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RESUMEN

Este proyecto investiga el estado de la lateralizacion en bebés recién nacidos
sanos y bebés prematuros. Para investigar el desarrollo de la lateralizacidon del sistema
sensoriomotor se realiz6 una estimulacion pasiva de la mufieca en bebés recién
nacidos sanos, en bebés prematuros recién nacidos (<37 semanas) y en bebés
prematuros con una edad corregida igual a la de los bebés recién nacidos sanos al dia
del estudio (>37 semanas). Se midi6 la actividad cerebral a través de la respuesta
hemodindmica, la cual a su vez fue medida utilizando la técnica de rayos infrarrojos
cercanos (NIRS). La respuesta cerebral en los bebés recién nacidos sanos mostrd una
lateralizacion al movimiento de la mano derecha en el lado contralateral. Pero en los
dos grupos de bebés prematuros se mostraron activaciones bi- ipsi- y contralaterales. El
segundo grupo de bebés prematuros (EG 26.4-35), con una edad corregida al dia del
estudio igual a la de los bebés sanos, no mostré una actividad mas lateralizada que la
de los bebés prematuros (EG 28-34) recién nacidos. En conclusion, los bebés sanos a
término presentaron una lateralizacion adecuada de los movimientos con la mano
derecha, sin embargo esto no se observé en los bebés prematuros, probablemente
debido a una deficiencia en la maduracion. Este proyecto es importante porque se
analiza por primera vez la respuesta hemodinamica a una estimulacion sensoriomotora
en recién nacidos a un nivel grupal por eso se puede considerar como un proyecto
pionero en el analisis y en la comparacién del grupos de bebés recién nacidos con la
técnica NIRS.



SUMMARY

The mature response to a passive motor stimulation is the activation of the
contralateral sensory motor cortex. To investigate the lateralization of the sensory motor
system in neonates, the wrist was passively moved while the hemodynamic response in
the cortex of the babies was measured by NIRS. Three groups of neonates were
registered: full term healthy neonates and two groups of premature born babies. The
premature babies were divided into a group with a postconceptional age minor to 37
weeks at the day of the study and premature babies, which had already reached term (>
37 weeks). The latter served as an age-matched group for the healthy neonates. As a
measure for the response, the magnitude of the highest peak as well as the
lateralization of the response was evaluated. The healthy neonates showed a lateralized
response to the movement of the right wrist in the contralateral side of stimulation,
where the premature babies did not show a clearly lateralized response. The age-
matched premature babies did neither show a lateralized response and had a smaller
magnitude of the mean peak than the healthy neonates. This project is the first, which
realized a group analysis of sensorimotor stimulation in neonates measured by NIRS

and therefore it is an important advancement in the highly active field of NIRS research.
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1 - Introduccion

En el presente proyecto se investigard en los recién nacidos los cambios
hemodinamicos dentro de la corteza sensoriomotora durante el curso de un movimiento
pasivo de las mufiecas. El principal objetivo es poder discriminar las diferentes
respuestas entre recién nacidos bajo circunstancias normales y en recién nacidos
prematuros. Para poder investigar estas diferencias, se usara una técnica basada en
imagenes de luz infrarroja que permita cuantificar los cambios de oxigenacion en la

sangre.

1.1 - La espectroscopia proxima a rayos infrarrojos (NIRS)

La espectroscopia proxima a rayos infrarrojos, o también conocida como “Near Infrared
Spectroscopy” (NIRS, por sus siglas en inglés), es una técnica no invasiva que se utiliza
para medir la respuesta hemodinamica de la actividad cerebral (Gervain et al. 2011).
Durante la actividad neuronal el flujo de sangre aumenta y cambia su oxigenacion.
Estos cambios pueden ser medidos cuantificando la absorcion de Iluz infrarroja.
Utilizando dos longitudes de onda diferentes, se puede medir y distinguir los diferentes
niveles de hemoglobina oxigenada y desoxigenada. La unién de oxigeno a la molécula
de hemoglobina provoca un cambio conformacional de estado en la hemoglobina,
dando como resultado que esta absorba una longitud de onda diferente antes y
después de adquirir el oxigeno. Este cambio en las propiedades de absorcion de la luz,
permite distinguir entre la hemoglobina oxigenada y la desoxigenada. (Schmidt, 2005)
Es importante mencionar que la molécula de hemoglobina solamente existe en dos
estados conformacionales; uno sin la union con otra molécula, como en este caso el
oxigeno, y otro con la unién de una a cuatro moléculas diferentes, ya sean de oxigeno u
otros compuestos.

Es importante comentar, que utilizando la técnica de Imagenes por Resonancia

Magnética funcional (IRMf) también se puede medir la respuesta hemodinamica, pero



no se puede distinguir entre la hemoglobina oxigenada y la desoxigenada.

La NIRS tiene una mejor resolucion temporal que el IRMf. Sin embargo, un gran
problema es la pobre resolucion espacial que tienen tanto la NIRS como la
Electroencefalografia (EEG), en comparacion al IRMf. Tanto la NIRS como la EEG,
solamente miden las sefiales superficiales de la cabeza, y es por esta misma razon que
utilizando estas dos técnicas no se puede decir con precision a qué profundidad fue
generada la sefial. Es importante hacer hincapié, en que NIRS no mide la actividad
eléctrica a diferencia de la EEG, sino que mide la actividad cerebral indirectamente
basandose en los cambios hemodindmicos.

La técnica NIRS usa cierto tipo de optodos que emiten luz infrarroja, de la cual cierta
cantidad es absorbida por el tejido, y posteriormente otro optodo diferente, detecta y
registra la cuantiad de luz fue absorbida.

Utilizando la ley modificada de Beer-Lambert, fuente _som detectofe
se pueden cuantificar los cambios en las ‘ M'
concentraciones de oxigenacion de la
hemoglobina dentro del tejido, el cual fue =

sometido a la luz infrarroja. La absorcion

dependera de la distancia transversal

‘ 4
2
L o . Figura 1: llustracién de transmision de la luz infrarroja.

coeficiente de extincion de cada tejido Modificado de Gervain et al. (2011).

respecto a la direccion de la luz, asi como del

(Strangmann et al., 2002).

La técnica de NIRS es particularmente atil en experimentos con nifios y bebés, debido a
gue su craneo y piel son mas delgados que en otros edades. Debido a estas razones,
se logran evitar inconvenientes potenciales para la absorcién y medicion de la luz
infrarroja.

Como se puede observar en la Figura 1, la profundidad depende de la distancia entre la
fuente y el detector. ElI craneo mas delgado de los bebés permite una penetracion
dentro del cerebro de hasta 15 mm, teniendo una distancia entre la fuente y el detector
de 3 cm. Utilizando esta misma distancia en adultos solamente se logra una penetracion
cerebral de 3 a 5mm (Gervain et al., 2011).

NIRS es una técnica inofensiva, relativamente barata y flexible. Los sujetos pueden



moverse y no estar fijos en una posicion especifica debido a que los optodos se colocan
directamente sobre el craneo. Al contrario de la IRMf, NIRS se puede utilizar en recién
nacidos sin sedacion. Del mismo modo, NIRS se puede combinar facilmente con EEG,

para asi poder obtener un panorama mas completo de la actividad cerebral.

1.2 - Bebés prematuros y con una edad gestacional normal

La edad gestacional (EG), abarca desde la fecha de la dltima menstruacién, o sea
aproximadamente 14 dias antes de que el 6vulo haya sido fertilizado, hasta el
nacimiento del bebé. Una edad gestacional normal es aproximadamente entre 37 y 42
semanas. Los bebés que nacen de manera prematura tienen una edad gestacional
menor a 37 semanas. Debido a que los bebés prematuros tienen un tiempo menor de
gestacidon, no estan completamente desarrollados al momento de su nacimiento. Por
esta razon, tienen un mayor riesgo de desarrollar leucomalacia periventricular asi como
otros dafos en la sustancia gris y blanca del cerebro (Volpe & Khawa, 2008) lo cual les
puede generar un retraso tanto en su desarrollo general, como en su desarrollo
cognitivo y asimismo, les puede ocasionar problemas locomotrices (Rezale y Dean,
2002).

Algunos de los factores que llevan a un parto prematuro son: la ruptura prematura de
las membranas ovulares e induccion del parto prematuro debido a indicadores
presentes en la madre o en el nifio (El-Sayed & Druzin, 2003). Otras razones por las
cuales un bebé puede ser prematuro son: estatus econémico bajo, edad de la madre
menor de 25 0 mayor de 35 afios (en su primer embarazo), una nutricion pobre,
anormalidades del Gtero, hemorragia de la placenta durante el primer y tercer trimestre,
abuso de drogas o alcohol, un historial de partos prematuros, infecciones urinarias,
restriccion del crecimiento en el Gtero y un factor negativo de RH de la madre entre
otros (El-Sayed & Druzin, 2003) .
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1.3 — Daio cerebral

Existen varias causas para que un bebé recién nacido sufra de un dafio cerebral. Es
importante resaltar que muchos factores de riesgo que causan prematurez son también
factores de riesgo para sufrir dafio cerebral. Las causas pueden ser pre-, peri- y

postnatales.

Los factores prenatales mas importantes son: alteraciones genéticas, desnutricion
severa, deficiencia de yodo, abuso de estimulantes y alcohol, diabetes de la madre no
tratada, enfermedades infecciosas (como rubéola, varicela o toxoplasmosis etc.), uso de
medicamentos como corticoesteriodes, diazepan, cloropromazina, fenobarbital, etc.
(Harmony, 1996).

El factor perinatal mas importante es la falta de oxigeno durante el parto, como por
ejemplo, en el caso de una circular del cordén umbilical (Harmony, 1996). Por otro lado
existen factores postnatales que influyen en el desarrollo del sistema nervioso central
como infecciones del sistema nervioso o desventajas socioculturales (Harmony, 1996).
Sin embargo, estos factores no son tan importantes para el presente experimento
porque en este se evalla al recién nacido en una ventana del tiempo y no su desarrollo
en general. La encefalopatia hipdxica-isquémica (EHI) es el dafio mas frecuente en
bebés prematuros pero se puede encontrar también en bebés a término. Algunos

factores de riesgo de EHI son:

e Antes del parto Algunas condiciones de la madre pueden ser: enfermedad de la
tiroides, pre-eclampsia severa, infecciones virales tratadas y diabetes no
controlada. Algunas complicaciones que el bebé puede llegar a sufrir son:
restriccion del crecimiento fetal intrauterino, anormalidades de la placenta y
malformaciones congénitas.

e Factores generales: Deficiente posicion socioeconémica, edad maternal
avanazada, pobreza extrema, historial de la familia de anormalidades

11



neurolégicas y tratamientos para tratar la infertilidad (Sunshine, 2009).

