlos entre grupos estructura por estructura y
se encontro que en las estructuras y regiones donde el grosor cortical promedio era
significativamente diferente entre grupos, este (el grosor cortical) era mayor en el
grupo de nifios que presentaron desnutricion. Lo cual es un resultado inesperado
basado en las investigaciones previas que se tienen sobre el impacto de los factores
ambientales en la corteza cerebral. Ya que lo que se esperaria es que como la
corteza cerebral estd conformada principalmente por materia gris, esta se viera
disminuida en el grupo que presentd desnutricion y no aumentada como se observo
en este protocolo.

En el desarrollo de este proyecto no se encontraron diferencias significativas en el
volumen del hipocampo entre grupos.

Debido a que los datos analizados son de sujetos en edad pediatrica, se podria
pensar que algunos resultados son debido a la edad y al sexo del sujeto de interés.
Por lo cual, se analizaron estos como covariables (edad y sexo) y no se encontraron
diferencias significativas debido a estas variables. Por lo tanto, se puede pensar que
todos los resultados reportados en esta investigacion son debido a la presencia o
ausencia de desnutricion en los sujetos. Aunque hay que tomar en cuenta que
debido a la pandemia no se pudieron colectar datos de los controles pareados en
sexo, edad y situacion socioecondmica y cultural a los nifios caso de la muestra.

Finalmente, como un analisis adicional se exploro la anatomia de la médula espinal
de los sujetos a través de los distintos niveles vertebrales. Los resultados
encontraron que habia cambios morfométricos (de area y diametro) significativos en
tres de las cinco bases de las vértebras analizadas (tercera, quinta y sexta vértebra)
y ademas, se observo que morfométricamente hablando, la médula espinal es mas
grande en nifios que no presentaron desnutricion. Estas alteraciones morfométricas
de la médula espinal podrian ser debido a su composicién, ya que como hay
alteraciones en la materia blanca cerebral, podria ser que también haya alteraciones
en la materia blanca espinal y sean las causantes de estos cambios morfométricos.

Comparando los hallazgos de esta investigacion con los hallazgos mencionados en
las fuentes consultadas [1, 5, 13, 14, 17], tampoco se encontraron alteraciones a
nivel de tallo cerebral, ni a nivel hipocampal y las alteraciones a nivel cerebelar se
encuentran Unicamente en la materia blanca. Por otro lado, al igual que en la
literatura anteriormente citada, se encontraron alteraciones a nivel de corteza
cerebral; aunque estos fueron contrarios a los esperados ya que el grosor cortical
se vio disminuido en los nifios que presentaron desnutricion.
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Para concluir, no se cumplieron dos de las tres hipotesis de investigacion planteadas
ya que no se encontraron diferencias significativas en el volumen de materia gris no
normalizada y aunque si se encontraron diferencias significativas en el volumen de
materia gris normalizadas; estas presentaban un mayor volumen en el grupo de
nifos con desnutricion; lo cual contradice lo esperado. También se rechazé la
hipétesis de las alteraciones a nivel hipocampal ya que no se encontraron
diferencias significativas en el volumen de dicha estructura. Finalmente, se cumplié
la hipotesis respecto a la materia blanca cerebral, ya que esta se encontrd
disminuida en los nifios que presentaron desnutricion.
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Conclusiones.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que Unicamente existen diferencias
significativas en diversos volumenes de materia blanca debido a la desnutricion, ya
gue al analizar otras variables y covariables no se encontraron estas diferencias.
Por lo cual, considerando los antecedentes y marco teorico, se postula que la
desnutricion puede alterar los volumenes de materia blanca en nifios con
desnutricion, en especifico, disminuye los volimenes de materia blanca en
comparacion con nifios que no padecieron desnutricion. Resultado que también se
pudo observar en el analisis de variables morfométricas de la médula espinal con el
software SCT.

Del mismo modo, se encontré que el grosor cortical de los nifios que padecieron
desnutricién se hallaba alterado, teniendo un mayor grosor cortical que los nifios
que no presentaron desnutricion. Y ya que este fue un resultado inesperado, es
necesario explorar el papel de la desnutricion en la composicion del grosor cortical.

Por otro lado, en nuestros resultados no se encontraron alteraciones en los
voliumenes de las estructuras y tejidos conformados por materia gris al realizar un
andlisis dimensional de estos; en cambio, al realizar un andlisis del volumen
normalizado de las estructuras y tejidos conformados por materia gris se
encontraron alteraciones, teniendo un mayor volumen aparente de estos tejidos los
nifios que presentaban desnutricion. Debido a que estos calculos son dependientes
de una normalizacién respecto al volumen intracraneal pudieron verse influenciados
por las alteraciones de la materia blanca. Es decir, estas alteraciones en los valores
del volumen normalizado de tejidos compuestos por materia gris, son resultado de
las alteraciones en el volumen de tejidos compuestos por materia blanca.

Finalmente, en esta investigacion se observd que para el caso de la técnica de
volumetria se tiene una fuerza de concordancia (observada y calculada mediante el
indice Kappa) de moderada a alta; lo cual sugiere que los resultados obtenidos son
similares para el caso de las variables que son analizadas por ambos softwares
(VolBrain y FreeSurfer).
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Anexos.

Anexo 0. Gréaficos comparativos de los resultados del analisis de volumetria con
VolBrain.

Volumen de materia gris.
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llustracion 59. Grdfico de comparacion del volumen de materia gris entre grupos, donde se aprecia que en promedio el
volumen del grupo control es mayor, pero este no es estadisticamente significativo.

Volumen de liquido cefalorraquideo.
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llustracion 60. Grdfico de comparacion del volumen de liquido cefalorraquideo entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es mayor, pero este no es estadisticamente significativo.
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Volumen de la cavidad intracraneal.
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llustracion 61. Grdfico de comparacion del volumen de la cavidad intracraneal entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es mayor, pero este no es estadisticamente significativo.
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llustracion 62. Grdfico de comparacion del volumen de la masa encefdlica entre grupos, donde se aprecia que en
promedio el volumen del grupo control es mayor, pero este no es estadisticamente significativo.
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Proporcién de materia blanca de la masa encefalica.
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Ilustracion 63. Grdfico de comparacion de la proporcion del volumen de materia blanca respecto al volumen de la masa
encefdlica entre grupos, donde se aprecia que en promedio esta proporcion es mayor en el grupo control, pero este no es
estadisticamente significativo.

Proporcion de materia gris de la masa encefalica.
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llustracion 64. Grdfico de comparacidn de la proporcion del volumen de materia gris respecto al volumen de la masa
encefdlica entre grupos, donde se aprecia que en promedio esta proporcion es mayor en el grupo de nifios con
desnutricidn, pero este no es estadisticamente significativo.
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llustracion 65. Grdfico de comparacion de la proporcion del volumen de materia blanca respecto al volumen de materia
gris entre grupos, donde se aprecia que en promedio esta proporcion es mayor en el grupo control, pero este no es
estadisticamente significativo.

Anexo 1. Resultados de las pruebas de normalidad realizadas a los datos
obtenidos para el analisis de Volumetria con VolBrain.

De las 463 variables del grupo CON, 22 variables no se distribuyen de forma normal.
Estas son: Volumen del tallo cerebral [cm?], Volumen de la amigdala [%], Volumen
de la amigdala en el hemisferio derecho [%], Volumen de la amigdala en el
hemisferio derecho [%], Volumen del I16bulo frontal en el hemisferio izquierdo [%0].
Volumen del giro frontal inferior en el hemisferio izquierdo [cm?], Volumen de la
corteza frontal media en el hemisferio derecho [%], Volumen de la corteza motora
suplementaria [%], Volumen del I16bulo parietal [%], Volumen del I6bulo parietal en
el hemisferio derecho [%], Volumen del giro temporal superior [%], Volumen del giro
temporal superior en el hemisferio derecho [cm?], Volumen del polo temporal del
hemisferio derecho [cm?], Volumen del I6bulo occipital [cm?], Volumen de la corteza
calcarina en el hemisferio derecho [%], Volumen de la corteza limbica en el
hemisferio derecho [%], Volumen del giro cingulado medio [%], Volumen del giro
cingulado medio en el hemisferio izquierdo [%], Volumen de la insula anterior [%],
Volumen de la insula posterior en el hemisferio izquierdo [%], Volumen de los
I6bulos vermales del cerebelo VI-VII [%] y Volumen de los I6bulos vermales del
cerebelo VIII-X [cm?].

Por otro lado, de las 463 variables del grupo PAC1, 21 variables no se distribuyen
de forma normal. Estas son: Volumen de la materia gris cerebelar en el hemisferio
izquierdo [%], Volumen hipocampal en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del
globo palido [cm?], Volumen del giro orbital medio en el hemisferio derecho [cm?],
Volumen del giro supramarginal en el hemisferio derecho [cm?], Volumen del I6bulo
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temporal en el hemisferio derecho [cm?], Volumen del giro fusiforme en el hemisferio
izquierdo [%], Volumen del giro temporal superior en el hemisferio izquierdo [cm?],
Volumen del cuneo [%], Volumen del cuneo en el hemisferio izquierdo [cm3],
Volumen del giro lingual en el hemisferio derecho [%], Volumen del giro occipital
inferior en el hemisferio derecho [cm?], Volumen del giro parahipocampal en el
hemisferio izquierdo [cm3], Volumen del giro parahipocampal en el hemisferio
izquierdo [%], Volumen de la insula posterior [cm?], Volumen de la insula posterior
en el hemisferio derecho [cm?], Volumen de la insula posterior en el hemisferio
derecho [%], Volumen del ventriculo lateral [cm?], Volumen del ventriculo lateral [%],
Volumen del ventriculo lateral en el hemisferio derecho [cm3®] y Volumen del
ventriculo lateral en el hemisferio derecho [%].

Por otro lado, de las 463 variables del grupo PAC2, 21 variables no se distribuyen
de forma normal. Estas son: Volumen del globo palido [cm?], Volumen del globo
palido en el hemisferio izquierdo [cm?®], Volumen del diencéfalo ventral en el
hemisferio izquierdo [%], Volumen del polo frontal en el hemisferio derecho [%],
Volumen del giro opercular frontal inferior en el hemisferio izquierdo [%], Volumen
del giro posterior orbital en el hemisferio derecho [%], Volumen del giro postcentral
en el hemisferio derecho [cm?], Volumen del prectneo [cm?], Volumen del 16bulo
parietal superior [cm3], Volumen del giro supramarginal en el hemisferio izquierdo
[%], Volumen del giro temporal superior en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del
giro temporal transversal en el hemisferio derecho [cm?], Volumen del giro occipital
fusiforme en el hemisferio izquierdo [cm?], Volumen del giro cingulado medio en el
hemisferio derecho [cm3], Volumen del giro cingulado posterior en el hemisferio
izquierdo [cm?], Volumen del giro parahipocampal en el hemisferio derecho [cm?],
Volumen del giro parahipocampal en el hemisferio derecho [%], Volumen del giro
parahipocampal en el hemisferio izquierdo [cm?3], Volumen del opérculo central en
el hemisferio derecho [cm?3], Volumen del ventriculo lateral inferior en el hemisferio
derecho [cm?®] y Volumen del ventriculo lateral inferior en el hemisferio derecho [%].