1.4 - Lateralizacion del sistema somatosensorial en el recién nacido

Hasta este momento hace falta informacion acerca de como se realiza la lateralizacion
del sistema somatosensorial en un recién nacido. Mc Cartney et al. (1999) observaron
que embriones de 12 a 17 semanas mostraron una preferencia al movimiento de las
extremidades hacia de un lado especifico. Las del lado derecho tuvieron un porcentaje
de preferencia del 88% mientras que las del lado izquierdo obtuvieron un 12%. Estos
resultados se pueden interpretar como un primer signo de preferencia por un lado, ya
sea diestro o zurdo. Estos resultados son muy interesantes, pero probablemente sean
debidos a un control espinal de reflejos y no a un control supraespinal. Estudiar la
lateralizacion somatomotora en embriones dentro del Gtero es practicamente imposible.
En un estudio de IRMf (Arichi et al.,, 2010) se encontrdé una respuesta en la corteza
somatosensorial contralateral, provocada por la estimulacion de un movimiento pasivo
de la mano en recién nacidos prematuros, 33 semanas de edad corregida al dia de
estudio (EC), asi como en recién nacidos sanos a término. La edad corregida son las
semanas de gestacién mas las semanas desde el nacimiento del bebé hasta el dia del
estudio. Algunos autores también se refieren a la edad postconcepcional como la edad
corregida.

Ademas de estos dos grupos, Arichi et al. (2010) también evaluaron la respuesta
hemodinamica en un segundo grupo de bebés prematuros que llegaron a término al dia
de estudio (edad corregida al dia de estudio promedio de 42 semanas de gestacion). En
este grupo todos los bebés mostraron una respuesta en la corteza somatosensorial
contralateral, y ademas 10 de los 18 bebés de este grupo tuvieron una respuesta
bilateral mas compleja en las dos cortezas somatosensoriales.

Estos resultados se explican no sobre el hallazgo de que los bebés prematuros que
llegaron a término al dia de estudio desarrollaron una respuesta mas compleja durante
su tiempo extrauterino, y por lo tanto tuvieron una respuesta distinta a la de los bebés
prematuros que todavia no llegaban a término.

Otro estudio con IRMf de Erberich et al. (2006) mostré activaciones bilaterales,
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ipsilaterales y contralaterales en bebés recién nacidos sanos asi como en bebés
prematuros. En dicho estudio se concluyé que la lateralizacibn es un proceso de
desarrollo que tiene lugar durante los primeros meses de vida y que no se ha
completado en todos los bebés al momento de su nacimiento. En el mismo estudio
(Erberich et al. 2006), bebés control con una edad entre 3 y 9 meses mostraron una
activacion unilateral y contralateral respecto del lado de la estimulacion.

Dos estudios de Magnetoencephalografia (MEG) de Nevalainen et al. (2008 y 2012)
observaron potenciales magnéticos en las cortezas somatosensoriales 1 y 2 en los
lados ipsi- y contralateral en bebés recién nacidos, como respuesta a un estimulo tactil.
Dichos potenciales fueron diferentes segun el estado de suefio y la frecuencia de la
estimulacién. Otro estudio del mismo grupo de Lauronen et al. (2006) mostré una
activacion diferente entre recién nacidos, bebés de seis meses de edad y un grupo de
adultos, en todos los grupos se encontraron potenciales en sus cortezas
somatosensoriales, pero los dos grupos de bebés mostraron un potencial de polaridad
opuesto al de los adultos.

Una revision de casos clinicos de Staudt (2010) concluye que el sistema motor tiene
proyecciones bilaterales durante el dltimo trimestre del embarazo y en caso de que
llegase a ocurrir una lesion unilateral pre- o perinatal, el hemisferio contralateral puede
encargarse del control del lado afectado. Sin embargo Staudt (2010) concluyé que no
existe una representacion ipsilateral en el caso del sistema somatosensorial durante el
desarrollo, sino solamente representaciones contralaterales. Como la estimulacién de
movimientos pasivos no es completamente somatosensorial se espera también una
activacion del sistema motor.

En conclusion no parece existir una lateralizacion del sistema sensoriomotor

desarrollado en bebés recién nacidos.
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1.5 - Larespuesta hemodinamica en recién nacidos

Durante la actividad cerebral ante

Sujeto D

una tarea existe una mayor demanda HbO .

de oxigeno y de glucosa, y debido a =
-
esto el flujo sanguineo aumenta. En qc)
los primeros segundos la g
hemoglobina oxigenada disminuye y S
| -
después aumenta con el fluo € 3 :
sanguineo. Al mismo tiempo los 8 &'.‘gi '_,,,,. s S
. . Q 4} *ﬁ‘,«"’ Sy
niveles de hemoglobina ©
< -5 0 S 10 15 20

desoxigenada disminuyen. Cuando Tiempo en s

termina la actividad cerebral, los Figura 2: Promedio de la respuesta hemodinamica al movimiento de un
niveles de hemoglobina y el ﬂUjO de dedo (2 s) en Iasregiones.de interés de unsujet.o modificado de Huppert
et al. (2006) para los niveles de la hemoglobina oxigenada (HbO),
sangre regresa a sus niveles basales. hemoglobina desoxigenada (HbR) y hemoglobina total (HbT).
Esta respuesta hemodindmica esté bien descrita para adultos, y la Figura 2 muestra una
respuesta clasica en un adulto en una tarea del movimiento del dedo medida a través
de la NIRS. Sin embargo, la respuesta hemodinamica en recién nacidos no
necesariamente sigue este modelo. Por ejemplo algunos estudios reportaron un
aumento de la hemoglobina desoxigenada y no de la hemoglobina oxigenada (Hintz,
2001 & Arichi, 2010). Dos estudios recientes intentan describir la respuesta
hemodindmica en recién nacidos. En un estudio de Roche-Labarbe et al. (2013) seis
bebés prematuros con una edad gestacional de 33-34 semanas fueron estudiados en
sus primeros 2.5 semanas del nacimiento utilizando la NIRS. Estos autores encontraron
una respuesta hemodinamica que presentd un pico maximo mas lento que la esperada
para los adultos. Sin embargo, la forma de la onda y las caracteristicas de los cambios
de hemoglobina oxigenada y desoxigenada fueron iguales a de los adultos. Ellos
explicaron esta respuesta mas lenta con base en que la formacion de los vasos
sanguineos cerebrales todavia no ha llegado a completarse y por eso el transito de la

sangre entre los vasos arteriales y venosos es mas lenta. En otro estudio de
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Zimmermann et al. (2012) se observd una respuesta hemodinamica invertida en
algunos ensayos durante una estimulacion auditiva con un incremento de la
hemoglobina desoxigenada y una disminucion de la hemoglobina oxigenada en bebés
prematuros de 3-8 semanas después del parto. En este periodo los niveles de
hemoglobina asi como los valores del hematocrito fueron mas bajos que en las
semanas previas, y ellos explicaron este fenomeno por el cambio de hemoglobina fetal
a la hemoglobina del adulto. Zimmermann et al. (2012) concluyeron que en este periodo
la hemoglobina oxigenada no es suficiente para satisfacer la demanda de oxigeno
durante la activacién cerebral y por eso se observo un incremento en los niveles de
hemoglobina desoxigenada. Zimmermann et al. (2012) proponen para el futuro el
desarrollo de un modelo matematico para explicar este fenobmeno. Un modelo
matematico para comprender la respuesta hemodinamica en los recién nacidos, es
importante para aproximar adecuadamente la respuesta en tareas de estimulacion,
pero hasta el momento no existe este modelo.

En conclusion la respuesta hemodinamica en los recién nacidos depende mucho del
desarrollo de los vasos sanguineos cerebrales, y de alteraciones en la demanda
cerebral y el cambio de la hemoglobina fetal a la hemoglobina del adulto. Todavia esta
tematica es un campo abierto para investigaciones futuros y se faltan estudios con
mayor niumero de sujetos para desarrollar bases de datos que normen la respuesta

hemodinamica.

2 - Antecedentes

Actualmente, existen multiples estudios que miden los cambios de la hemodinamica en
la corteza somatosensorial en adultos utilizando la técnica de la NIRS. En varios de
dichos estudios, se pudieron observar diferentes niveles de activacién frente a
diferentes intensidades de un mismo estimulo (Shibusawa et al.,, 2009) o entre
estimulos nociceptivos versus tactiles (Becerra et al., 2008 ; Franceschini et al., 2003).

En una revision de Leff et al. (2011) se compararon como varios estudios analizaron la

activacion cerebral a través de la NIRS durante diferentes tareas motoras en adultos.
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Leff et al. (2011) concluyeron que la localizacién y el curso temporal de los cambios
hemodinamicos, son confiables y robustos durante dichos experimentos.

Leff et al. (2011) reportaron que durante una estimulacion motora hubo

una activaciéon en las areas motoras, caracterizada por incremento en el nivel de
hemoglobina oxigenada y en la cantidad de la hemoglobina total. Después de uno o dos
segundos de que sucedio el incremento en la hemoglobina oxigenada, le siguié un
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Figura 3: Respuesta hemodindmica tipica a una estimulacion motora en adultos modificado de Leff
et al. (2011) para la hemoglobina oxigenada (Oxy Hb), hemoglobina desoxigenada (Deoxy Hb) y la
hemoglobina total (Total Hb).

decremento en el nivel de hemoglobina desoxigenada en las mismas areas.

La Figura 3 muestra una respuesta tipica observada en adultos para una estimulacién
motora en una prueba con disefio en bloques.

La columna amarilla en esta Figura limita el tiempo que durd la estimulacién. La
revision de Leff et al. (2011) ayuda a comprender mejor las caracteristicas de la
respuesta hemodinamica medida a traves de la NIRS para una estimulacion motora en
un cerebro adulto.

Es digno de mencionarse un estudio realizado por Bartocci et al. (2006) con bebés
prematuros, casi inmediatamente después de su nacimiento entre sus primeras 25 a 42
horas de nacidos, en el cual se pudo observar solamente en los bebés de género

masculino, un incremento significativo de la hemoglobina oxigenada durante tres

16



diferentes estados; el bebé en estado basal, el bebé frente a un estimulo tactil y el bebé
durante una venopuncion. El estudio mencionado anteriormente, muestra que es viable
poder hacer mediciones en bebés prematuros tan jévenes utilizando la NIRS.

Ozawa et al. (2011) también investigaron la respuesta hemodinamica a un estimulo
nociceptivo en bebés sanos a término de 4 a 6 dias después de nacidos. Fueron 40
bebés a los cuales Ozawa et al. (2011) les tomaron muestras de sangre de sus manos,
21 bebés fueron de la mano derecha y 19 de la mano izquierda. Después de este
estimulo se analizaron los cambios de los niveles de hemoglobina en la corteza
prefrontal. Los resultados fueron que los bebés a los cuales se les tomd la sangre de la
mano derecha mostraron un mayor aumento en hemoglobina oxigenada, en
comparacion a los bebés a los cuales les fue estimulada la mano izquierda. La
conclusién a la que Ozawa et al. (2011) llegaron fue que desde recién nacidos los
bebés ya contaban con una mano predeterminada para ser la mano del uso principal.
Este estudio es interesante porque incluyé una muestra grande de bebés recién
nacidos y hacen un analisis grupal acerca de los niveles de hemoglobina oxigenada. Sin
embargo los resultados no son del todo satisfactorios, ya que en el caso de una
estimulacién como la que se usé6 en el experimento, la primera region de interés debid
de haber sido la corteza somatosensorial y no la corteza prefrontal. También en dicho
estudio se usaron solamente dos optodos, lo cual es una cantidad pequefa de optodos
para un estudio.

Existen otros dos estudios sobre bebés, los cuales utilizan como estimulos movimientos
pasivos. Hintz et al. (2001) usa un movimiento pasivo del brazo como estimulo para
bebés prematuros de diferentes edades en dos estudios diferentes. En el primer
estudio, se pudo observar actividad en la corteza motora contralateral de la
hemoglobina oxigenada. Y en el segundo, se observé un incremento en la hemoglobina
desoxigenada, tanto en la corteza motora contralateral asi como en la ipsilateral.

En otro estudio realizado por Isobe et al. (2001) se examinaron recién nacidos durante
su primera semana de vida. Basicamente, se tuvieron como sujetos de estudio a siete
bebés, dos con edad gestacional normal y cinco prematuros. En ambos grupos se
utilizé como estimulo movimientos pasivos de la rodilla. En este estudio se obtuvo un

incremento en el nivel de hemoglobina oxigenada y en la cantidad de total de
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hemoglobina, sobre la corteza somatosensorial contralateral durante la estimulacion.
Ambos estudios son bastante interesantes debido a las metodologias que se utilizaron.
Sin embargo, en ambos casos el tamafo de la muestra fue muy pequefio por lo que los
resultados finales no son muy concluyentes, ya que no se puede hacer ninguna
generalizacion.

En el afio 2006, Gibson et al. realizaron un estudio con 6 bebés prematuros
estimulandolos mediante movimientos pasivos del brazo con una duracién de 15
segundos. Posterior a la estimulacion transcurrieron 10 segundos para regresar al nivel
basal. En este estudio los 6 bebés prematuros tenian una edad gestacional promedio
de 28 semanas y cinco dias. Dichos bebés fueron investigados aproximadamente un
mes después de haber nacido. Dos bebés fueron excluidos y en 6 de las 8 mediciones
(dos por cada bebé, una vez brazo izquierdo y otra vez el brazo derecho) hubo un
aumento de hemoglobina oxigenada asi como de la hemoglobina desoxigenada cerca
de la corteza motora contralateral. Lo interesante de este estudio fue que se realizaron
imagenes en 3D con NIRS para localizar el origen de la respuesta. Como en los
estudios de Hintz et al. (2001) y Isobe et al. (2001) el grupo experimental fue bastante
pequefio.

Erberich et al. (2006) tampoco encontraron una lateralizacion de la respuesta
hemodindmica a un estimulo somatosensorial en bebés con una edad postconcepcional
de 42 semanas. Sin embargo, si se observd lateralizacion en su grupo de nifios sanos
de tres a nueve meses. Erberich et al. (2006) usaron IRMf para evaluar la respuesta
hemodinamica a una flexion y extension pasiva de la mano con la ayuda de una pelota.
Se estudiaron 42 bebés en total, incluyendo bebés a término asi como bebés
prematuros. Sin embargo, solamente 24 de esos bebés fueron estudiados y los bebés
con anormalidades en regiones somatosensorial fueron excluidos. Las respuestas
fueron mixtas con activaciones contra-, bi- e ipsilaterales. Cabe mencionar que en este
estudio se tuvo una mayor cantidad de bebés en la muestra.

En otro estudio con IRMf de Arichi et al. (2010), en el cual se utiliz6 como estimulo un
movimiento pasivo de la mano, se encontr6 una respuesta en la corteza
somatosensorial contralateral en bebés prematuros con una edad gestacional menor de

37 semanas al dia de estudio y bebés sanos con una edad gestacional entre 37 y 42
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semanas al dia de estudio. También se tuvo una respuesta bilateral en algunos bebés
(8 de los 18 sujetos) de un segundo grupo de bebés prematuros con una edad
postconcepcional de alrededor de 42 semanas al dia de estudio. Un analisis de
tractografia probabilistica con tensores de difusién (DTI) en un subconjunto de los
bebés, se mostré que existen tractos de la region ipsilateral de la corteza motora hacia
el tallo cerebral a través del tracto corticoespinal ipsilateral. Los bebés prematuros con
una edad alrededor de la de a término también tenian conexiones interhemisféricas a
nivel de la corteza somatosensorial que no estaban presentes en los bebés prematuros
con una edad corregida menor a 37 semanas. La anisotropia fraccional va
incrementando con la edad a través de los diferentes grupos, el grupo con el menor
valor es el de los bebés prematuros recién nacidos, le sigue el grupo de los bebés
sanos y el grupo con el mayor valor es el de los bebés prematuros con una edad
postconcepcional de alrededor de 42 semanas. Sin embargo, no se puede concluir Si
estas diferencias fueron significativas porque se usaron muy pocos bebés para hacer la
tractografia y no se hicieron comparaciones estadisticas. Esto sugiere que la
conectividad se desarrolla con la edad y que el ambiente extrauterino ayuda a los bebés
prematuros a desarrollarla. Este estudio es muy interesante por las siguientes razones:
porque utiliza IRMf en una poblacién no muy estudiada, por su analisis de los tractos y
por sus grupos experimentales.

Finalmente, existe otro estudio japonés de NIRS de Nishida et al. (2008) en donde se
comparé la latencia del valor al pico maximo de un grupo de bebés prematuros contra
un grupo de bebés sanos a término con la misma edad gestacional corregida al dia de
estudio. Este estudio fue un protocolo linglistico y se encontr6 que los bebés
prematuros tenian una latencia al pico maximo menor a la de los bebés sanos cuando
escucharon un cuento japonés. Los investigadores explicaron esto con la idea de que
los bebés prematuros tuvieron la ventaja de aprender la prosodia del lenguaje japonés
durante su vida extrauterina, y por eso respondieron mas rapido al estimulo del cuento
japonés. Este estudio es interesante por la manera cémo realizaron el analisis grupal,

ya que a partir de €l se baso el andlisis intergrupal del presente proyecto.
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3 - Justificacion

Hasta este momento no se ha logrado encontrar ningun estudio, en el cual se comparen
los efectos de los movimientos pasivos de la mufieca entre bebés prematuros y bebés
sanos con una edad gestacional normal.

En el presente estudio se desea comparar el efecto de la prematurez sobre la respuesta
hemodinamica medida por la técnica NIRS a una estimulacion pasiva de la mufieca al
compararla con la respuesta de bebés con una edad gestacional normal y sin factores
de riesgo de dafio cerebral. También se quiere investigar si los bebés prematuros con
una edad similar a los bebés a término todavia muestran diferencias en sus respuestas.
Esto ayudara a definir si la prematurez permanece e influye en el desarrollo de dicha
respuesta. Cabe mencionar que muchos bebés prematuros tienen factores de riesgo de
dafio cerebral sumados a su prematurez, por lo que los dos grupos de bebés
prematuros son muy heterogéneos y tal vez se requiera crear subgrupos mas
homogéneos.

Tomando como base los dos estudios mencionados anteriormente, Hintz et al. (2001) e
Isobe et al. (2001), se puede inferir que al momento de aplicar un estimulo de tipo
movimiento pasivo tanto en bebés prematuros como en no prematuros, se podran
observar cambios en la hemodindmica de la corteza somatosensorial. Normalmente, se
espera un aumento de hemoglobina total y oxigenada durante la estimulacion, asi

como una disminucién de la hemoglobina desoxigenada.

4 - Hipo6tesis

1) Al momento de aplicar el estimulo de un movimiento pasivo, se observaran
cambios en la hemodinamica de la corteza sensoriomotora en los bebés recién
nacidos sanos, en los bebés prematuros con una edad corregida al dia de
estudio < 37 semanas y en los bebés prematuros con una edad corregida al dia

de estudio > 37 semanas.
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2) Se encontraran diferentes niveles de hemoglobina oxigenada y desoxigenada
entre los tres grupos. Esta diferencia en los niveles de hemoglobina tendra una
relacion directa a los diferentes niveles de desarrollo de cada grupo asi como al
dafio cerebral correspondiente.

3) Se observard una mayor activacion en los recién nacidos a término en
comparacion a los dos grupos de prematuros.

4) EIl grupo de los bebés prematuros con una edad corregida similar a los a término
tendra una respuesta diferente en comparacion a los bebés prematuros que

todavia no han llegado a las 37 semanas.

5 - Objetivos

El objetivo general del presente estudio es poder determinar si existen diferencias en
los niveles de la hemoglobina oxi- y desoxigenada, tanto durante una tarea
sensoriomotora como durante un estado basal de reposo en bebés recién nacidos.

En especial se quiere determinar si existen diferencias en las respuestas
hemodindmicas de la corteza sensoriomotora, entre los tres diferentes grupos de
estudio. Dichos grupos han sido clasificados segun su edad gestacional y su edad
corregida al dia de estudio en: bebés sanos con un edad gestacional normal, bebés
prematuros con mas de 37 semanas Yy bebés prematuros con menos de 37 semanas al
dia del estudio.

Otro objetivo importante es poder definir si la técnica de NIRS es la mas adecuada para
el desarrollo de este estudio. Al finalizar el presente estudio y en caso de que se
obtengan resultados satisfactorios en los objetivos, se esperara haber podido lograr un
estudio base, asi como haber creado un estandar de valores. - De la misma forma el
presente estudio es importante para poder obtener mas experiencia en la Unidad de

Neurodesarrollo acerca de la técnica de NIRS.
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6 - Sujetos, material y Métodos

6.1 - Sujetos de Estudio

Sujetos Registrados: Recién Nacidos

Los sujetos de estudio fueron bebés

.z . . _ Edad Coragida al Edad Coregida al
recién nacidos dentro de la unidad Dia de Estudio: éf_iema"as Dia de Estudio: < 37 semanas
pediatrica del Hospital de sanos a término Prematuros

10 10 Prematuros

Especialidades del Nifio y la Muijer, el 10

, . . Fi 4: Difi t d jet
cual esta localizado en la ciudad de 1gura & Dilerentes grupos de sujetos
Querétaro, Qro.

Como se explicé anteriormente, se tuvieron tres grupos de recién nacidos:

a) El primer grupo fue el grupo de bebés recién nacidos a término sanos.

b) Un grupo de bebés prematuros con un edad corregida al dia de estudio de mas de
37 semanas.