Finalmente, de las 463 variables estudiadas para la comparacion CON-PAC,44 no
siguen una distribucion normal y estas son: Volumen de materia gris cerebelar [%)],
Volumen de materia blanca en el hemisferio cerebral derecho [cm3], Volumen de
materia gris en el hemisferio cerebral izquierdo [cm3], Volumen del hemisferio
cerebelar derecho [%], Volumen total de materia gris cerebelar [%], Volumen de la
amigdala en el hemisferio izquierdo [%], Volumen total del hipocampo [%], Volumen
total del hemisferio hipocampal izquierdo [%], Volumen total del globo palido [cm3],
Volumen del globo palido en el hemisferio derecho [cm3], Volumen del globo palido
en el hemisferio izquierdo [cm3], Volumen del giro frontal medio en el hemisferio
izquierdo [cm3], Volumen del giro lateral orbital en el hemisferio izquierdo [cm3],
Volumen del giro orbital medial en el hemisferio derecho [cm3], Volumen de la
corteza parietal [cm3], Volumen del hemisferio derecho de la corteza parietal [cm3],
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Volumen del giro angular en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del segmento
medio del giro postcentral en el hemisferio derecho [%], Volumen del |I6bulo temporal
en el hemisferio derecho [cm3], Volumen del plano temporal en el hemisferio
izquierdo [%], Volumen del giro temporal superior [%], Volumen del giro temporal
superior en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del giro temporal transversal [cm3],
Volumen del giro temporal transversal en el hemisferio derecho [cm3], Volumen del
polo temporal [cm3], Volumen del giro occipital fusiforme en el hemisferio izquierdo
[cm3], Volumen del giro occipital fusiforme en el hemisferio izquierdo [%], Volumen
del giro occipital medio en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del giro cingulado
anterior en el hemisferio derecho [cm3], Volumen del giro parahipocampal en el
hemisferio derecho [%], Volumen del giro parahipocampal en el hemisferio derecho
[cm3], Volumen del giro parahipocampal en el hemisferio izquierdo [cm3], Volumen
de la insula posterior [cm3], Volumen de la insula posterior en el hemisferio derecho
[cm3], Volumen de la insula posterior en el hemisferio derecho [%], Volumen del
opérculo parietal en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del ventriculo lateral
inferior en el hemisferio derecho [cm3], Volumen del ventriculo lateral inferior en el
hemisferio izquierdo [cm3], Volumen del ventriculo lateral inferior en el hemisferio
izquierdo [%], Volumen del ventriculo lateral [cm3], Volumen del ventriculo lateral
[%], Volumen del ventriculo lateral en el hemisferio izquierdo [%], Volumen del
ventriculo lateral en el hemisferio derecho [cm3] y Volumen del ventriculo lateral en
el hemisferio derecho [%].

Anexo 2. Resultados significativos del andlisis de Volumetria con VolBrain entre
grupos CON-PAC1, CON-PAC2 y PAC1-PAC2.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Materia blanca [cm3] 0.007 0.104 0.325
Materia blanca [%] 0.14 0.021 0.129
Materia blanca cerebral total [cm3] 0.01 0.12 0.343
Materia blanca cerebral total [%] 0.227 0.038 0.137

Materia blanca del hemisferio cerebral derecho [cm3] 0.013 0.135 0.348
Materia blanca del hemisferio cerebral izquierdo [cm3] 0.007 0.107 0.338
Materia blanca del hemisferio cerebral izquierdo [%] 0.148 0.03 0.162
Materia blanca cerebelar total [cm3] 0.001 0.04 0.238

Materia blanca del hemisferio cerebelar derecho [cm3] 0.001 0.033 0.189
Materia blanca del hemisferio cerebelar derecho [%] 0.038 0.059 0.959
Materia blanca del hemisferio cerebelar izquierdo [cm3] | 0.004 0.077 0.305

Tabla 50. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos con materia blanca y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

130



Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | Pac1Pac2
Materia gris [%] 0.02 0.008 0.429
Materia gris subcortical [cm3] 0.04 0.519 0.399
Materia gris subcortical [%] 0.038 0.81 0.117
Materia gris cortical [%)] 0.063 0.022 0.485
Materia gris cerebral [cm3] 0.022 0.907 0.046
Materia gris cerebral total [%] 0.035 0.19 0.636
Materia gris del hemisferio cerebral derecho [%] 0.04 0.028 0.738
Materia gris del hemisferio cerebral izquierdo [%] 0.032 0.013 0.545
Materia gris cerebelar total [cm3] 0.022 0.907 0.046
Materia gris del hemisferio cerebelar derecho [cm3] 0.033 0.807 0.052
Materia gris del hemisferio cerebelar izquierdo [cm3] | 0.018 0.926 0.053

Tabla 51. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que

involucran tejidos con materia gris y hay diferencias significativas en las medias de algtn conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Liquido cefalorraquideo [cm3] | 0.034 0.393 0.207
Encéfalo [cm3] 0.02 0.448 0.101
Cavidad intracraneal [cm3] 0.008 0.376 0.101

diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia

Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Cerebral [cm3] 0.03 0.453 0.126
Hemisferio cerebral derecho [cm3] 0.034 0.466 0.132
Hemisferio cerebral izquierdo [cm3] 0.026 0.441 0.122
Materia blanca cerebral total [cm3] 0.01 0.12 0.343
Materia blanca cerebral total [%] 0.227 0.038 0.137
Materia blanca del hemisferio cerebral derecho [cm3] 0.013 0.135 0.348
Materia blanca del hemisferio cerebral izquierdo [cm3] | 0.007 0.107 0.338
Materia blanca del hemisferio cerebral izquierdo [%] 0.148 0.03 0.162
Materia gris cerebral total [%] 0.035 0.19 0.636
Materia gris del hemisferio cerebral derecho [%] 0.04 0.028 0.738
Materia gris del hemisferio cerebral izquierdo [%] 0.032 0.013 0.545

Tabla 53. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que

involucran tejidos cerebrales y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Volimen de

Significancia

Tabla 52. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables donde hay
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ConPacl | ConPac2 | PaclPac2

Hemisferio cerebelar derecho [cm3] 0.009 0.706 0.056
Hemisferio cerebelar izquierdo [cm3] 0.009 0.592 0.065
Materia blanca cerebelar total [cm3] 0.001 0.04 0.238

Materia blanca del hemisferio cerebelar derecho [cm3] 0.001 0.033 0.189
Materia blanca del hemisferio cerebelar derecho [%] 0.038 0.059 0.959
Materia blanca del hemisferio cerebelar izquierdo [cm3] | 0.004 0.077 0.305
Materia gris cerebelar total [cm3] 0.022 0.907 0.046

Materia gris del hemisferio cerebelar derecho [cm3] 0.033 0.807 0.052
Materia gris del hemisferio cerebelar izquierdo [cm3] 0.018 0.926 0.053

Tabla 54. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos cerebelares y hay diferencias significativas en las medias de algtn conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Vermis [cm3] 0.078 0.626 0.029
Tallo cerebral [cm3] | 0.008 0.065 0.231

Tabla 55. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables donde hay
diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | Pac1Pac2
LCR en el ventriculo lateral derecho [cm3] | 0.011 0.178 0.083
LCR en el ventriculo lateral derecho [%] 0.018 0.198 0.133
LCR en el cuarto Ventriculo [cm3] 0.01 0.038 0.616
Lébulos VIII-X del vermis cerebelar [cm3] 0.028 0.729 0.001
Lébulos VIII-X del vermis cerebelar [%] 0.0491 | 0.069 0.142

Tabla 56. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables donde hay
diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia

Volimen de ConPacl | ConPac2 | Pac1Pac2
Accumbens [%] 0.005 0.074 0.579
Hemisferio derecho del Accumbens [%] 0.008 0.142 0.339
Hemisferio izquierdo del Accumbens [%] 0.009 0.061 0.826
Amygdala [%] 0.013 0.038 0.317
Hemisferio derecho de la Amygdala [%] 0.011 0.033 0.192
Hemisferio izquierdo de la Amygdala [%] 0.018 0.038 0.485
Caudado [cm3] 0.024 0.248 0.358
Hemisferio derecho del Caudado [cm3] 0.012 0.251 0.237
Hipocampo [%] 0.029 0.401 0.324
Hemisferio derecho del Hipocampo [%] 0.045 0.292 0.711
Hemisferio izquierdo del Hipocampo [%] 0.038 0.623 0.106
Hemisferio izquierdo del Globo Palido [cm3] 0.031 0.149 0.773
Diencfécalo ventral [cm3] 0.002 0.082 0.271
Hemisferio derecho del Diencfécalo ventral [cm3] 0.003 0.108 0.22
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Hemisferio izquierdo del Diencfécalo ventral [cm3] | 0.002

0.065 0.33

Hemisferio izquierdo del Diencfécalo ventral [%] 0.421

0.038 0.094

Tabla 57. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos de estructuras subcorticales y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Lobulo Parietal [%] 0.003 0.006 0.118
Lébulo Parietal en el hemisferio derecho [%] 0.001 0.001 0.788
Lébulo Parietal en el hemisferio izquierdo [%] 0.007 0.022 0.444
Lébulo parietal superior en el hemisferio izquierdo [cm3] | 0.047 0.141 0.256

Tabla 58. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos del I6bulo parietal y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Lébulo frontal [cm3] 0.026 0.922 0.026
Hemisferio derecho del I6bulo frontal [cm3] 0.032 0.855 0.034
Hemisferio izquierdo del I6bulo frontal [cm3] 0.022 0.988 0.021
Hemisferio izquierdo del I6bulo frontal [%] 0.644 0.065 0.04
Porcion opericular inferior del giro frontal [cm3] 0.025 0.563 0.079
Porcién orbital inferior del giro frontal [cm3] 0.116 0.636 0.043
Porcidn orbital inferior del giro frontal en el hemisferio derecho [cm3] 0.104 0.956 0.046
Porcién triangular inferior del giro frontal en el hemisferio izquierdo
[cm3] 0.045 0.191 0.294
Corteza frontal media [cm3] 0.115 0.255 0.007
Corteza frontal media [%] 0.545 0.042 0.004
Corteza frontal media en el hemisferio derecho [cm3] 0.042 0.647 0.003
Corteza frontal media en el hemisferio derecho [%] 0.166 0.194 0.005
Corteza frontal media en el hemisferio izquierdo [%] 0.605 0.031 0.085
Giro frontal medio en el hemisferio derecho [cm3] 0.047 0.568 0.131
Giro frontal medio en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.067 0.938 0.036
Giro orbital anterior en el hemisferio derecho [%] 0.034 0.271 0.562
Giro orbital lateral [cm3] 0.015 0.879 0.048
Giro orbital lateral en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.026 0.908 0.056
Giro orbital medio [cm3] 0.078 0.479 0.014
Giro orbital medio [%] 0.69 0.045 0.05
Giro orbital medio en el hemisferio derecho [cm3] 0.057 0.548 0.005
Giro orbital medio en el hemisferio derecho [%] 0.672 0.081 0.009
Giro orbital posterior en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.127 0.591 0.048
Giro precentral en el hemisferio derecho [cm3] 0.064 0.552 0.015
Segmento medial del giro precentral [cm3] 0.003 0.49 0.007
Segmento medial del giro precentral [%] 0.027 0.9 0.033
Segmento medial del giro precentral en el hemisferio derecho [cm3] 0.003 0.995 0.011
Segmento medial del giro precentral en el hemisferio derecho [%] 0.044 0.563 0.038
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Giro frontal superior [cm3] 0.076 0.49 0.027
Giro frontal superior [%] 0.491 0.01 0.158
Giro frontal superior en el hemisferio derecho [cm3] 0.055 0.754 0.029
Giro frontal superior en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.176 0.286 0.036
Giro frontal superior en el hemisferio izquierdo [%] 0.169 0.006 0.245
Segmento medial del giro frontal superior [cm3] 0.003 0.421 0.017
Segmento medial del giro frontal superior [%] 0.049 0.891 0.066
Segmento medial del giro frontal superior en el hemisferio derecho
[cm3] 0.007 0.872 0.009
Segmento medial del giro frontal superior en el hemisferio derecho [%] 0.16 0.606 0.012
Segmento medial del giro frontal superior en el hemisferio izquierdo
[cm3] 0.024 0.279 0.13

Tabla 59. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos del I6bulo frontal y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Corteza Calcarina [cm3] 0.032 0.267 0.379
Corteza Calcarina en el hemisferio derecho [cm3] 0.049 0.513 0.15
Corteza Calcarina en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.045 0.134 0.944
Hemisferio izquierdo del cineo [cm3] 0.043 0.664 0.065
Giro occipital fusiforme [cm3] 0.047 0.733 0.175
Giro occipital fusiforme en el hemisferio izquierdo
[cm3] 0.009 0.488 0.133
Polo occipital en el hemisferio derecho [%] 0.055 0.701 0.038
Corteza Limbica en el hemisferio derecho [cm3] 0.104 0.55 0.039
Corteza Limbica en el hemisferio derecho [%] 0.908 0.033 0.118
Giro cingulado anterior en el hemisferio izquierdo
[cm3] 0.136 0.479 0.033
Giro cingulado medio [cm3] 0.035 0.874 0.39
Giro cingulado medio en el hemisferio izquierdo [cm3] | 0.043 0.419 0.062
Giro cingulado posterior [cm3] 0.291 0.34 0.049
Giro cingulado posterior [%] 0.503 0.038 0.269
Giro cingulado posterior en el hemisferio derecho
[cm3] 0.403 0.309 0.093
Giro cingulado posterior en el hemisferio derecho [%] 0.367 0.049 0.399
Giro cingulado posterior en el hemisferio izquierdo
[cm3] 0.249 0.488 0.028
Corteza Insular en el hemisferio derecho [cm3] 0.066 0.988 0.033
Corteza Insular anterior [%] 0.038 0.525 0.341
Corteza Insular anterior en el hemisferio izquierdo [%] 0.038 0.411 0.368
Opécrulo central en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.186 0.411 0.025
Opérculo frontal [cm3] 0.047 0.564 0.066
Opérculo frontal en el hemisferio derecho [cm3] 0.166 0.685 0.026
Opérculo frontal en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.049 0.179 0.359
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Tabla 60. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos del I6bulo occipital, corteza limbica y corteza insular y hay diferencias significativas en las medias de
algun conjunto de datos.

Significancia
Volumen de ConPacl | ConPac2 | PaclPac2
Lébulo Temporal [%] 0.038 0.125 0.843
Lébulo Temporal en el hemisferio izquierdo [%] 0.032 0.212 0.463
Planum Polare [%] 0.035 0.69 0.102
Planum Polare en el hemisferio derecho [%)] 0.028 0.502 0.291
Giro inferior temporal [cm3] 0.293 0.174 0.021
Giro inferior temporal en el hemisferio derecho [cm3] 0.205 0.225 0.02
Giro inferior temporal en el hemisferio derecho [%] 0.462 0.049 0.169

Giro inferior temporal en el hemisferio izquierdo [cm3] 0.482 0.183 0.047
Giro inferior temporal en el hemisferio izquierdo [%] 0.174 0.017 0.332

Giro temporal medio en el hemisferio izquierdo [%)] 0.043 0.521 0.243
Giro temporal superior en el hemisferio izquierdo [cm3] | 0.166 0.99 0.024
Polo temporal [%] 0.002 0.015 0.277

Polo temporal en el hemisferio derecho [%] 0.014 0.054 0.344

Polo temporal en el hemisferio izquierdo [%] 0.002 0.016 0.301

Tabla 61. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables que
involucran tejidos del Iobulo temporal y hay diferencias significativas en las medias de algtn conjunto de datos.

Anexo 3. Resultados de las pruebas de normalidad realizadas a los datos
obtenidos para el analisis de Grosor Cortical con VolBrain.

De las 330 variables del grupo CON, de nueve de estas variables sus valores de
grosor cortical no siguen una distribucion normal y estas son: Giro recto en el
hemisferio derecho [%], Giro frontal medio en el hemisferio izquierdo [mm], Giro
orbital medio en el hemisferio izquierdo [mm], Planum Polare [mm], Planum Polare
[%], Giro temporal superior [mm], Giro cingulado posterior en el hemisferio derecho
[%], insula posterior en el hemisferio derecho [%] y Opérculo parietal en el
hemisferio derecho [mm].

De las 330 variables del grupo PAC1, de 19 de estas variables sus valores de grosor
cortical no siguen una distribucion normal y estas son: Giro frontal orbital inferior
[mm], Giro precentral en el hemisferio derecho [mm], Giro precentral en el hemisferio
derecho [%], Segmento medial del giro precentral [%], Segmento medial del giro
precentral en el hemisferio derecho [%], Segmento medial del giro precentral en el
hemisferio izquierdo [%], Area subcallosa [mm], Area subcallosa [%], Area
subcallosa en el hemisferio izquierdo [%], Segmento medial del giro frontal superior
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[mm], Segmento medial del giro frontal superior en el hemisferio izquierdo [mm],
Corteza calcarina [mm], Corteza calcarina [%]., Corteza calcarina en el hemisferio
derecho [mm], Corteza calcarina en el hemisferio derecho [%], Giro lingual en el
hemisferio izquierdo [mm], Giro occipital fusiforme en el hemisferio izquierdo [%] y
Giro posterior cingulado [mm].

De las 330 variables del grupo PAC2, de 14 de estas variables sus valores de grosor
cortical no siguen una distribucion normal y estas son: Lébulo frontal en el hemisferio
derecho [mm], Lébulo frontal en el hemisferio derecho [%], Polo frontal [%], Polo
frontal en el hemisferio izquierdo [%], Giro frontal triangular inferior en el hemisferio
izquierdo [mm], Giro frontal triangular inferior en el hemisferio izquierdo [%],
Segmento medial del giro postcentral en el hemisferio izquierdo [mm], Segmento
medial del giro postcentral en el hemisferio izquierdo [%], Giro fusiforme en el
hemisferio derecho [mm], Giro lingual [mm]. Giro lingual en el hemisferio derecho
[mm], Giro lingual en el hemisferio izquierdo [mm], Corteza limbica en el hemisferio
derecho [mm] y Corteza insular anterior [%0].

Finalmente, de las 330 variables estudiadas para la comparacién CON-PAC, de 22
de estas variables, sus valores de grosor cortical no siguen una distribucion normal
y estas son: Polo frontal en el hemisferio izquierdo [%], Giro frontal opercular inferior
en el hemisferio izquierdo [%)], Giro frontal medio en el hemisferio izquierdo [%], Giro
frontal medio en el hemisferio izquierdo [mm], Giro orbital anterior en el hemisferio
izquierdo [%)], Giro orbital anterior en el hemisferio izquierdo [mm], Area subcallosa
en el hemisferio izquierdo [mm], Area subcallosa en el hemisferio izquierdo [%], Giro
frontal superior en el hemisferio derecho [%], Segmento medio del giro postcentral
en el hemisferio izquierdo [%], Plano polar en el hemisferio derecho [%], Plano polar
en el hemisferio derecho [mm], Giro temporal inferior en el hemisferio izquierdo [%],
Polo temporal [mm], Polo temporal en el hemisferio derecho [mm], Lébulo occipital
en el hemisferio derecho [mm], Giro occipital inferior [mm], Giro occipital inferior en
el hemisferio izquierdo [mm], Giro occipital inferior en el hemisferio izquierdo [%],
Giro cingulado medio en el hemisferio derecho [%], insula anterior en el hemisferio
derecho [mm] e insula anterior en el hemisferio derecho [%].

Anexo 4. Resultados significativos del andlisis de Grosor Cortical con VolBrain

entre grupos CON-PAC1, CON-PAC2 y PAC1-PAC2.

Significancia
Grosor cortical Unidades| Con Con Pacl
Pacl Pac2 Pac2
Limbica mm 0.431 0.013 0.08
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Limbica % 0.003 0.017 0.797

Limbica del hemisferio derecho mm 0.414 0.008 0.083

Limbica del hemisferio derecho % 0.005 0.012 0.677

Limbica del hemisferio izquierdo mm 0.475 0.031 0.104

Limbica del hemisferio izquierdo % 0.002 0.026 0.932

Giro Cingulado Anterior % 0.009 0.113 0.625

Giro Cingulado Anterior del hemisferio derecho % 0.007 0.125 0.58

Giro Cingulado.Ant.erior del hemisferio % 0.015 0.114 0.688
izquierdo

Giro Cingulado Medio % 0.028 0.056 0.573

Giro Cingulado Medio del hemisferio izquierdo mm 0.324 0.027 0.146

Giro Cingulado Medio del hemisferio izquierdo % 0.013 0.019 0.584

Giro Cingulado Posterior mm 0.248 0.002 0.149

Giro Cingulado Posterior % 0.003 0.004 0.689

Giro Cingulado Posterior del hemisferio derecho mm 0.209 0.006 0.134

Giro Cingulado Posterior del hemisferio derecho % 0.013 0.008 0.697

Giro Cingulado 'Pos'ferior del hemisferio mm 0.063 0.001 0.085
izquierdo

Giro Cingulado'Pos'Ferior del hemisferio % 0.001 0.003 0.694
izquierdo

Giro Parahipocampal del hemisferio derecho mm 0.423 0.041 0.395

Giro Parahipocampal del hemisferio derecho % 0.037 0.018 0.901

Tabla 62. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que

involucran tejidos de la corteza limbica y hay diferencias significativas en las medias de algtn conjunto de datos.