¢) Un grupo de bebés prematuros con una edad corregida al dia del estudio menor a 37

semanas.

Cada uno de los grupos de bebés tuvo 10 sujetos de estudio. Los bebés prematuros
que tuvieron una edad corregida menor de 37 semanas al dia de estudio fueron
registrados lo mas pronto posible después de haber nacido, sin embargo y debido a
razones obvias, no formaron parte del estudio hasta que fueron dados de alta de la
unidad de cuidados intensivos. La muestra fue constituida tanto por bebés femeninos
como por bebés masculinos y los padres dieron su consentimiento informado para
permitirles participar en el estudio. El estudio fue realizado en el laboratorio de la unidad

de Neurodesarrollo de la UNAM ubicado dentro del hospital del Nifio y la Mujer.
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6.2 - Material y Métodos

El estudio se realizé una vez que los bebés se encontraron en sus cunas. Esto es con el
objetivo de poder propiciar un estado tranquilo en los bebés. Ningun tipo de sedante fue
utilizado, sin embargo, los bebés podran estar durmiendo. Se tratd de evitar hacer
mediciones cuando los bebés se encuentren en un estado muy agitado; ya sea llorando
0 muy inquietos, para poder disminuir al maximo el margen de error debido a
estimulaciones ajenas a las utilizadas en el estudio. De igual forma se tratdé de que los

bebés hayan sido alimentados previamente a ser realizado el estudio.

6.2.1 - Registro con la NIRS

Para registrar la actividad cerebral se utiliz6 el equipo Hitachi ETG 4000 de ondas
continuas (Hitachi LTD, Japdn). Del mismo modo, como referencia para la colocaciéon de
los optodos sobre la cabeza de los bebés, se uso6 el estandar internacional 10/20. Este
estandar sirve como guia para posicionar los electrodos requeridos para realizar un
estudio de EEG. Se pusieron 18 optodos sobre las areas centrales de las cabezas de
los bebés. Se tuvieron optodos que Unicamente enviaron la luz infrarroja, y de igual
forma, se tuvieron optodos que solamente registraron la reflexion de la luz. La distancia
entre los optodos que envian la luz y los que la detectan fue aproximadamente de 3 cm.
Cabe mencionar, que se midieron los niveles de hemoglobina oxigenada utilizando una
longitud de onda de 830nm = 30 nm y los de hemoglobina desoxigenada utilizando una

longitud de onda de 690nm + 30 nm.
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6.2.2 - Procedimiento de la estimulacién somatosensorial

Reposo Reposa . Reposo
Derecho lzquierdo

10s 20s 158

15s

1 ciclo repetido 5 veces

Figura 5: Procedimiento del experimento

Para realizar el estudio se usé un disefio de bloques, el cual tuvo tres condiciones
diferentes. Antes del primer bloque, se midieron por 15 segundos los niveles de
hemoglobina sin estimulacién somatosensorial. Esto es para poder obtener un estado
basal sin estimulacion. El primer bloque, fue la estimulacion de la mano izquierda.
Durante este bloque se flexiond la mufieca aproximadamente 18 veces en un periodo
de 15 segundos. Posteriormente hubo un tiempo de reposo para permitir que la sefial
regresara a un nivel normal, y en el dltimo bloque, se flexiond la mufieca de la mano
derecha aproximadamente 18 veces durante 15 segundos. Este ciclo fue repetido 5
veces.

La actividad medida durante el estado basal, se resté de la actividad adquirida durante
los diferentes blogues en movimiento. De esta forma se pudo evaluar los cambios en la

hemodinamica inducidos por el movimiento de la mufieca.

6.3 - Estadistica

Para poder realizar el andlisis estadistico, se probaron varios programas diferentes para
adecuar los valores de las muestras a un programa particular aunque ninguno de ellos
funcioné satisfactoriamente. El apéndice 1 contiene informacion acerca de los
programas probados pero no utilizados. Para la andlisis de los datos de este estudio se
usé NIRS-SPM asi como cédigo de Matlab desarrollado para este estudio. Para el
analisis de los datos de la NIRS no existe un estandar, y muchos laboratorios usan su

propio codigo para analizar los datos. Lo comun en todos los andlisis estadisticos, es
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que antes de analizar los datos se depuran éstos, para quitar artefactos de movimiento,
el ritmo cardiaco y la respiracion. Particularmente el andlisis grupal de la NIRS no es
realizado muy seguido. Existen dos formas de analizar la informacion, se pueden
analizar las formas de la onda, los picos de amplitud maximo o minimo y las latencias
de estos picos, 0 se puede analizar la actividad promedio sobre una etapa de interés.
En cualquier punto de la prueba que se comparen las muestras, se necesitan analizar
de forma separada los niveles de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada, asi como
los niveles de hemoglobina total. Cabe mencionar que debido a que los niveles de
hemoglobina total son solamente la suma de los otros dos niveles, no es tan importante
analizar a gran detalle dicha medicién. Hasta este momento no se ha podido determinar
cudl de los tres niveles mencionados anteriormente predicen mejor la actividad cerebral

en los recién nacidos.

6.3.1 - NIRS-SPM

NIRS-SPM es un Plugin para SPM desarrollado por un grupo coreano del “Department
of Bio and Brain engineering” del “Korea Advanced Institute of Science and Technology
(KAIST)”. Se puede utilizar NIRS-SPM con SPM 8. SPM es un programa para analizar
datos de PET, EEG y IRMf basado en el modelo general lineal (GLM). La
documentacién de este programa (Tak, 2011) es excelente y es muy facil de usar.

6.3.1.1 - Colocaciéon de los optodos

NIRS-SPM requiere una localizacién de los optodos en un cerebro de referencia. Esto
se puede hacer manualmente o con coordenadas conocidas. Para colocar los optodos
se utilizd un cerebro de referencia de un bebé de tres meses de edad, ya que no se
encontré un cerebro de referencia de un bebé recién nacido. Las posiciones en la
imagen son solamente una aproximacion, ya que las posiciones reales no son

perfectamente constantes en los registros.
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Esto se debe a que los bebés tienen cabezas con formas y tamafos diferentes, y asi
mismo, no se tienen las coordenadas utilizadas para el registro. La Figura 6 muestra las
posiciones de los optodos en un esquema bidimensional. La Figura 7 muestra a un
bebé en un registro de NIRS para un estudio acerca de la percepcion auditiva realizado
en el mismo laboratorio que se utilizo para este proyecto. El ambiente y la posicion del
bebé es comparable con las condiciones del presente estudio.

!

Figura 6: Posiciones aproximadas de los optodos

(fuentes azul; detectores rojo) y canales Figura 7: Ambiente y posicién del bebé durante un estudio de la

percepcion auditiva

6.3.1.2 - Preprocesamiento

Para remover ruido y artefactos, NIRS-SPM realiza una atenuacion de las ondas
“smoothing” y remueve las ondas de altas frecuencias “detrending”. Para remover
artefactos fisiol6gicos extracerebrales NIRS-SPM ofrece dos posibilidades de
detrending. La primera es un algoritmo clasico de la funcion transformada coseno
discreta “Discrete cosine transform” (DCT) y la segunda es una técnica desarrollada por
NIRS-data que es un algoritmo llamado “Wavelet minimum description length” (MDL).
MDL descompone la sefial en dos tendencias globales, la sefial hemodinamica y el
componente de ruido no correlacionado a distintas escalas. El MDL esta basado en el
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principio de “Occam'’s razor”y busca la solucion mas simple que sea consistente con la
sefial observada. Jang et al. (2009) muestran que el MDL es la mejor metodologia de
“detrending” para NIRS, en comparacion con otros métodos convencionales incluyendo
DCT y frecuencias de corte. Del mismo modo MDL es la mejor técnica para evitar “over-
”'y “underfitting”. Para evaluar la eficacia de MDL, Jang et al. (2009) utilizaron datos
simulados asi como resultados de una tarea de “finger-tapping” en adultos.

NIRS-SPM ofrece ademas dos técnicas para quitar ruido de baja frecuencia en la sefal
del suavizamiento temporal ‘temporal smoothing”. La primera es una funcion de la
respuesta hemodinamica “HRF basis function” aproximada a la relacion del disefio del
experimento, y la segunda es una aproximacion de un filtro gaussiano. Ye et al. (2009)
demostraron que un filtro con la funciébn de HRF es superior al filtro gaussiano para
datos de NIRS en un disefio de bloques. También demostraron que la técnica de

atenuamiento temporal (metodologia de

precoloracién) generalmente produce mejores Matriz del diserio

resultados que la técnica antagonista de g

correlacion serial (metodologia de preblanqueo). % % ﬁ

Debido a estas razones, cuando se preprocesaron § % g

los datos se utiliz6 MDL para el detrending y el S S <

filtro de HRF para la precoloracion y no la técnica

de preblanqueo. A parte del sistema de filtraje de é

Hitachi, se encontraron diversos estudios que %

investigaban  diferentes  metodologias para é

determinar cudl algoritmo es el mas adecuado 3

para remover ruido de la respuesta hemodinamica.

En estos estudios se argumentaba que también Parametros

los filtros convencionales podrian cortar partes de Descripcion del disefio:
funcién de base: HRF (funcién

las frecuencias bajas o altas de la respuesta de la respuesta hemodinamica)

frecuencia de muestreo: 0.1 s

hemodinamica  causando que informacion ntimero total de muestreos: 4301

importan r perdida.
po tante pueda Ser pe dida Figura 8: Matriz de disefio del experimento, la condicién 1 se
refiere al movimiento derecho y la condicion 2 al movimiento

izquierdo.
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6.3.1.3 - Matriz del disefio y GLM

La matriz del disefio contiene toda la informacion relacionada a los diferentes estimulos
y aproxima la respuesta hemodinamica con la funcion candnica de HRF. La matriz
puede ser determinada manualmente con los marcadores de estimulacion o bien,
también puede ser determinada con los marcadores que son extraidos del archivo de
los datos de NIRS. La Figura 8 muestra la matriz del disefio para este experimento.

La primera columna contiene la respuesta aproximada para el movimiento de la mano
derecha y la segunda columna para el movimiento de la mano izquierda. La funcién de
HRF predice una onda con dos picos, debido a esto tenemos dos lineas negras muy
cercanas una de la otra para cada periodo de estimulacion. La tercera columna
representa la activad basal la cual es constante e independiente de los bloques de
experimentacion.

El modelo lineal general es una funcion lineal que describe los datos observados con
una combinacion de la matriz del disefio multiplicada por un vector que contiene los
valores de [, que expresan la diferencia entre la matriz de disefio y la matriz de los
valores observados. Para considerar los posibles errores hay un término de error €
(Lazar, 2008).