Significancia
Grosor cortical Unidades| Con Con Pacl
Pacl Pac2 Pac2
Insular % 0.001 0.047 0.315
Insular del hemisferio derecho % 0.001 0.059 0.232
Insular del hemisferio izquierdo % 0.007 0.063 0.525
Insular Anterior mm 0.029 0.366 0.262
Insular Anterior % 0.001 0.149 0.015
Insular Anterior del hemisferio derecho % 0.007 0.129 0.074
Insular Anterior del hemisferio izquierdo mm 0.015 0.654 0.146
Insular Anterior del hemisferio izquierdo % 0.001 0.333 0.017
Opérculo central % 0.026 0.025 0.467
Opérculo central del hemisferio izquierdo mm 0.533 0.047 0.094
Opérculo central del hemisferio izquierdo % 0.052 0.015 0.367
Opérculo frontal % 0.004 0.204 0.11
Opérculo frontal del hemisferio derecho % 0.023 0.256 0.24
Opérculo frontal del hemisferio izquierdo % 0.006 0.312 0.086
Opérculo Parietal % 0.008 0.035 0.428
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Opérculo Parietal del hemisferio izquierdo

% 0.006 0.08 0.169

Tabla 63. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que

involucran tejidos de la corteza insular y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia

Grosor cortical Unidades| Con Con Pacl

Pacl | Pac2 Pac2
Corteza Frontal % 0.004 | 0.051 0.571
Corteza Frontal hemisferio derecho % 0.007 | 0.133 | 0.326
Corteza Frontal hemisferio izquierdo % 0.003 | 0.052 0.55
Polo Frontal hemisferio izquierdo % 0.036 | 0.603 | 0.419
Giro frontal opercular inferior % 0.016 | 0.432 | 0.131
Giro frontal opercular inferior % 0.001 | 0.242 | 0.039
Giro frontal opercular inferior del hemisferio derecho % 0.013 | 0.586 | 0.156
Giro frontal operciL;:l:i;nr?(;lor del hemisferio mm 0006 | 0265 | 0054
Giro frontal operciL;:Jiieane;ior del hemisferio % 0.001 0112 | 0.016
Giro frontal orbital inferior % 0.025 | 0.405 | 0.248
Giro frontal orbital inferior del hemisferio izquierdo % 0.037 | 0.704 | 0.107
Giro frontal triangular inferior del hemisferio derecho % 0.021 | 0.392 | 0.279

Corteza frontal media del hemisferio izquierdo % 0.179 | 0.023 0.4
Giro frontal medio mm 0.131 | 0.039 0.53
Giro frontal medio % 0.005 | 0.024 | 0.715
Giro frontal medio del hemisferio derecho mm 0.081 | 0.012 | 0.458
Giro frontal medio del hemisferio derecho % 0.002 | 0.01 0.785
Giro frontal medio del hemisferio izquierdo % 0.023 | 0.084 | 0.682
Giro Orbital anterior mm 0.458 | 0.042 0.19
Giro Orbital anterior % 0.027 | 0.012 | 0.679
Giro Orbital anterior del hemisferio derecho mm 0.506 | 0.022 | 0.131
Giro Orbital anterior del hemisferio derecho % 0.059 | 0.009 | 0.415
Giro Orbital posterior del hemisferio izquierdo % 0.021 | 0.201 | 0.234
Giro Precentral mm 0.04 | 0.065| 0.833
Giro Precentral % 0.004 | 0.039 0.479
Giro Precentral del hemisferio derecho mm 0.043 | 0.035 | 0.817
Giro Precentral del hemisferio derecho % 0.001 | 0.021 | 0.419
Giro Precentral del hemisferio izquierdo % 0.016 | 0.091 | 0.578
Segmento medial del giro precentral mm 0.268 | 0.007 | 0.019
Segmento medial del giro precentral % 0.043 | 0.004 | 0.133
Segmento medial del gier?erc)rr]eocentral del hemisferio mm 012 |0.008| 0048
Segmento medial del g::)ezl:icentral del hemisferio % 0.008 | 0005 | 0.182
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Segmento medial deliilqrisrrde;:entral del hemisferio mm 0.606 | 0016 | 0.014

Segmento medial del.giro' precentral del hemisferio % 0386 | 0.007 | 0.065
izquierdo

Area subcallosa mm 0.225 | 0.504 | 0.043

Area subcallosa % 0.083 | 0.607 | 0.038

Area subcallosa del hemisferio izquierdo % 0.225 | 0.294 | 0.024

Giro frontal superior % 0.01 | 0.089 0.52

Giro frontal superior del hemisferio derecho % 0.025 | 0.15 0.423

Giro frontal superior del hemisferio izquierdo % 0.007 | 0.073 | 0.622

Corteza motor suplementaria % 0.02 | 0.086 | 0.817

Corteza motor suplementaria del hemisferio derecho % 0.047 | 0.232 | 0.624

Corteza motor suPIementaria del hemisferio % 0019 | 0.026 | 0.936
izquierdo

Tabla 64. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que

involucran tejidos del I6bulo frontal y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Significancia

Grosor cortical Unidades| Con Con Pacl

Pacl Pac2 Pac2

Temporal mm 0.006 0.02 0.993

Temporal % 0.001 0.016 0.586

Temporal del hemisferio derecho mm 0.011 0.02 0.779

Temporal del hemisferio derecho % 0.001 0.016 0.769

Temporal del hemisferio izquierdo mm 0.004 0.024 0.771

Temporal del hemisferio izquierdo % 0.001 0.019 0.427

Giro Fusiforme mm 0.74 0.012 0.448

Giro Fusiforme % 0.005 0.021 0.648

Giro Fusiforme del hemisferio derecho mm 0.051 0.009 0.133

Giro Fusiforme del hemisferio derecho % 0.004 0.016 0.78

Giro Fusiforme del hemisferio izquierdo % 0.015 0.062 0.566

Planum Temporal % 0.016 0.228 0.396

Planum Temporal del hemisferio derecho % 0.032 0.231 0.347

Giro Inferior Temporal % 0.047 0.04 0.754

Giro inferior T.emp.oral del hemisferio % 0.042 0.042 0.767
izquierdo

Giro temporal medio % 0.001 0.11 0.18

Giro temporal medio del hemisferio derecho % 0.011 0.227 0.212

Giro temporal medio del hemisferio izquierdo mm 0.039 0.102 0.709

Giro temporal medio del hemisferio izquierdo % 0.001 0.079 0.221

Polo temporal % 0.007 0.08 0.216

Polo temporal del hemisferio derecho % 0.007 0.053 0.273

Polo temporal del hemisferio izquierdo % 0.012 0.14 0.246

Tabla 65. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que

involucran tejidos del I6bulo temporal y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.
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Significancia
Grosor cortical Unidades| Con Con Pacl
Pacl | Pac2 Pac2
Parietal mm 0.094 | 0.03 0.77
Parietal % 0.001 | 0.027 0.457
Parietal del hemisferio derecho mm 0.082 | 0.047 | 0.847
Parietal del hemisferio derecho % 0.001 | 0.035 | 0.424
Parietal del hemisferio izquierdo mm 0.141 | 0.034 | 0.721
Parietal del hemisferio izquierdo % 0.004 | 0.029 | 0.532
Giro Angular mm 0.007 | 0.047 | 0.949
Giro Angular % 0.001 | 0.051 | 0.558
Giro Angular del hemisferio derecho mm 0.01 | 0.07 0.656
Giro Angular del hemisferio derecho % 0.001 | 0.063 | 0.392
Giro Angular del hemisferio izquierdo mm 0.03 | 0.055 | 0.668
Giro Angular del hemisferio izquierdo % 0.001 | 0.062 | 0.848
Giro Postcentral mm 0.025 | 0.05 0.871
Giro Postcentral % 0.003 | 0.034 | 0.843
Giro Postcentral del hemisferio derecho mm 0.028 | 0.062 | 0.887
Giro Postcentral del hemisferio derecho % 0.005 | 0.046 | 0.848
Giro Postcentral del hemisferio izquierdo mm 0.038 | 0.055 | 0.854
Giro Postcentral del hemisferio izquierdo % 0.006 | 0.036 0.87
Precuneo mm 0.013 | 0.006 | 0.511
Precuneo % 0.001 | 0.004 | 0.793
Precuneo del hemisferio derecho mm 0.014 | 0.008 | 0.651
Precuneo del hemisferio derecho % 0.001 | 0.005 | 0.698
Precuneo del hemisferio izquierdo mm 0.019 | 0.008 | 0.431
Precuneo del hemisferio izquierdo % 0.001 | 0.007 | 0.907
Lébulo Parietal superior mm 0.005 | 0.047 | 0.557
Lébulo Parietal superior % 0.001 | 0.035 | 0.355
Lébulo Parietal superior del hemisferio derecho mm 0.005 | 0.09 0.321
Lébulo Parietal superior del hemisferio derecho % 0.001 | 0.067 | 0.209
Lébulo Parietal superior del hemisferio izquierdo mm 0.008 | 0.029 | 0.863
Lébulo Parietal superior del hemisferio izquierdo % 0.001 | 0.022 | 0.577
Giro supramarginal % 0.003 | 0.085 | 0.628
Giro supramarginal del hemisferio derecho mm 0.04 | 0.175| 0.547
Giro supramarginal del hemisferio derecho % 0.001 | 0.126 | 0.294
Giro supramarginal del hemisferio izquierdo % 0.031 | 0.086 | 0.903

Tabla 66. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
involucran tejidos del I6bulo parietal y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos.