Activacion observado = X + £

Ecuacion 1: Modelo general lineal.

El modelo general lineal de NIRS-SPM esta basado en la funcién candnica de la

respuesta hemodinamica.

6.3.1.4 - Contrastes de T

Para determinar diferencias entre las diferentes condiciones intragrupales, SPM utiliza
contrastes de F o de T. Para el experimento actual se calcularon los contrastes para: la

diferencia entre la actividad basal y la actividad durante la estimulaciéon de la mano
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derecha [1 0] y el contraste entre la actividad basal y la actividad durante la estimulacién
de la mano izquierda [0 1].

6.3.1.5 - Limites de NIRS-SPM

En NIRS-SPM no se ofrece un andlisis intergrupal y no se pueden quitar los canales
ruidosos de forma manual. Cabe mencionar que la representacion de las regiones de
interés que ofrece NIRS-SPM, es una representaciéon de mapa y no una representacion
de los canales.

6.3.2 - Andlisis del curso de tiempo con Matlab con los datos filtrados de NIRS-
SPM

Para aprovechar la metodologia de filtrado de NIRS-SPM, primeramente se filtraron los
datos y después se exportaron a Matlab para poder continuar su analisis. Debido a esto
se desarrollé un script en Matlab que puede promediar la respuesta de todos los
bloques de una condiciébn para cada canal de cada sujeto, dicho script esta en el
apéndice 2a. Este script, asi como todos los otros scripts que fueron desarrollados,
aceptan matrices de datos que pueden incluir datos perdidos o faltantes. Gracias a esto
es posible quitar canales ruidosos de forma total o parcial si es que existen lapsos
especificos durante el registro que presentaron mucho ruido.

Se desarrollé un script que determina la desviacion estandar y la respuesta promedio,
para cada canal especifico de un grupo de sujetos (apéndice 2b). También se desarrollo
otro script que busca el pico maximo en una fila especifica de una matriz, y regresa el
valor del pico maximo menos el valor inicial de la fila asi como la latencia en segundos.
Por ejemplo, esto es util para encontrar el pico maximo en un canal de un sujeto
(apéndice 3a). En este experimento cada fila representa un bloque, es decir el tiempo
de una estimulacién mas el tiempo del siguiente reposo, debido a esto es posible
determinar el cambio relativo maximo en umol de la concentracibn de hemoglobina

desoxi- y oxigenada de cada bloque.
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Por ultimo se desarrollé un script que guarda las amplitudes del pico maximo en una
matriz y sus latencias en otra, en las cuales las columnas son los diferentes canales y
cada fila representa un sujeto diferente del grupo en analisis. Si no existe un pico en un
canal de un sujeto se regresa un “NaN” (un dato perdido) en esa localidad especifica de
la matriz. Esto es util para poder realizar un analisis estadistico futuro (apéndice 3b).
Para hacer las comparaciones intra- e intergrupales, se usaron las amplitudes y las
latencias promedio en cada hemisferio de cada sujeto.

Se comparé de una manera intragrupal por hemisferios con una prueba de los rangos
con signo de Wilcoxon, por cada condicion y tipo de hemoglobina. Y de una manera
intergrupal con una prueba U de Mann-Whitney los hemisferios de cada condicion y tipo
de hemoglobina de los bebés sanos contra los bebés prematuros.

Estas pruebas fueron también realizadas en el estudio de Nishida et al. (2008). Esto es
una comparacion burda pero viable porque no es por canales sino por hemisferios. La
comparacion no es afectada por la variabilidad de las areas medidas en cada bebé

dependientes de su forma y tamarfio de la cabeza.

7 - Resultados

7.1 - Sujetos registrados

Se registraron 18 bebés sanos, 11 bebés prematuros con una edad corregida al dia de
estudio < 37 semanas y 12 bebés prematuros con una edad corregida al dia de estudio
> 37 semanas. Se excluyeron 3 bebés prematuros, dos de ellos porque ya que tenian
una edad corregida muy cercana a las 37 semanas (36.8 y 37.1 respectivamente), y el
tercero porgue su archivo se dafo.

El registro de los bebés sanos fue muy dificil y lamentablemente se perdieron datos
parciales de dos bebés. Asimismo, se excluyeron 6 bebés sanos debido a datos
ruidosos causados por intervalos de llanto o por mala conectividad. Al final solamente

se tuvieron 10 bebés por cada grupo.
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En el grupo de bebés sanos, la edad gestacional promedio fue de 39.05 (x1.12, min.=37
méax.=40) y la edad corregida promedio al dia de estudio fue de 40.96 (+1.62, min.=39 y
max.=44.7).

En el grupo de bebés prematuros con una edad mayor a 37 semanas, la edad
gestacional promedio fue de 32.4 (3.4 min.=26.4 max.=35) y la edad corregida
promedio al dia de estudio fue de 40.4 (2.6, min.=37.6 y max.=46).

En el grupo de bebés prematuros con una edad menor a 37 semanas sea, la edad
gestacional promedio fue de 31.2 (1.9 min.=28 y max.=34) y la edad corregida

promedio al dia de estudio fue de 34.8 (£1, min.=33.4 y max.=36.1).

7.2 — Contrastes de NIRS-SPM

Se encontraron diferencias significativas para multiples contrastes en todos los grupos
con una p<0.05 no corregida en comparaciones multiples para la hemoglobina
oxigenada asi como para la hemoglobina desoxigenada entre la actividad de base y el

movimiento. Los resultados de los contrastes de NIRS-SPM se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1: Resultados de NIRS-SPM que muestran si el cambio de la activacion durante el movimiento fue

significativo o no (p<0.05)

Grupo / Tipo Movimiento contra la Hemisferio Hemisferio
de hemoglobina actividad de base derecho izquierdo
Sanos / Oxi derecho -- &
Sanos / Oxi izquierdo -- --
Sanos / Desoxi derecho & --
Sanos / Desoxi izquierdo * --
Prematuros < 37 semanas /Oxi derecho * *
Prematuros < 37 semanas /Oxi izquierdo -- --
Prematuros < 37 semanas
; derecho -- --
/Desoxi
Prematuros < 37 semanas o
) izquierdo -- --
/Desoxi
Prematuros > 37 semanas /OxXi derecho -- --
Prematuros > 37 semanas /Oxi izquierdo -- --
Prematuros > 37 semanas
; derecho -- --
/Desoxi
Prematuros > 37 semanas o
izquierdo -- *

/Desoxi

Los bebés sanos a término mostraron un cambio en la actividad significativa en el
hemisferio izquierdo para el movimiento de la mano derecha en la hemoglobina
oxigenada. Pero no hubo cambios significativos en ningin hemisferio para el
movimiento de la mano izquierda en la hemoglobina oxigenada.

En la hemoglobina desoxigenada se encontraron activaciones ipsilaterales en el caso
del movimiento derecho y activaciones contralaterales durante el movimiento de la
mano izquierda. En el grupo de bebés prematuros < 37 hubo una activacion bilateral
para el movimiento de la mano derecha contra la actividad de base. No hubo mas
efectos significativos.

En el grupo de bebés prematuros con una edad corregida mayor a 37 semanas la unica
diferencia significativa fue en la hemoglobina desoxigenada al movimiento izquierdo en
el lado ipsilateral. Sin embargo las diferencias en las edades gestacionales en este
grupo fueron muy grandes. Por esta razon se clasificaron a estos bebés en un grupo de
7 bebés con una edad gestacional > 33 semanas. Los restantes tres bebés se

analizaron individualmente. La Tabla 2 muestra estos resultados. Los bebés del primer
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subgrupo con una edad gestacional mayor a 33 semanas mostraron activaciones
ipsilaterales para los dos movimientos. En los resultados individuales de los prematuros
con una edad gestacional menor a 30 semanas, solamente el bebé que naci6 con la
edad gestacional menor (26.4 semanas) tuvo una activacion contralateral para el
movimiento de la mano izquierda y una activacion bilateral para el movimiento de la
mano derecha. Los otros bebés mostraron activaciones ipsi- y bilaterales hacia ambos

movimientos.

Tabla 2: Resultados de NIRS-SPM de los subgrupos de bebés prematuros con una edad corregida al dia

de estudio > 37 semanas

Sujetos / Tipo Movimiento contra Hemisferio Hemisferio

de hemoglobina la actividad de base derecho izquierdo
Bebés con EG > 33 semanas / Oxi derecho * -
Bebés con EG > 33 semanas / Oxi izquierdo - *
Bebés con EG > 33 semanas / Desoxi derecho -- -
Bebés con EG > 33 semanas / Desoxi izquierdo -- --
Bebé con EG 29.6 y EC 37.8/ Oxi derecho * -
Bebé con EG 29.6 y EC 37.8 / Oxi izquierdo * *
Bebé con EG 29.6 y EC 37.8 / Desoxi derecho -- --
Bebé con EG 29.6 y EC 37.8 / Desoxi izquierdo -- --
Bebé con EG 28y EC 46 / Oxi derecho -- -
Bebé con EG 28y EC 46 / Oxi izquierdo * *
Bebé con EG 28y EC 46 / Desoxi derecho -- *
Bebé con EG 28 y EC 46 / Desoxi izquierdo * *
Bebé con EG 26.4 y EC 40.1 / Oxi derecho * *
Bebé con EG 26.4 y EC 40.1 / Oxi izquierdo * -
Bebé con EG 26.4 y EC 40.1 / Desoxi derecho * *
Bebé con EG 26.4 y EC 40.1 / Desoxi izquierdo * -

7.3 - Andlisis de las Amplitudes del pico maximo de la respuesta hemodinamica

La amplitud se midié en cambios relativos al punto de inicio de la estimulacion en la

concentracion de hemoglobina en pmol.
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7.3.1 — Comparaciones intergrupales

La Tabla 3 muestra el promedio de la amplitud del pico maximo y su desviacion
estandar por hemisferio y grupos asi como los valores de p para las comparaciones
intergrupales de la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon de la hemoglobina

oxigenada.

Tabla 3: Promedio de amplitudes por hemisferio y valores de probabilidad (p) de las comparaciones

intergrupalas para la hemoglobina oxigenada

Prematuros
Sanos Vs Sanos Vs
e Prematuros  Prematuros edad< 37sem
Movimiento/ Sanos Prematuros Prematuros
: : _ edad<37sem edad>37sem Vs
Hemisferio (amplitud) : : edad<37 edad>37sem
(amplitud) (amplitud) Prematuros
sem (p) ()
edad>37sem
derecho/ 0.272 0.322 0.2107
<0.0001 <0.0001 <0.0001
derecho +0.37 +0.318 +0.31
derecho/ 0.3957 0.2938 0.21
) ; 0.465 <0.0001 <0.0001
izquierdo +0.5 +0.26 +0.19
izquierdo/ 0.2516 0.2744 0.1845
0.0007 <0.0001 <0.0001
derecho +0.31 +0.2735 +0.29
izquierdo/ 0.2426 0.237 0.1498
i . 0.0067 <0.0001 <0.0001
izquierdo +0.32 +1.71 +0.25
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7.3.1.1 - Hemoglobina oxigenada

Diferencias Intergrupales de la amplitud del pico maximo en la hemoglobina oxigenada

Ml sanos H
-prematuros<37
|:|prematuros>37 |

045

Amplitud del pico maximo promedio por hemisferio

Mov. der / Mov. der / Mowv. izq / Mov. izq /
hemi. der hemi. izq hemi. der hemi. izq

Figura 9: Amplitud del pico maximo promedio medido en umol para los diferentes hemisferios cerebrales y tipo de movimiento en
los diferentes grupos de bebés para la hemoglobina oxigenada. La primera barra negra represeta a los bebés sanos, la segunda
barra cafe oscuro representa a los bebés prematuros con EC < 37 semanas y la tercera barra cafe claro representa a los bebés

prematuros con un EC > 37 semanas. Los asteriscos indican una diferencia significativa de p< 0.00001.

Los bebés prematuros con una edad corregida al dia de estudio mayor a 37 semanas
muestran un pico maximo menor de los bebés prematuros con una edad gestacional
menor a 37 semanas al dia de estudio por todos los lados y movimientos. Aparte del
lado izquierdo durante el movimiento de la mano derecha, el pico maximo de la
activacion en los bebés prematuros con una edad mayor a 37 semanas al dia de
estudio es también menor que en los bebés sanos. Los bebés prematuros con una edad
menor de 37 semanas al dia de estudio tienen un pico maximo promedio mayor al lado
ipsilateral que los bebés sanos durante el movimiento de la mano derecha. Todos los
picos maximos promedios y los valores de probabilidad estan en la Tabla 3. La Figura 9
muestra los amplitdudes del pico maximo promedio de los grupos diferentes y las
diferencias significativas entre ellos para la hemoglobina oxigenada.

El subgrupo de bebés prematuros con una edad gestacional mayor a 33 semanas y una
edad corregida al dia de estudio mayor a 37 semanas no tiene un pico maximo diferente
del grupo sano en la hemoglobina oxigenada. Pero dicho subgrupo tiene un pico
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méaximo menor que los bebés prematuros con una edad corregida menor de 37
semanas al dia de estudio en todos los lados aparte del lado izquierdo durante el

movimiento de la mano izquierda.

7.3.1.1.2 - Hemoglobina desoxigenada

Tabla 4: Promedio de Amplitudes por Hemisferio y Valores de probabilidad para las comparaciones

intergrupales de la hemoglobina desoxigenada

Prematuros
Sanos Vs Sanos Vs
e Prematuros Prematuros edad<
Movimiento/ Sanos Prematuros Prematuros
_ _ : edad<37sem edad>37sem 37sem Vs
Hemisferio  (amplitud) : : edad<37 edad>37sem
(amplitud) (amplitud) Prematuros
sem (p) (p)
edad>37sem
derecho/ 0.298 0.301 0.2107
0.009 <0.0001 <0.0001
derecho +0.42 +0.31 +0.3
derecho/ 0.41 0.312 0.21
) ) 0.49 <0.0001 <0.0001
izquierdo +0.52 +0.29 +0.2
izquierdo/ 0.311 0.2644 0.1892
<0.0001 <0.0001 <0.0001
derecho + 0.399 +0.27 +0.3
izquierdo/ 0.277 0.24 0.1498
i . 0.0011 <0.0001 <0.0001
izquierdo +04 +0.19 +0.25

Las diferencias para la hemoglobina desoxigenada fueron en los mismos grupos y
mismos lados diferentes. Los valores de p de las pruebas de Mann Whitney U asi como
los picos maximos promedios se indican en la Tabla 4. La Figura 10 muestra los
amplitdudes del pico maximo promedio de los grupos diferentes y las diferencias

significativas entre ellos.
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Diferencias Intergrupales de la amplitud del pico maximo en la Hemoglobina Desoxigenada
045

I*— -sanos
i -prematuros<37 I
- * * ] prematuros=>37
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Amplitud promedio del pico maximo

0.05 -

Mov. der / Mov. der / Mov. izq / Mov. izq /
Hemi. der Hemi. izq Hemi. der Hemi. izq

Figura 10: Amplitud del pico maximo promedio medido en umol para los diferentes hemisferios cerebrales medido y tipo de
movimiento en los diferentes grupos de bebés para la hemoglobina desoxigenada. La barra negra representa a los bebés sanos, la
segunda barra cafe oscuro represetna a los bebés prematuros con EC < 37 semanas y la tercera barra cafe claro representa a los

bebés prematuros con un EC > 37 semanas. Los asteriscos indican una diferencia significativa de p< 0.01.

El subgrupo de bebés prematuros con una edad gestacional mayor a 33 semanas y una
edad corregida al dia de estudio mayor a 37 semanas tiene solamente un pico maximo
promedio menor que los bebés sanos en el lado izquierdo durante el movimiento de la
mano derecha. Pero dicho subgrupo tiene un pico maximo menor que los bebés
prematuros con una edad corregida menor de 37 semanas al dia de estudio en todos

los lados aparte del lado izquierdo durante el movimiento de la mano izquierda.
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7.3.2 — Comparaciones interhemisféricas

Comparaciones Interhemisféricas del pico maximo en la hemoglobina oxigenada

Il sanos hemisferio derecho

LA | e384 55558 S Il sanos hemisferio izquierdo

|:]prematuros <37 hemisferio derecho

[ Iprematuros <37 hemisferio izquierdo ||

I prematuros =37 hemisferio derecho
-premaluros >37 hemisferio izquierdo

Promedio de la amplitud del pico maximo

Movimiento Derecho Movimiento lzquierdo

Figura 11: Amplitud del pico maximo de la hemoglobina oxigenada por hemisferios y grupos experimentales.

En las comparaciones interhemisféricas solamente los bebés sanos mostraron
diferencias para el movimiento de la mano derecha. Dichos bebés muestran un pico con
una mayor amplitud en el lado contralateral al de la estimulacion tanto para la
hemoglobina oxigenada (p=8.1*10"**) como para la hemoglobina desoxigenada (p= 7.4
*10"%Y) en la prueba de signos de Wilcoxon. La Figura 11 muestra los promedios de la
amplitud de los picos maximos para la hemoglobina oxigenada organizado por
hemisferios y grupos experimentales.

La Figura 12 muestra los promedios de la amplitud de los picos maximos para la

hemoglobina desoxigenada organizados por hemisferios y grupos experimentales.
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Comparaciones Interhemisféricas del pico maximo
en la hemoglobina desoxigenada

045

Il sanos hemisferio derecho
[l sanos hemisferio izquierdo
Eprematuros <37 hemisferio derecho ||
[_Iprematuros <37 hemisferio izquierdo
035 - [ prematuros >37 hemisferio derecho ||
-prematuros >37 hemisferio izquierdo
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028
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0.05

Movimiento Derecho Movimiento Izquierdo

Figura 12: Amplitud del pico maximo de la hemoglobina desoxigenada por hemisferios y grupos experimentales. El asterisco marca

las diferencias significativas.

7.3.3 - Latencia del pico maximo

Por el momento se utiliza también la latencia de la onda promedio de cada hemisferio

para poder comparar los diferentes grupos.

7.3.3.1 — Comparaciones interhemisféricas

Tanto en la hemoglobina oxigenada asi como en la hemoglobina desoxigenada hubo
diferencias en las latencias en los bebés sanos durante el movimiento izquierdo con una
latencia menor en el lado ipsilateral (oxigenada: p=3.4*10™ y desoxigenada: p=1*10").
También los bebés prematuros con una edad > 37 semanas mostraron una latencia
menor en el lado ipslateral durante el movimiento izquierdo en la hemoglobina
oxigenada (p=0.0259). Todas las latencias de la hemoglobina oxigenada estan en la
Figura 13 y las latencias de la hemoglobina desoxigenada se pueden observar en la

Figura 14. Cabe mencionar que la estimulacion finalizo en el segundo 15.
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Latencia del inicio de la estimulacion hasta el pico maximo
de la hemoglobina oxigenada

e S AR -sanos hemisferio derecho

B sanos hemisferio izquierdo

. l:]prematuros <37 hemisferio derecho
Dprematuros <37 hemisferio izquierdo
‘ -prematuros >37 hemisferio derecho
-prematuros >37 hemisferio izquierdo

30

T

25

Latencia hasta el pico maximo en segundos

movimiento derecho movimiento izquierdo

Figura 13: Latencia hasta el pico maximo separado por hemisferios y grupos experimentales de la hemoglobina oxigenada
(diferencias significativas marcados por el asterisco).

Latencia del inicio de la estimulacién hasta el pico maximo
en la hemoglobina desoxigenada
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Figura 14: Latencia hasta el pico maximo separado por hemisferios y grupos experimentales de la hemoglobina desoxigenada
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7.3.3.2 — Comparaciones intergrupales

7.3.3.2.1 - Hemoglobina oxigenada

Solamente hubo diferencias en el hemisferio izquierdo entre los bebés sanos y los
bebés prematuros con una edad < 37 semanas, en donde los bebés sanos tuvieron una
latencia menor que la de los bebés prematuros con una edad < 37 semanas

(movimiento derecho: p=0.02 y movimiento izquierdo: p=0.002).

7.3.3.2.2 - Hemoglobina desoxigenada

Unicamente hubo diferencias en el hemisferio izquierdo entre los bebés sanos y los
bebés prematuros con una edad < 37 semanas, en donde los bebés sanos tuvieron una
latencia menor que la de los bebés prematuros con una edad < 37 semanas durante el
movimiento derecho (p=0.01) y una latencia mayor durante el movimiento izquierdo
(p=0.008).

8 — Discusioén

Los resultados concuerdan en gran parte con las hipétesis. Se observaron cambios en
la hemodinamica de todos los grupos. Los bebés sanos mostraron un incremento en la
hemoglobina oxigenada en el hemisferio cerebral contralateral para el movimiento de la
mano derecha, pero no se observaron cambios significativos para el movimiento de la
mano izquierda.

Los dos grupos de bebés prematuros (asi como los subgrupos de los bebés prematuros
con una edad corregida al dia de estudio mayor a 37 semanas) mostraron activaciones
bi-, ipsi- y contralaterales en la hemoglobina oxigenada. Esto sugiere un retraso en el

desarrollo de la lateralizacion del sistema sensoriomotor en estos bebés.
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En los bebés recién nacidos sanos la lateralizacion a la repuesta de un movimiento de
la mano derecha esta completada, sin embargo la lateralizacion de la respuesta a un
movimiento de la mano izquierda no esta completamente desarrollada. Esto puede ser
explicado gracias a la evidencia de que la mano izquierda no es la mano preferida para
la mayoria de los humanos. Debido a esto el presente estudio demuestra que los bebés
recién nacidos sanos ya tienen una mano del uso preferida, tal y como es sugerido por
Ozawa et al. (2011) y Mc Cartney et al. (1999).