Grosor cortical Unidades Significancia
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Con Con Pacl

Pacl Pac2 Pac2

Occipital mm 0.004 0.005 0.724

Occipital % 0.001 0.005 0.726

Occipital del hemisferio derecho mm 0.003 0.009 0.901

Occipital del hemisferio derecho % 0.001 0.008 0.595

Occipital del hemisferio izquierdo mm 0.006 0.003 0.573

Occipital del hemisferio izquierdo % 0.001 0.004 0.874

Corteza calcarina mm 0.166 0.012 0.386

Corteza calcarina % 0.043 0.012 0.686

Corteza calcarina del hemisferio derecho mm 0.015 0.001 0.225

Corteza calcarina del hemisferio derecho % 0.002 0.002 0.525

Cuneo % 0.024 0.045 0.991

Cuneo del hemisferio derecho % 0.047 0.092 0.787

Cuneo del hemisferio izquierdo mm 0.12 0.034 0.448

Cuneo del hemisferio izquierdo % 0.023 0.024 0.779

Giro lingual mm 0.04 0.004 0.149

Giro lingual % 0.004 0.006 0.647

Giro lingual del hemisferio derecho mm 0.225 0.006 0.299

Giro lingual del hemisferio derecho % 0.03 0.015 0.618

Giro lingual del hemisferio izquierdo mm 0.057 0.003 0.248

Giro lingual del hemisferio izquierdo % 0.004 0.008 0.726

Giro occipital fusiforme mm 0.003 0.001 0.394

Giro occipital fusiforme % 0.001 0.001 0.795

Giro occipital fusiforme del hemisferio derecho mm 0.008 0.006 0.506

Giro occipital fusiforme del hemisferio derecho % 0.001 0.005 0.848

Giro occipital f;;lic;ér;;idel hemisferio mm 0.019 0.001 0512

Giro occipital f'usif(?rme del hemisferio % 0.007 0.001 0.999
izquierdo

Giro Occipital Inferior mm 0.001 0.01 0.532

Giro Occipital Inferior % 0.001 0.007 0.181

Giro Occipital Inferior del hemisferio derecho mm 0.002 0.004 0.84

Giro Occipital Inferior del hemisferio derecho % 0.001 0.004 0.322

Giro Occipital Inferior del hemisferio izquierdo mm 0.006 0.052 0.375

Giro Occipital Inferior del hemisferio izquierdo % 0.001 0.033 0.147

Giro Occipital Medio mm 0.002 0.037 0.37

Giro Occipital Medio % 0.001 0.034 0.186

Giro Occipital Medio del hemisferio derecho mm 0.015 0.04 0.772

Giro Occipital Medio del hemisferio derecho % 0.002 0.04 0.435

Giro Occipital Medio del hemisferio izquierdo mm 0.003 0.06 0.214

Giro Occipital Medio del hemisferio izquierdo % 0.001 0.048 0.117

Giro Occipital Superior mm 0.005 0.03 0.866

Giro Occipital Superior % 0.001 0.021 0.55
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Giro Occipital Superior del hemisferio derecho mm 0.024 0.032 0.732
Giro Occipital Superior del hemisferio derecho % 0.006 0.023 0.949
Giro Occipital Superior del hemisferio izquierdo mm 0.009 0.059 0.504
Giro Occipital Superior del hemisferio izquierdo % 0.002 0.04 0.309

Polo Occipital del hemisferio derecho % 0.044 0.477 0.115

Tabla 67. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el grosor cortical de las variables que
involucran tejidos del I6bulo occipital y hay diferencias significativas en las medias de algun conjunto de datos

Anexo 5. Resultados de las pruebas de normalidad realizadas a los datos
obtenidos para el andlisis de Volumetria con FreeSurfer.

De las 127 variables del grupo CON, de seis de estas variables sus valores de
volumen no siguen una distribucién normal y estas son: Ventriculo lateral inferior
derecho, Quinto Ventriculo, Hipointensidades de la materia blanca, Huecos
superficiales del hemisferio izquierdo, Huecos superficiales del hemisferio derecho
y Huecos superficiales.

De las 127 variables del grupo PAC1, de seis de estas variables sus valores de
volumen no siguen una distribucién normal y estas son: Ventriculo lateral izquierdo,
Diencéfalo ventral izquierdo, Ventriculo lateral derecho, Area del ntcleo accumbens
en el hemisferio derecho, Hipointensidades de la materia blanca y Porcion anterior
media del cuerpo calloso.

De las 127 variables del grupo PAC2, de tres de estas variables sus valores de
volumen no siguen una distribucién normal y estas son: Area del nticleo accumbens
en el hemisferio derecho, Huecos superficiales del hemisferio derecho y Huecos
superficiales.

Finalmente, de las 127 variables del conjunto de datos CON-PAC, diez de estas
variables sus valores no siguen una distribucion normal y estas son: Ventriculo
lateral izquierdo, Ventriculo lateral izquierdo inferior, Ventriculo lateral derecho,
Volumen supratentorial, Huecos superficiales del hemisferio izquierdo, Huecos
superficiales del hemisferio derecho, Huecos superficiales, Hipointensidades de la
materia blanca, Quinto ventriculo y Area del nucleo accumbens en el hemisferio
derecho.

Anexo 6. Resultados significativos del andlisis de Volumetria con FreeSurfer entre
grupos CON-PAC1, CON-PAC2 y PAC1-PAC2.
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Significancia
Con Con Pacl
Tejidos y estructuras analizadas Pacl Pac2 Pac2

Materia blanca cerebelar en el H Izquierdo 0.012 0.204 0.172
Corteza cerebelar en el H Izquierdo 0.033 0.78 0.044
Talamo en el H Izquierdo 0.001 0.17 0.311
Globo Pdlido en el H Izquierdo 0.003 0.631 0.107
3er Ventriculo 0.046 0.267 0.379
4to Ventriculo 0.003 0.019 0.528
Tallo Cerebral 0.003 0.212 0.081
Area del N. Accumbens en el H Izquierdo 0.708 0.107 0.035
Diencéfalo Ventral en el H Izquierdo 0.007 0.152 0.149
Plexo Coroide en el H Izquierdo 0.012 0.016 0.902
Ventriculo Lateral en el H Derecho 0.018 0.181 0.133
Materia blanca cerebelar en el H Derecho 0.025 0.205 0.288
Corteza cerebelar en el H Derecho 0.027 0.645 0.031
Talamo en el H Derecho 0.049 0.493 0.489
Caudado en el H Derecho 0.028 0.605 0.15
Putamen en el H Derecho 0.062 0.605 0.383
Diencéfalo Ventral en el H Derecho 0.012 0.196 0.256
BrainSegVol 0.034 0.463 0.125
BrainSegVolNotVent 0.037 0.487 0.123
Volumen de materia blanca cerebral en el H

lzquierdo 0.018 0.143 0.421
Volumen de materia blanca cerebral en el H

Derecho 0.026 0.154 0.438
Volumen de materia blanca cerebral 0.021 0.147 0.429
Volumen de materia gris subcortical 0.01 0.516 0.25
Volumen total de materia gris 0.069 0.977 0.054
SupraTentorialVol 0.048 0.447 0.166
MaskVol 0.004 0.289 0.066
Volumen Total Intracraneal estimado 0.008 0.417 0.084

Tabla 68. Tabla de la significancia de la prueba para la diferencia de medias en el volumen de las variables resultantes
del andlisis por freesurfer y en las cuales hay diferencias significativas en las medias de algtin conjunto de datos.

Anexo 7. Comparacion de todas las variables del grupo CON-PAC sometidas al

analisis de Volumetria que son analizadas con ambos softwares (VolBrain y

FreeSurfer) para definir la concordancia entre estos (softwares de analisis).
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Estructuras y tejidos

Estructuras y tejidos

analizados con VolBrain Un | Sig analizados con FreeSurfer Un Sig
Amigdala en el hemisferio % | 0.01 Amigdala en el hemisferio mm3| 1
derecho 0 ) derecho
Amigdala en el hemisferio em3| 038 Amigdala en el hemisferio % |0.1a
derecho derecho
Amigdala en el hemisferio % | 001 Amigdala en el hemisferio mm3 | 0.49
izquierdo 0 ' izquierdo '
Amigdala en el hemisferio em3 | 0.59 Amigdala en el hemisferio % |0.02
izquierdo ) izquierdo 0 )
Caudado en el hemisferio % | 081 Caudado en el hemisferio mm3 | 0.14
derecho 0 ) derecho )
Caudado en el hemisferio em3| 007 Caudado en el hemisferio % |0.99
derecho derecho
Caudado en el hemisferio % | 047 Caudado en el hemisferio mm3 | 0.13
izquierdo ° ' izquierdo '
Caudado en el hemisferio em3| 0.04 Caudado en el hemisferio % |0.99
izquierdo ' izquierdo ° ’
Cuarto Ventriculo % | 0.02 Cuarto Ventriculo mm3| O
Cuarto Ventriculo cm3| 0.01 Cuarto Ventriculo % | 0.01
Diencéfalo ventral en el % | 013 Diencéfalo ventral en el mm3 | 0.03
hemisferio derecho ? ) hemisferio derecho )
Diencéfalo ventral en el Diencéfalo ventral en el o
hemisferio derecho cm3| 0.01 hemisferio derecho % | 025
Diencéfalo ventral en el % 01 Diencéfalo ventral en el mm3 | 0.02
hemisferio izquierdo 0 ' hemisferio izquierdo '
Diencéfalo ventral en el em3 | 0.01 Diencéfalo ventral en el % 0.42
hemisferio izquierdo ' hemisferio izquierdo 0 '
Globo pdlido en el hemisferio % | 085 Globo pdlido en el hemisferio mm3 | 0.25
derecho 0 ) derecho ’
Globo pdlido en el hemisferio em3| 0.0s Globo pdlido en el hemisferio % |0.78
derecho ) derecho ° ’
Globo pélido en el hemisferio % | 09 Globo pdlido en el hemisferio mm3 | 0.11
izquierdo 0 ’ izquierdo ’
Globo palido en el hemisferio em3| 0.04 Globo palido en el hemisferio % | 0.66
izquierdo ' izquierdo ° '
Hipocampo en el hemisferio % | 012 Hipocampo en el hemisferio mm3 | 1
derecho ? ’ derecho
Hipocampo en el hemisferio em3| 071 Hipocampo en el hemisferio % |0.03
derecho ’ derecho ? '
Hipocampo en el hemisferio % | 018 Hipocampo en el hemisferio mm3| 0.6

izquierdo

izquierdo
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Hipocampo en el hemisferio