En las comparaciones intergrupales de las amplitudes del pico maximo, en general las
amplitudes fueron mayores en el grupo de bebés sanos que las de los otros dos grupos
de bebés prematuros.

Los bebés prematuros con un edad >37 semanas al dia del estudio tuvieron una
amplitud menor en todas las comparaciones respecto al grupo de los bebés prematuros
con una edad <37 semanas al dia del estudio. Esto puede significar que en el grupo de
bebés prematuros con una edad >37 semanas al dia del estudio, su sistema
sensoriomotor no haya madurado adecuadamente a pesar de tener mayor edad
gestacional, posiblemente debido a que en esta muestra solo existian tres bebés con
una gran prematuridad. Cuando en esta muestra s6lo se consideraron bebés
prematuros con una edad gestacional mayor a 33 semanas y una edad corregida al dia
de estudio mayor a 37 semanas, no se observaron diferencias en las amplitudes
respecto a las de los bebés sanos. Sin embargo, este subgrupo mostré un pico maximo
menor que el de los bebés prematuros con una edad corregida menor a 37 semanas.
Estos resultados pudieran ser explicados por el cambio de la hemoglobina fetal a la
hemoglobina de adulto como describieron Zimmermann et al. (2012). Estos autores
estudiaron longitudinalmente de 1 a 11 semanas después del nacimiento a siete bebés
prematuros. Reportaron que en 11 de 13 ensayos en los bebés prematuros registrados
de 3-8 semanas después del nacimiento existia una respuesta hemodinamica alterada
(invertida), posiblemente asociada a un incremento de la demanda metabdlica con la
edad, y que la hemoglobina existente durante el periodo de un bajo hematocrito no es
suficiente para cubrir este aumento en la demanda durante la activacion neuronal. Ellos
proponen desarrollar un modelo que explique estos cambios.

Roche-Labarbe et al. (2013) midieron el flujo cerebral relativo en la corteza
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somatosensorial de 6 bebés prematuros a la estimulacion tactil pasiva y observaron que
aumentaba inmediatamente después de la presentacion del estimulo y regresaba a la
linea base antes que el volumen sanguineo cerebral, lo que explicaron por una
dilatacion de las arteriolas precapilares locales que conducian a un incremento del
volumen sanguineo cerebral total por la pasiva dilatacion de capilares y venas para
acomodar el exceso de sangre. Por otra parte, explican una respuesta hemodinamica
de la hemoglobina oxigenada mas lenta debido a la inmadurez de los vasos cerebrales,
y proponen que deben crearse modelos de la respuesta neurovascular en los
prematuros y en general de los neonatos. Hasta el momento no existen modelos
matematicos que expliguen adecuadamente la respuesta hemodinamica tipica en

prematuros.

9 — Conclusiones

1. En este sentido, los resultados obtenidos en esta tesis, aunque con limitaciones
por el tamafo de las muestras, profundizan el conocimiento actual sobre esta
tematica.

2. Es necesaria la creaciébn de valores normativos para las distintas edades
gestacionales por medio del registro de un gran niumero de recién nacidos, para
poder desarrollar un modelo adecuado de la respuesta hemodindmica en los
recién nacidos en general y asi poder realizar comparaciones que permitan una
evaluacion cuantitativa de la respuesta en nuevos sujetos. Sin un modelo
adecuado de la respuesta hemodinamica en estas edades, un analisis utilzando
un modelo general linear basado en la respuesta hemodinamica de adultos es
suboptimo.

3. Como este proyecto fue el primer proyecto de esta naturaleza en el que se
realiza un analisis por grupos y entre grupos, se puede considerar como un
proyecto pionero en el estudio de bebés recien nacidos utilizando la técnica
NIRS.
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Apéndices

Apéndice 1 Estadistica de ETG 4000 y Homer 2:

1 - Anélisis con el sistema de Hitachi ETG 4000

El sistema Hitachi ETG 4000 ofrece la posibilidad de poder analizar los datos de la
técnica NIRS. Dicho sistema ofrece el analisis de las ondas, de las regiones de interés
asi como el analisis de los componentes principales. Aunado a esto, el sistema Hitachi
ofrece una visualizacion de los cambios en los niveles de la hemoglobina durante la
estimulacion. Sin embargo, estadisticamente esto no tiene valor alguno.
Lamentablemente no es posible exportar los pesos del analisis de los componentes

principales para poder compararlos entre grupos o entre condiciones diferentes.

1.1 - Metodologia de Filtros

El sistema Hitachi ofrece un filtro para bajas y altas frecuencias, asi como un filtro para
remover artefactos de movimiento. Los filtros de bajas y altas frecuencias, simplemente
cortan la onda sobre un umbral fijjo que puede ser variado de forma manual. Existe el
riesgo de gque algunas partes de la respuesta hemodinamica hayan sido cortadas
durante la filtracion. En los estudios de NIRS no existe un estandar de frecuencias de
corte ni para bebés ni para adultos, sin embargo, normalmente se utilizan frecuencias
entre 1 Hz y 1.2 Hz para las frecuencias altas, y entre 0.1 Hz y 0.3 Hz para las

frecuencias bajas.

1.2 - Andlisis de las ondas

El sistema Hitachi ofrece la posibilidad de poder analizar diferentes caracteristicas de la

onda, tales como su maximo, su minimo y la desviacion estandar de los cambios en la
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hemoglobina. Dichas caracteristicas se pueden obtener para la onda total, para
segmentos especificos de intervalos de tiempo, para una onda resultante de promediar
diferentes partes de dicha, o para diferentes ondas.

Es posible elegir las regiones de interés o también que el sistema Hitachi ofrece hacerlo
autométicamente. También se pueden comparar los promedios de una onda, de un
grupo contra otro, o contra una prueba T.

Como resultado de una prueba T, se obtiene una grafica para cada uno de los canales.
Dicha gréfica contiene una onda con los valores de T, asi como dos lineas horizontales
gue son dos umbrales diferentes. El umbral rojo es para p=0.01 y el umbral azul es para
p=0.05. Esta gréfica nos permite determinar cuando el valor de T es significativo para

un punto especifico del tiempo.

1.3 - Andlisis de los componentes principales

El sistema Hitachi ofrece un andlisis de los componentes principales, en donde las
variables son reducidas a combinaciones lineales de ellas, las cuales representan las
principales tendencias de los datos (Manly, 2005). Las variables que teniamos al
principio desaparecen, y lo que obtenemos al final son unas nuevas series de variables
que se llaman “Componentes principales”. Este tipo de andlisis es bastante Util ya que
reduce las variables iniciales a unas cuantas tendencias principales.

Lamentablemente durante este tipo de analisis, se pierde la informacion que teniamos
al principio. Ademas en el sistema Hitachi solamente se puede realizar un analisis
cualitativo ya que no es posible comparar diferentes grupos en el analisis de los
componentes principales. Otros sistemas diferentes permiten comparar grupos en su
analisis de los componentes principales mediante la combinacién de todos los datos de
todos los grupos, para después calcular sus componentes principales, y finalmente
poder comparar los pesos de las variables iniciales de los dos diferentes grupos. El
sistema Hitachi calcula en su analisis de los componentes principales, el porcentaje de
activacion que esta representado por cada componente principal, la participacién de
cada canal (basandose en los pesos calculados) y genera un mapa topografico de la
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hemoglobina.

2 -HomER

El sistema HomER ("Hemodynamic Evoked Response”) fue creado en el 2005 por el
“Optical Imaging Lab” de David Boas en Harvard. Este sistema es utilizado de forma
frecuente en la comunidad de NIRS. Es un Plugin para Matlab y debido a esto ofrece la
oportunidad de cambiar y afadir codigo de Matlab. HOmER ofrece: preprocesamiento
de los datos de NIRS, diferentes técnicas de filtrado, andlisis de regiones de interés
(ROI) basado en una ANOVA y andlisis del curso de tiempo (Huppert et al., 2009).

Para poder utilizar el sistema HomER se necesita escribir un script que convierta los
datos de Hitachi a un formato requerido por HOmER. Lamentablemente el manual de
HomER no esta completo (Huppert & Boas, 2005). Por ejemplo, hay un capitulo de
analisis de datos y este capitulo esta basicamente vacio ya que solamente se tiene una
nota que menciona que dicho capitulo esta en construccion. Debido a los muchos
problemas encontrados para poder utilizar HOmER, fue que se decidié buscar otras
opciones y se encontrd la NIRS-SPM.

En mayo de 2012 se public6 una nueva version que se llama HomER 2. Como NIRS-
SPM, HOmER 2 integra un modelo general lineal (GLM) para representar los datos.
Ademéas, HomER 2 ofrece andlisis intergrupal. También es posible remover
manualmente canales individuales con mucho ruido. Estas mejoras son bastante
interesantes, pero no se sabe si cuando se vaya a utilizar HOmER 2 se presenten
muchos problemas como sucedié con su antecesor. Lamentablemente, HOmER 2
tampoco ofrece un manual completo y muchas funciones no estan desarrolladas
completamente asi como el modelo GLM. Si no se escriben ciertas funciones extras en

Matlab, no es posible aprovechar todas las funciones de HomER 2.
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Apéndice 2a: “integral.m”

for i=1:10 % numero del grupo a analizar para caminar a través de los sujetos
currentSubject=['Sub',num2str(i),".mat’]; load(currentSubject());% carga los datos del
sujeto inmediato

current_matrix = nirs_data.oxyData' ; % carga los datos de hemoglobina oxigenada

for j=1:24 %indices de los 24 canales oxigenados, cargando el canal “i

all_blocks_right=[ %matriz que contiene todos los bloques del movimiento

derecho%

curr_mat (j,100:449); %puntos del tiempo que corresponde a la estimulacion
de la mano derecha y el tiempo de reposo%

curr_mat (j,800:1149);

curr_mat (j,1500:1849);

curr_mat (j,2200:2549);

curr_mat (j,2900:3249);

curr_mat(j,3600:3949)] ;

avgright(j,:)=nanmean(all_blocks_right); % promediar los bloques del movimiento
derecho %

all_blocks_left = [%matriz que contiene todos los bloques del movimiento
izquierdo%
curr_mat(j,450:799);
curr_mat(j,1150:1499);
curr_mat(j,1850:2199);
curr_mat(j,2550:2899);
curr_mat(j,3250:3599);
curr_mat(j,3950:4299)];
avgleft(j,:)= nanmean(all_blocks_left); %promediar los bloques del movimiento
derecho%

end
eval(sprintf('oxy_avg_right_prema_Sub0%d = avgright', i));
eval(sprintf('oxy_avg_left_prema_Sub0%d = avgleft’, i));

%repetir todo para los datos desoxigenados%
curr_mat = nirs_data.dxyData’;

for j=1:24
all_blocks_right=[
curr_mat(j,100:449);
curr_mat (j,800:1149);
curr_mat (j,1500:1849);
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curr_mat (j,2200:2549);
curr_mat (j,2900:3249);
curr_mat(j,3600:3949)] ;

avgright(j,:-)=nanmean(all_blocks_right);

all_blocks_left = [
curr_mat(j,450:799);
curr_mat(j,1150:1499);
curr_mat(j,1850:2199);
curr_mat(j,2550:2899);
curr_mat(j,3250:3599);
curr_mat(j,3950:4299)];
avgleft(j,:)= nanmean(all_blocks_left);
end

eval(sprintf('deoxy_avg_right_prema_Sub0%d = avgright', i));
eval(sprintf('deoxy avg_left prema_ Sub0%d = avgleft', i));
save integral_prema *avg_*; %guardar todas las ondas promedias en el directorio
integral_prema%
end
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Apéndice 2b: “mean_std.m”

load integral_at % carga arreglo del integral_at.mat%
for i=1:10 %N del grupo

d= eval(sprintf('oxy_avg_left_atermino_Sub0%d",i)); %leer los archivos del promedio de
cada sujeto de los bloques del movimiento izquierdo%

for j=1:24 %indice de los canales
eval([sprintf('channel%d(i,:) = d(j,:)", )]); % dividir los matrices en matirces de
canales y llenar las filas con diferentes sujetos%
end

end
for k=1:24

avg_all_sub_left_oxy(k,:) = nanmean(eval(sprintf('channel%d’, k))); %omatriz contiene
valores promedios de todos los sujetos. Cada fila contiene el promedio de un canal a
través del tiempo%

std_all_sub_left_oxy(k,:) = nanstd(eval(sprintf('channel%d’, K))); %matriz contiene
desviacion estandar de los sujetos y bloques. Cada fila contiene la desviacién estandar
de un canal a través del tiempo%
end

%repetir todo para los bloques del movimiento derecho%
for i=1:10

d= eval(sprintf('avg_right_atermino_Sub0%(d",i)); %

for j=1:24
eval([sprintf(‘'channel%d(i,:) = d(j,:)", DD;

end
end
for k=1:24

avg_all_sub_right_oxy(k,:) = nanmean(eval([sprintf(‘'channel%d’, K)1));
std_all_sub_right_oxy(k,:) = nanstd(eval([sprintf(‘channel%d', k)]));
end

%repetir algoritmo para los datos de hemoglobina desoxigenada%
for i=10
d= eval([sprintf('deoxy _avg_left_atermino_Sub0%d',i)]);

for j=1.24
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eval(sprintf(‘'channel%d(i,:) = d(j,:)", j));

end
end
for k=1:24
avg_all_sub_left_deoxy(k,:) = nanmean(eval(sprintf(‘channel%d’, K)));
std_all_sub_left_deoxy(k,:) = nanstd(eval(sprintf(‘channel%d’, k)));
end
for i=1:10

d= eval([sprintf(‘avg_right_atermino_Sub0%d",i)]);

for j=1:24
eval([sprintf(‘channel%d(i,:) = d(j,})", )1);
end

end
for k=1:24
avg_all_sub_right_deoxy(k,:) = nanmean(eval([sprintf(‘'channel%d’, K)));
std_all_sub_right_deoxy(k,:) = nanstd(eval([sprintf('channel%d', k)]));
end
save mean_std_atermino avg_all* std*; % guarda los matrizes del grupo en el arreglo
“mean_std_atermino”%

Apéndice 3a: “searchmax.m”

function [amplitude,latency] = searchmax(X,i) %necesita como entrada matriz el numero
de fila de interés%
[maxima,lat]=findpeaks(X(i,:)); %funcion findpeaks encuentra todos los picos y regresa
los indices “lat” y el valor “maxima” de cada pico%
[blub,late]=max(maxima); %regresa el index y el valor del pico maximo%
amplitude=(max(maxima))-X(i,1); %calcula la amplitud
latency = lat(late)/10; %calcula la latencia en segundos%
if isempty(maxima)==1 %si no encuentra un pico maximo, anota un dato perdido
para la amplitud y la latencia%
amplitude=NaN;
latency=NaN;
else %si hay un pico maximo, regresa la amplitud y la latencia del pico maximo%
end
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Apéndice 3b: “max_latency.m”

load integral.mat % carga arreglo del analisis integral de la hemoglobina oxigenada

for j=1:10 %N del grupo

d=eval(sprintf('oxy_avg_right_sanos_Sub0%d',j)); %leer los matrizes del promedio de
los bloques del movimiento derecho de cada sujeto después de cada uno%

for i=1:24 %indice de los canales
[blubb,bla]=searchmax(d,i); %usa searchmax.m

amplitude(i)=blubb; %pone amplitud actual en vector de las amplitudes por todos
los canales%

latency(i)=bla; %pone latencia actual en vector de las latencias por todos los

canales%
end
amplitude_sanos_right_oxy(j,:)=amplitude; %guarda vectores de las amplitudes
de cada sujeto en una matriz comun%
latency_sanos_right_oxy(j,:)=latency; %guarda vectores de las amplitudes de
cada sujeto en una matriz comun%
end

%repite para los bloques del movimiento izquierdo%

for j=1:10
d=eval(sprintf('oxy_avg_left sanos Sub0%d',)));
fori=1:24
[blubb,bla]=searchmax(d,i);
amplitude(i)=blubb;
latency(i)=bla;
end
amplitude_sanos_left_oxy(j,:)=amplitude;
latency _sanos_left_oxy(j,:)=latency;
end

%repetir algoritmo para los datos de hemoglobina desoxigenada%

for j=1:10
d=eval(sprintf('deoxy_avg_right_sanos_Sub0%d',)));
fori=1:24
[blubb,bla]=searchmax(d,i);
amplitude(i)=blubb;
latency(i)=bla;
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end
amplitude_sanos_deoxy_right(j,:)=amplitude;
latency_sanos_right_deoxy(j,:)=latency;

end

for j=1:10
d=eval(sprintf('deoxy avg_left sanos_ Sub0%d',)));
fori=1:24
[blubb,bla]=searchmax(d,i);
amplitude(i)=blubb;
latency(i)=bla;
end
amplitude_sanos_left_deoxy(j,:)=amplitude;
latency_sanos_left_deoxy(j,:)=latency;
end

save sanos_amp_lat amplitude_sanos* latency_sanos*
% guarda los matrizes del grupo en el arreglo “sanos_amp_lat"%
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Apéndice 4: Tablas de los datos clinicos de los bebés registrados

Tabla 5: Datos Clinicos de los bebés sanos.

Numero de Sujeto Edad Edad al dia Peso al QIS Diagnostico
Gestacional de estudio nacer en gramos
Sub01 38 39.7 2700 fem sano
Sub02 40 40.3 3328 mas sano
Sub03 37 39.7 3400 mas sano
Sub04 38.5 39.5 3350 fem sano
Sub05 40 42.1 3550 mas sano
Sub06 40 44.5 3450 mas sano
Sub07 40 41.9 3450 mas sano
Sub08 38 39.7 2650 fem sano
Sub09 39 42 2900 fem sano
Sub010 40 40.2 3050 fem sano
Promedio 39.05 40.96 3182 58y
+1.12 +1.62 + 331 59
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Tabla 6: Datos clinicos de los bebés prematuros con una edad corregida al dia de estudio de < 37

semanas de la muestra.

Numero de EC Peso al nacer /& Diagnéstico
Sujeto en gramos
Sub01 30 33.7 1475 fem.  Posible encefalopatia de recién nacido
prematuro
Sub02 33 34.9 1850 masc. Madre con preclampsia severa, liquido

amniotico anormal, asistencia
ventilatoria; SDR; tono muscular
anormal

Sub03 31 33.7 1350 fem. HIV Grado 1; A los 5 meses: se
diagnéstica epilepsia con crisis
convulsivas toénico-clénicas
generalizadas

Sub04 28 36.1 1025 masc. HIV Grado 1

Sub05 34.5 35.7 1650 masc. Retraso en el crecimiento intrauterino,
Anemia, Desnutricion

Sub06 29 34.3 1100 fem. Madre con preeclampsia, ruptura
prematura de membranas de 2 dias de
evolucion, Hiperbilirrubinemia
multifactorial

Sub07 32.4 334 1900 masc. retraso en el crecimiento intrauterino
Sub08 33.5 34.5 1850 masc. gemelo, aparentementa sano
Sub09 32 36.1 2150 masc gemelo, madre con preeclampsia

severa,asfixia perinatal, sepsis,
encefalopatia grado 2, hipotonia

Sub010 32 36.1 1500 masc gemelo, sepsis, madre con
preeclampsia severa, asistencia
ventilatoria,
Promedio 31.5 34.8 1585 73y
+2.04 +1.08 + 363 39
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Tabla 7: Datos clinicos de los bebés prematuros con una edad corregida al dia de estudio de > 37

semanas.

NUmero de
Sujeto

Peso al
nacer en
gramos

Diagnostico

Sub01

Sub02

Sub03

Sub04

Sub05

Sub06

Sub07

Sub08

Sub09

Sub010

Promedio

de todos

29.4

26.4

28

34

34

34.5

34.5

35

35

33

32.4
+3.4

37.8

40.1

46

38.5

38.5

41.5

41.5

43

39.5

37.6

40.4
+2.6

1460

1000

1500

2150

2150

1850

1675

2075

2380

1750

1799
+411

61

masc.

masc.

masc

masc.

masc.

fem.
fem.
masc
fem.

fem.

6Jy
49

HIV grado 2 / sepsis

gemelo; sepsis temprano,
hiperbilirrubinemia (multifact.), SDR ->
asistencia ventilatoria

trillizo, preclampsia, SDR

gemelo; madre preeclamptica;
hiperbilirrubinemia (multifact.)

gemelo; madre preeclamptica;
hiperbilirrubinemia (multifact.)

gemelo; madre preeclamptica;
hiperbilirrubinemia (multifact.)

gemelo; madre preeclamptica;
hiperbilirrubinemia (multifact.); sepsis;

HIV Grado 1

gemelo; aparentamente sano — falta de
datos clinicos completos, porque nacié en
hospital privada

madre con hipertension crénica y
preeclampsia, liquido amniotico anormal,
ictericia



	Portada

	Índice

	1. Introducción
	2. Antecedentes

	3. Justificación   4. Hipótesis

	5. Objetivos

	6. Sujetos, Material y Métodos

	7. Resultados

	8. Discusión 

	9. Conclusiones

	10. Referencias

	Apéndices