Hipocampo en el hemisferio

. cm3| 0.59 . % | 0.16
izquierdo izquierdo
Liquido cefalorraquideo cm3 | 0.08 Liquido cefalorraquideo mm3 | 0.38
Liquido cefalorraquideo % | 0.22 Liquido cefalorraquideo % | 0.66
M ia bl | | M ia bl [ [
ateria b'anca‘n cerebelaren e % | 002 ateria b.anca? cerebelarene mm3 | 0.05
hemisferio derecho hemisferio derecho
Materia bl'anca'l cerebelar en el 3| 0 Materia bI.anca? cerebelar en el % | 035
hemisferio derecho hemisferio derecho
Materia b.Ianc.a c.erek.)elar en el % | 016 Materia b'Ianc.a c.eret')elar en el mm3 | 0.02
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Materia b'Iancf':\ c'erel?elar en el em3| 0.01 Materia b.Ianc.a c.erek‘)elar en el % | 017
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Materia blanca cerebral % | 0.05 Materia blanca cerebral mm3| 0.03
Materia blanca cerebral cm3| 0.02 Materia blanca cerebral % 0.2
Materia b.Ianc.a cerebral en el % | 007 Materia b.Ianc.a cerebral en el mm3 | 0.03
hemisferio derecho hemisferio derecho
Materia b'Ianc‘a cerebral en el em3 | 0.02 Materia b'Ianc'a cerebral en el % 1023
hemisferio derecho hemisferio derecho
Materia I?Ianc':a 'cere.bral en el % | 0.03 Materia l‘)lanc.a f:ere'bral en el mm3 | 0.02
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
M ia bl [ [ M ia bl I [
ateria b anc.:a f:ere.bra ene em3| 001 ateria b an(?a f:ere.bra ene % |0.19
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Nucleoiaccgmbens enel % | 001 Nucleo.acc%lmbens en el mm3 | 0.69
hemisferio derecho hemisferio derecho
Nucleo_accgmbens en el em3| 021 Nucleo.acc%lmbens en el % |o021
hemisferio derecho hemisferio derecho
Nuclec? acc'un'1ber?s enel % | 002 Nuclec? acc‘un.1ber?s en el mm3 | 0.46
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Nucleq acc'un'"lberTs en el em3| 04 Nucleq acc.urr.1ber?s en el % | 005
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Putamen en el hemisferio % | 037 Putamen en el hemisferio mm3 | 0.23
derecho derecho
Putamen en el hemisferio em3| 043 Putamen en el hemisferio % | 081
derecho derecho
Putamer.m en.el hemisferio % | 037 Putamer.1 en‘el hemisferio mm3 | 0.18
izquierdo izquierdo
Putamer.l en.el hemisferio em3 | 0.45 Putamer.1 en'el hemisferio % | 086
izquierdo izquierdo
Talamo en el hemisferio % | 051 Talamo en el hemisferio mm3 | 0.19
derecho derecho
Tal | hemisferi Tal | hemisferi
alamo en el hemisferio em3| 0.0s alamo en el hemisferio % 05
derecho derecho
Tal | hemisferi Tal | hemisferi
alamo en el hemisferio % | 036 alamo en el hemisferio mm3 | 0.02

izquierdo

izquierdo
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Télamo.en gl hemisferio em3| 012 Télamo.en (?I hemisferio % 1033
izquierdo izquierdo
Tallo Cerebral % | 0.44 Tallo Cerebral mm3 | 0.02
Tallo Cerebral cm3| 0.02 Tallo Cerebral % | 0.46
Tercer Ventriculo % | 0.37 Tercer Ventriculo mm3| 0.07
Tercer Ventriculo cm3| 0.24 Tercer Ventriculo % 0.2
Ventriculo lateral en el Ventriculo lateral en el
e % | 0.04 ) . mm3 | 0.04
hemisferio derecho hemisferio derecho
Ventrl'.culo'lateral en el em3| 0.03 Ventri.culo.lateral en el % | 0.09
hemisferio derecho hemisferio derecho
Ventriculo lateral en el Ventriculo lateral en el
. L % | 0.4 PR mm3| 0.19
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Ventr.l'culo. Ia.tera.l en el em3| 037 Ventr.|'culo. Ia.tera.I en el % | o028
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Ventriculo lateral inferior en el Ventriculo lateral inferior en el
. . % | 0.54 . . mm3 | 0.71
hemisferio derecho hemisferio derecho
Ventriculo'late‘ral inferior en el em3 | 0.84 Ventrl'culo'late'ral inferior en el % |0.87
hemisferio derecho hemisferio derecho
Ventriculo lateral inferior en el Ventriculo lateral inferior en el
entriculofateratinterior en €l| o, | 5 gg [ VENtriculo‘ateratinierioren ety 1131 9,97
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Ventriculo lateral inferior en el Ventriculo lateral inferior en el
cuiofateratinter! cm3| 1 icuio ateratintert % |0.69
hemisferio izquierdo hemisferio izquierdo
Volumen intracraneal cm3| 0.05 Volumen intracraneal mm3 | 0.06
Volumen total de materia gris | cm3| 0.26 | Volumen total de materia gris | mm3| 0.29
Volumen total de materia gris | % 0 | Volumen total de materiagris | % | 0.01

Tabla 69. Volumenes de estructuras y tejidos que son analizados con los softwares de VolBrain y FreeSurfer con su
significancia asociada a la prueba para la diferencia de medias. Donde Un significa unidades y Sig corresponde a la
significancia de la prueba estadistica utilizada para comparar las medias de los grupos.

Anexo 8. Resultados significativos del andlisis de Volumetria con VolBrain que

ademas muestran el grupo de mayor promedio en la diferencia de medias.

. . Diferencia Grupo
.. Promedio | Promedio .
Volumen del tejido o de medias |_.. ... . con
del grupo | del grupo Significancia
estructura entre mayor
Con Pac .
grupos promedio
Materia blanca [cm3] 446.856 408.537 38.319 0.011 CON
Materia blanca cerebral [cm3] 419.541 384.132 35.409 0.015 CON
Materia blanca cerebral enel | 59 567 | 197401 | 17.161 0.019 CON
hemisferio derecho [cm3]
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Materia blanca cerebralen el | 0 79 | 191737 | 15248 0.012 CON
hemisferio izquierdo [cm3]
Materia blanca cerebelar [cm3] 27.315 24.405 2.909 0.002 CON
Materia blanca cerebelarenel | 5 g, g 12.202 1.626 0.001 CON
hemisferio derecho [cm3]
Materia blanca cerebelarenel | )5 12.204 1.283 0.008 CON
hemisferio izquierdo [cm3]
Tallo cerebral [cm3] 17.034 15.833 1.201 0.015 CON
Caudado en el hemisferio 3.919 3.615 0.303 0.038 CON
derecho [cm3]
Globo palido en el hemisferio | ;g 1.398 0.082 0.041 CON
izquierdo [cm3]
Diencéfalo ventral [cm3] 8.993 8.260 0.733 0.007 CON
Diencefalo ventral en el 4.460 4.101 0.358 0.01 CON
hemisferio derecho [cm3]
Diencefalo ventral en el 4.534 4.159 0.375 0.006 CON
hemisferio izquierdo [cm3]
Giro frontal triangular inferior 8.863 8.026 0.837 0.049 CON
[em3]
Giro frontal triangular inferior
en el hemisferio izquierdo 4.376 3.856 0.520 0.042 CON
[em3]
Segmento medio del giro 6.444 5.780 0.664 0.033 CON
precentral [cm3]
Segmento medio del giro
precentral en el hemisferio 3.218 2.837 0.381 0.043 CON
izquierdo[cm3]
Giro frontal superior segmento | ¢ )¢ 15.504 1.424 0.032 CON
medio [cm3]
Giro frontal superior segmento
medio en el hemisferio 8.183 7.365 0.819 0.041 CON
izquierdo [cm3]
Lobulo parietal superiorenel |, 4,9 12.076 0.904 0.042 CON
hemisferio izquierdo [cm3]
Corteza calcarina en el 3.514 3.165 0.349 0.044 CON
hemisferio izquierdo [cm3]
Opérculo frontal en el 2.731 2.466 0.265 0.038 CON
hemisferio izquierdo [cm3]
ventriculo lateral en el 4.053 3.017 1.036 0.029 CON
hemisferio derecho [cm3]
4to Ventriculo [cm3] 1.356 1.026 0.330 0.006 CON

Tabla 70. Tabla de volumenes de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.
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. . Diferencia Grupo
. Promedio | Promedio )
Volumen del tejido o de medias |_.. .. . con
del grupo | del grupo Significancia
estructura entre mayor
Con Pac .
grupos promedio
Materia blanca [%] 33.654 32.659 0.994 0.023 CON
Materia gris [%] 57.968 59.505 -1.537 0.004 PAC
Materia gris cortical [%)] 46.876 48.206 -1.330 0.01 PAC
Materia blanca cerebral [%] 31.590 30.707 0.883 0.045 CON
Materia blanca cerebral enel |, g, 15.326 0.487 0.03 CON
hemisferio izquierdo [%]
Materia gris cerebral [%] 50.281 51.687 -1.406 0.006 PAC
Materia gris cerebral en el
25.174 25.877 -0.704 . PA
hemisferio derecho [%] > >-8 0.70 0.008 ¢
Materia gris cerebral en el 25.107 25.809 -0.702 0.005 PAC
hemisferio izquierdo [%]
Materia blanca cerebelar [%] 2.064 1.952 0.111 0.042 CON
Mater|a.blan.ca cerebelar en el 1.044 0.976 0.069 0.015 CON
hemisferio derecho [%]
Nucleo accumbens [%] 0.054 0.061 -0.007 0.013 PAC
Nucleo accumbens en el
hemisferio derecho [%] 0.027 0.029 -0.003 0.024 PAC
Nucleo accumbens en el 0.028 0.032 -0.004 0.014 PAC
hemisferio izquierdo [%]
Amigdala [%] 0.143 0.157 -0.014 0.006 PAC
Amigdala en el hemisferio 0.072 0.078 -0.006 0.007 PAC
derecho [%]
Amigdala en el hemisferio 0.071 0.078 -0.007 0.01 PAC
izquierdo [%]
Giro frontal superior en el 1.268 1332 -0.064 0.02 PAC
hemisferio izquierdo [%]
Parietal [%] 9.119 9.640 -0.521 0 PAC
Parietal en el hemisferio 4527 4.805 -0.279 0 PAC
derecho [%]
Parietal en el hemisferio 4.593 4.835 -0.242 0.002 PAC
izquierdo [%)]
Temporal [%] 9.398 9.730 -0.332 0.033 PAC
Temporal en el hemisferio
. . 4.712 4.877 -0.165 0.046 PAC
izquierdo [%]
Giro temporal inferior [%] 1.868 2.001 -0.133 0.041 PAC
Giro temporal inferior en el 0.928 1.001 -0.073 0.029 PAC
hemisferio izquierdo [%]
Polo temporal [%)] 1.488 1.641 -0.153 0.001 PAC
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Polo temporal en el hemisferio 0.772 0.832 -0.060 0.011 PAC
derecho [%]
Polo temporal en el hemisferio |, ¢ 0.809 -0.093 0.001 PAC
izquierdo [%)]
Ventriculo lateral en el 0.307 0.237 0.070 0.041 CON
hemisferio derecho [%] ) ' ) )
4to Ventriculo [%] 0.104 0.081 0.023 0.015 CON

Tabla 71. Tabla de volumenes de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

Anexo 9. Resultados significativos del analisis de Grosor Cortical con VolBrain

gue ademas muestran el grupo de mayor promedio en la diferencia de medias.

Diferencia Grupo
Promedio | Promedio de corF:
Grosor cortical Unidades | del grupo | del grupo | medias Sign
mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Lobulo frontal % 0.0309 0.0325 -0.0016 0.008 PAC
tzz‘lggz ”(tjae'r::hz' % 0.0306 | 0.0322 | -0.0017 | 0011 | PAC
Lobulo f | I
h::ml:s?er:g?::uie;rjo % 0.0312 | 0.0328 | -0.0016 | 0.008 | PAC
Girto O‘Tfn[g‘r‘l'srr frontal % 0.0288 | 0.0307 | -0.0020 | 0.014 | PAC
Girto opercular frontal
inferior en el hemisferio % 0.0283 0.0309 -0.0026 0.003 PAC
izquierdo
Corteza frontal media % 0.0344 0.0357 -0.0013 0.045 PAC
Cor;zilz;Z:fjtzzszf d‘:")” el % 0.0334 | 0.0349 | -0.0015 | 0.034 | PAC
Giro frontal medio % 0.0320 0.0338 -0.0018 0.005 PAC
G':’e::i’sr;tear:om deedrfcﬁz el % 0.0321 | 0.0341 | -0.0020 | 0.002 | PAC
Giro frontal medio en el
hemisferio izquierdo % 0.0319 0.0335 -0.0016 0.035 PAC
Giro orbital anterior % 0.0348 0.0367 -0.0019 0.005 PAC
G'r;’:r;ki’;ae'rfonirr';’crheon el % 0.0345 | 0.0367 | -0.0022 | 0.011 | PAC
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Giro orbital lateral % 0.0342 0.0360 -0.0017 0.048 PAC
G'r;’:r;?;tleri oisthelj:z: deon el % 0.0346 | 0.0367 | -0.0021 | 0.031 | PAC
Giro precentral % 0.0228 0.0249 -0.0021 0.006 PAC
i';;?;é‘f;:j::;i' % 0.0226 | 0.0247 | -0.0022 | 0.002 | PAC
i |
S(';r?“‘;’;sfli”fz;adl‘;: di % 0.0230 | 0.0250 | -0.0020 | 0.022 | PAC
Segme”;fe:’ei‘::r‘;lde' giro % 0.0265 | 0.0289 | -0.0024 | 0.003 PAC
Segmento medio del giro
precentral en el hemisferio % 0.0267 0.0293 -0.0026 | 0.003 PAC
derecho
Segmento medio del giro
precentral en el hemisferio % 0.0264 0.0285 -0.0021 | 0.015 PAC
izquierdo
Giro frontal superior % 0.0300 0.0319 -0.0019 | 0.014 PAC
G'riiﬁq’;;ae'rfgzzg’crh? el % 0.0308 | 0.0324 | -0.0016 | 0.021 | PAC
G'rﬁefr;"i:ft:r'i;”ifgﬂi‘;jg el % 0.0293 | 0.0315 | -0.0021 | 0.011 | PAC
iigﬁ:;g:\i’;iraa % | 0.0337 | 00354 | -0.0016 | 0.029 | PAC
Corteza motora
suplementaria en el % 0.0333 0.0353 -0.0019 0.016 PAC
hemisferio izquierdo
Lébulo parietal % 0.0333 | 0.0351 | -0.0018 | 0.002 | PAC
L}?ebr:'i‘s’f:fize;::eecnhi' % 0.0335 | 0.0353 | -0.0019 | 0.002 | PAC
t‘;tr’nulls‘;epr?;'iﬁg de; % 0.0331 | 0.0349 | -0.0018 | 0.003 PAC
Giro angular % 0.0301 | 0.0326 | -0.0025 | 0.004 | PAC
hi'r:ﬁsafzrg.ilfﬂef;cﬁ'o % 0.0295 | 0.0323 | -0.0028 | 0.005 PAC
hsr;:ife””gg'lj;j;io % 0.0308 | 0.0329 | -0.0021 | 0.009 | PAC
Giro postcentral % 0.0187 0.0214 -0.0027 0.005 PAC
Gr:;OmF:S:::lin;;arLiasl % 0.0187 | 0.0214 | -0.0027 | 0.008 | PAC
i’;ﬁf’s‘;:trfs?:;ilg‘dsl % 0.0186 | 0.0213 | -0.0027 | 0.006 | PAC
Segme';toit'?::t':’a?e' giro % 0.0177 | 0.0216 | -0.0040 | 0.03 PAC
Precuneo % 0.0316 | 0.0345 | -0.0028 0 PAC
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Precuneo en el hemisferio

% 0.0317 | 0.0344 | -0.0027 0 PAC
derecho
Precuneo en el hemisferio % 0.0316 | 0.0345 | -0.0029 0 PAC
izquierdo
Lébulo parietal superior % 0.0222 0.0253 -0.0031 0.002 PAC
Lobulo parietal superior en % 0.0216 | 0.0245 | -0.0029 | 0.004 | PAC
el hemisferio derecho
Lobulo parietal superior en % 00228 | 0.0261 | -0.0033 | 0.002 | PAC
el hemisferio izquierdo
Giro supramarginal % 0.0294 0.0315 -0.0021 0.013 PAC
Giro supramarginal en el % 00292 | 0.0314 | -0.0022 | 0.012 | PAC
hemisferio derecho
Giro supramarginal en el % 00297 | 0.0316 | -0.0019 | 0.034 | PAC
hemisferio izquierdo
Lébulo temporal % 0.0264 0.0291 -0.0027 | 0.001 PAC
Lobulo temporal en el % 00266 | 0.0293 | -0.0027 | 0.001 | PAC
hemisferio derecho
Lobulo temporal en el % 00262 | 0.0289 | -0.0027 | 0.001 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro fusiforme % 0.0349 | 00371 | -0.0022 | 0.002 | PAC
Giro fusiforme en el % 0.0348 | 0.0372 | -0.0024 | 0001 | PAC
hemisferio derecho
Giro fusiforme en el % 0.0350 | 0.0371 | -0.0020 | 0.009 | PAC
hemisferio izquierdo
Plano temporal % 0.0247 | 00264 | -0.0018 | 0.045 | PAC
Giro temporal inferior % 0.0344 0.0362 -0.0017 | 0.011 PAC
Giro temporal inferior en el % 0.0340 | 0.0358 | -0.0018 | 0.021 | PAC
hemisferio derecho
Giro temporal inferior en el % 0.0349 | 0.0366 | -0.0017 | 0.016 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro temporal medio % 0.0341 0.0358 -0.0017 | 0.007 PAC
Giro temporal medio en el % 0.0339 | 0.0355 | -0.0015 | 0.034 | PAC
hemisferio derecho
Giro temporal medio en el % 00342 | 0.0362 | -0.0020 | 0.004 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro temporal transversal % 0.0253 0.0269 -0.0016 0.047 PAC
Giro temporal transversalen |, 00257 | 00274 | -0.0017 | 0.041 | PAC
el hemisferio izquierdo
Polo temporal % 0.0373 | 0.0395 | -0.0023 | 0.006 | PAC
Polo temporal en el % 0.0374 | 0.0398 | -0.0023 | 0,004 | PAC
hemisferio derecho
Polo temporal en el % 00371 | 0.0392 | -0.0022 | 0.016 | PAC
hemisferio izquierdo
Lébulo occipital % 0.0247 | 00275 | -0.0028 0 PAC
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Lébulo occipital en el

oo % 0.0247 | 0.0276 | -0.0029 0 PAC
hemisferio derecho
Lobulo occipital en el % 0.0248 | 0.0274 | -0.0026 0 PAC
hemisferio izquierdo
Corteza calcarina % 0.0201 0.0229 -0.0028 0.002 PAC
Corteza calcarina en el % 00198 | 0.0232 | -0.0034 0 PAC
hemisferio derecho
Corteza calcarina en el % 0.0204 | 0.0225 | -0.0021 | 0.035 | PAC
hemisferio izquierdo
Cuneo % 0.0225 | 0.0248 | -0.0022 | 0.011 | PAC
Cuneo en el hemisferio % 0.0225 | 0.0247 | -0.0021 | 0.026 | PAC
derecho
Clneo en el hemisferio % 0.0225 | 0.0248 | -0.0023 | 0.008 | PAC
izquierdo
Giro lingual % 0.0275 | 0.0300 | -0.0025 | 0.001 | PAC
Giro lingual en el hemisferio % 0.0278 | 0.0298 | -0.0019 | 0.01 PAC
derecho
Giro lingual en el hemisferio
o et % 0.0272 | 0.0302 | -0.0030 | 0.001 | PAC
izquierdo
Giro fusiforme occipital % 0.0234 0.0270 -0.0036 0 PAC
Giro fusiforme occipital enel | o, 00235 | 0.0273 | -0.0038 0 PAC
hemisferio derecho
Giro fusiforme occipital enel | o, 0.0234 | 0.0268 | -0.0035 0 PAC
hemisferio izquierdo
Giro occipital inferior % 0.0275 0.0305 -0.0029 0 PAC
Giro occipital inferior en el % 0.0272 | 0.0300 | -0.0027 0 PAC
hemisferio derecho
Giro occipital inferior en el % 0.0279 | 0.0309 | -0.0031 | 0.001 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro occipital medio % 0.0303 0.0337 -0.0034 0.001 PAC
Giro occipital medio en el % 0.0304 | 00336 | -0.0031 | 0.003 | PAC
hemisferio derecho
Giro occipital medio en el % 0.0302 | 0.0339 | -0.0037 | 0.002 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro occipital superior % 0.0197 0.0226 -0.0030 0.001 PAC
Giro occipital superior en el % 0.0198 | 0.0225 | -0.0027 | 0.004 | PAC
hemisferio derecho
Giro occipital superior en el % 00197 | 0.0227 | -0.0031 | 0,003 | PAC
hemisferio izquierdo
Corteza limbica % 0.0349 | 0.0364 | -0.0015 | 0.003 | PAC
Corteza limbica en el % 0.0346 | 0.0362 | -0.0016 | 0.003 | PAC
hemisferio derecho
Corteza limbica en el % 0.0351 | 0.0365 | -0.0014 | 0.004 | PAC

hemisferio izquierdo
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Giro cingulado anterior % 0.0390 0.0405 -0.0015 0.021 PAC
Giro cingulado anteriorenel | 0.0391 | 0.0405 | -0.0015 | 0.023 | PAC
hemisferio derecho
Giro cingulado anteriorenel |, 0.0389 | 0.0404 | -0.0015 | 0023 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro cingulado medio % 0.0349 0.0364 -0.0014 | 0.024 PAC
Giro cingulado medio en el % 0.0343 | 0.0362 | -0.0020 | 0.006 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro cingulado posterior % 0.0351 0.0373 -0.0022 0.001 PAC
Giro cingulado posterior en % 00351 | 0.0371 | -0.0020 | 0.003 | PAC
el hemisferio derecho
Giro cingulado posterior en % 0.0352 | 0.0375 | -0.0023 0 PAC
el hemisferio izquierdo
Giro parahipocampal en el % 0.0275 | 0.0289 | -0.0014 | 0.012 | PAC
hemisferio derecho
Corteza insular % 0.0323 0.0337 -0.0014 0.002 PAC
Corteza insular en el % 00320 | 0.0335 | -0.0015 | 0.003 | PAC
hemisferio derecho
Corteza insular en el % 0.0325 | 00339 | -0.0014 | 0.006 | PAC
hemisferio izquierdo
Insula anterior % 0.0363 | 0.0377 | -0.0014 | 0.008 | PAC
Insula anterior en el % 0.0365 | 0.0380 | -0.0015 | 0.008 | PAC
hemisferio derecho
Insula anterior en el % 00361 | 0.0375 | -0.0013 | 0.013 | PAC
hemisferio izquierdo
Opérculo central % 0.0305 0.0321 -0.0016 0.01 PAC
Opérculo central en el % 0.0307 | 0.0321 | -0.0014 | 0.039 | PAC
hemisferio derecho
Opérculo central en el % 0.0302 | 0.0320 | -0.0018 | 0.01 PAC
hemisferio izquierdo
Opérculo frontal % 0.0339 0.0354 -0.0015 0.02 PAC
Opérculo frontal en el % 0.0337 | 00353 | -0.0016 | 0.033 | PAC
hemisferio derecho
Opérculo parietal % 0.0250 0.0268 -0.0018 0.006 PAC
Opérculo parietal en el % 00253 | 0.0273 | -0.0020 | 0.008 | PAC
hemisferio izquierdo

Tabla 72. Tabla del grosor cortical de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de
los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y

cudl es el grupo con mayor promedio.
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Diferencia Grupo
Promedio | Promedio de corF:
Grosor cortical Unidades | del grupo | del grupo | medias Sign
mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Girto opercular frontal
inferior en el hemisferio mm 3.10793 | 3.32674 | -0.2188 0.031 PAC
izquierdo
Giro frontal medio mm 3.51864 3.6359 -0.11725 | 0.036 PAC
Giro frontal medio en el mm | 3.52671 | 3.66507 | -0.13836 | 0.014 | PAC
hemisferio derecho
Giro precentral mm 2.50339 | 2.67555 | -0.17216 | 0.024 PAC
Giro precentral en el mm | 2.47963 | 2.6617 | -0.18207 | 0.008 | PAC
hemisferio derecho
Segmento medio del giro mm | 2.91058 | 3.11108 | -0.2005 | 0.022 | PAC
precentral
Segmento medio del giro
precentral en el hemisferio mm 2.92845 | 3.14941 | -0.22096 | 0.014 PAC
derecho
Lébulo parietal mm 3.65337 | 3.77773 | -0.12437 | 0.024 PAC
Lobulo parietal en el mm | 3.67487 | 3.80227 | -0.1274 | 0.029 | PAC
hemisferio derecho
Lébulo parietal en el mm | 3.63128 | 3.75334 | -0.12205 | 0.036 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro angular mm 3.30354 | 3.50631 | -0.20277 0.011 PAC
Giro angular en el mm | 3.24123 | 3.47639 | -0.23516 | 0.012 | PAC
hemisferio derecho
Giro angular en el mm | 3.37727 | 3.53716 | -0.15989 | 0.031 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro postcentral mm 2.05365 | 2.29551 | -0.24186 | 0.014 PAC
Giro postcentral en el mm | 2.05453 | 2.29636 | -0.24183 | 0.019 | PAC
hemisferio derecho
Giro postcentral en el mm | 2.05085 | 2.2907 | -0.23985 | 0.019 | PAC
hemisferio izquierdo
Segmento medio del giro
postcentral en el hemisferio mm 1.86317 | 2.25461 | -0.39144 | 0.044 PAC
izquierdo
Precuneo mm 3.47486 3.708 -0.23315 | 0.001 PAC
Precuneo en el hemisferio | | 5 1e038 | 370008 | -0.2206 | 0.002 | PAC
derecho
Precuneo en el hemisferio | | 5 jeoeq | 371476 | -024517 | 0.002 | PAC
izquierdo
Lébulo parietal superior mm 2.43998 | 2.71977 | -0.27978 | 0.006 PAC
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Lébulo parietal superior en

et mm | 2.37051 | 2.63202 | -0.26151 | 0.009 | PAC
el hemisferio derecho
Lobulo parietal superioren | | 5 h308 | 5 80651 | -0.30303 | 0,005 | PAC
el hemisferio izquierdo
Lébulo temporal mm | 2.90054 | 3.13161 | -0.23107 | 0.004 | PAC
Lobulo temporal en el mm | 2.92514 | 3.154 |-0.22886 | 0.005 | PAC
hemisferio derecho
Lobulo temporal en el mm | 2.8764 | 3.10868 | -0.23228 | 0.003 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro fusiforme mm 3.832 | 3.99224 | -0.16024 | 0.008 | PAC
Giro fusiforme en el mm | 3.81768 | 3.99786 | -0.18018 | 0.005 | PAC
hemisferio derecho
Giro fusiforme en el mm | 3.84383 | 3.98653 | -0.14271 | 0.046 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro temporal medio mm 3.74076 | 3.85256 | -0.1118 0.043 PAC
Girotemporal medioenel || | 5 ocg0) | 399448 | 013587 | 0.029 | PAC
hemisferio izquierdo
Lébulo occipital mm 2.71462 | 2.96058 | -0.24596 | 0.001 PAC
Lobulo occipital en el mm | 2.70921 | 2.97066 | -0.26145 | 0.002 | PAC
hemisferio derecho
Lobulo occipital en el mm | 2.72042 | 2.95013 | -0.22971 | 0.001 | PAC
hemisferio izquierdo
Corteza calcarina mm 2.20602 | 2.45878 | -0.25276 | 0.005 PAC
Corteza calcarina en el mm | 2.17719 | 2.49564 | -0.31845 | 0 PAC
hemisferio derecho
Cuneo mm | 2.47568 | 2.66479 | -0.18912 | 0.037 | PAC
Clneo en el hemisferio mm | 2.47143 | 2.67404 | -0.20261 | 0.03 PAC
izquierdo
Giro lingual mm | 3.01798 | 3.22877 | -0.2108 | 0.005 | PAC
Giro lingual en el hemisferio | | 3 5e314 | 320248 | -0.14934 | 0.039 PAC
derecho
Giro lingual en el hemisferio | ' | 5 gg5e3 | 355289 | -0.27037 | 0,004 | PAC
izquierdo
Giro fusiforme occipital mm 2.56555 | 2.90989 | -0.34434 0 PAC
Giro fusiforme occipitalenel | | 5 cg1/5 | 594238 | -0.36096 | 0.001 | PAC
hemisferio derecho
Giro fusiforme occipitalenel | | 5 cers 15 99022 | 1032592 | 0.001 |  PAC
hemisferio izquierdo
Giro occipital inferior mm 3.02103 | 3.27561 | -0.25458 | 0.001 PAC
Giro occipital inferiorenel | 15 90879 | 32245 | 023573 | 0 PAC
hemisferio derecho
Giro occipital inferiorenel | "1 5 onge | 332674 | -0.26588 | 0.005 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro occipital medio mm 3.32676 3.628 -0.30125 | 0.002 PAC
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Giro occipital medio en el mm | 3.33994 | 3.60927 | -0.26933 | 0.008 | PAC
hemisferio derecho
Giro occipital medio en el mm | 3.31533 | 3.64264 | -0.32731 | 0.003 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro occipital superior mm 2.16104 | 2.43437 | -0.27333 | 0.004 PAC
Giro occipital superiorenel | 5 10005 | 242124 | -0.24902 | 0.012 | PAC
hemisferio derecho
Giro occipital superiorenel | | 5 15958 | 244249 | -02832 | 0007 | PAC
hemisferio izquierdo
Giro cingulado posterior mm 3.85733 | 4.01252 | -0.1552 0.007 PAC
Giro cingulado posterioren | | 3 geces | 399368 | -0.13803 | 0.025 | PAC
el hemisferio derecho
Giro cingulado posterioren | | 3 ge0es | 403081 | -0.17215 | 0.003 | PAC
el hemisferio izquierdo
Opeéreulo frontal en el mm | 2.74932 | 2.88484 | -0.13552 | 0.041 | PAC
hemisferio izquierdo
Opérculo parietal en el mm | 2.77856 | 2.93368 | -0.15513 | 0.045 | PAC
hemisferio izquierdo

Tabla 73. Tabla del grosor cortical de las variables analizadas con VolBrain donde se aprecia el promedio de cada uno de
los grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.

Anexo 10. Resultados significativos del analisis de Volumetria con FreeSurfer que

ademas muestran el grupo de mayor promedio en la diferencia de medias.

Diferencia Grubo
Promedio | Promedio de P
Volumen de la estructura . . . con
. Unidad | del grupo | del grupo | medias Sign
o tejido mayor
Con Pac entre .
promedio
grupos
Materia blanca en el
hemisferio cerebelar mm3 | 12584.8 11363 1221.8 0.024 CON
izquierdo
Porcion del talamoenel |\ 0 | 2o00 6 | 700573 | 571.775 |  0.02 CON
hemisferio izquierdo
Cuarto Ventriculo mm3 | 1534.18 | 1157.66 | 376.525 0.002 CON
Tallo cerebral mm3 | 17603.1 | 16352.6 | 1250.508 0.017 CON
Porcion del diencéfalo
ventral en el hemisferio mm3 | 3645.65 | 3395.13 | 250.525 0.015 CON
izquierdo
Plexo coroideenel |\ o | 139792 | 339.392 | 100.4 0.003 CON
hemisferio izquierdo
Ventriculo lateralenel 31 4ooy 4 | 3522.13 | 1000271 | 0.044 CON
hemisferio derecho
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Materia blanca en el

hemisferio cerebelar mm3 | 11927.3 | 10957.9 | 969.3792 0.049 CON
derecho
Porcién del diencéfalo
ventral en el hemisferio mm3 | 3657.49 3375.7 | 281.7917 0.029 CON
derecho
Materia blanca en el
hemisferio cerebral mm3 198782 183046 | 15735.08 0.024 CON
izquierdo
Materia blanca en el
hemisferio cerebral mm3 198086 182735 | 15350.71 0.028 CON
derecho
Materia blanca cerebral | mm3 | 396867 365782 | 31085.79 0.026 CON
Cuarto Ventriculo % 0.00111 | 0.00087 | 0.000239 0.006 CON
Porcion delaamigdalaen | o | 4 05113 | 000124 |-0.000112| 0.021 PAC
el hemisferio izquierdo
Plexo coroide en el % | 0.00031 | 0.00026 | 5.62E-05 | 0.016 CON
hemisferio izquierdo
Porcion del hipocampo | o/ | 4 1558 | 000297 |-0.000171| 0.027 PAC
en el hemisferio derecho
Quiasma optico % 6.4E-05 9.3E-05 | -2.91E-05 0.028 PAC
Corteza del hemisferio | o/ | (19198 | 0.19787 |-0.005896| 0.021 PAC
izquierdo
Corteza del hemisferio % | 0.19234 | 0.19892 |-0.006583| 0.02 PAC
derecho
Corteza cerebral % 0.38432 0.3968 | -0.01248 0.019 PAC
Materia Gris Total % 0.49485 | 0.50909 |-0.014247 0.01 PAC

Tabla 74. Tabla de volumenes de las variables analizadas con FreeSurfer donde se aprecia el promedio de cada uno de los
grupos, la diferencia de dichos promedios, la significancia de la prueba estadistica aplicada a esa muestra (variable) y
cudl es el grupo con mayor promedio.
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