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l. RESUMEN
Antecedentes:

“ El hecho de que el cuerpo este acostado, no es razén para suponer que la mente esta
en paz”... Seneca 1969; Desde hace 2 milenios se ha visto que el cerebro de los
humanos presenta una actividad continua, independientemente de la presencia o
ausencia de cualquier comportamiento observable, sin embargo la investigacion
cientifica del estado de reposo, presenta desafios conceptuales y metodologicos'.

Objetivo: Identificar la topografia de las redes funcionales cerebrales en estado de
reposo, en una poblacidn mexicana de pacientes operados de glioma cerebrales,
mediante la realizacion de imagenes por resonancia magnética funcional en estado de
reposo, en el servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI.

DISCUSION

Los pacientes con lesiones en zonas elocuentes -usualmente Gliomas de bajo grado-
presentan frecuentemente algin tipo de compromiso cognitivo antes de la cirugia. Este
déficit es un reflejo directo de una alteracion “cronica” en la conectividad cerebral dada
la naturaleza intrinseca de este tipo de tumores (tasa de crecimiento lento, origen en la
sustancia blanca que es el lugar donde se localizan los tractos que conectan una o varias
regiones cerebrales entre si, y tendencia a invadr zonas funcionales del hemisferio). Una
manera de estudiar y planificar las cirugias de este tipo de pacientes es someterlos a una
técnica de imagen denominada tractografia -rutinaria en Centro Médico Nacional- que
consiste en identificar el tracto especifico -que conlleva una funciéon implicita en su
definicién anatomica- dentro del campo quirurgico proyectado. Dicha técnica nos
permite ademds de planificar y ajustar el abordaje y tasa de reseccion, evaluar el
resultado funcional posquirtrgico de cada paciente en particular.

CONCLUSIONES

Los Gliomas de bajo grado condicionan (por un mecanismo bioldgico inicialmente
mecanico que compromete vias especificas de conexion cerebral) eventualmente la
reorganizacion de uno o mas circuitos neuronales tanto en la proximidad como en la
lejania del tumor o lesion estudiado. La cirugia resectiva tumoral (lesional) esta
asociada a una mayor conectividad de la red de comprension de lenguaje en el
hemisferio dominante. La cirugia resectiva tumoral (lesional) estd asociada a una
mayor conectividad de la red de expresion de lenguaje en el hemisferio dominanteLa
cirugia resectiva tumoral (lesional) estd asociada a una mayor conectividad de la red
sensoriomotora en el hemisferio dominante



MARCO TEORICO
1. INTRODUCCION.

Las topografias de las regiones funcionalmente conectadas a través del cerebro son
conocidas como redes de estado de reposo, también se les llama redes de conectividad
intrinseca’ , los escaneos a esas redes son generalmente tomadas mientras el sujeto estd en
un estado de reposo*, la importancia de las redes neuronales en estado de reposo estriba en
el hecho de que su topografia corresponde muy apegadamente a las respuestas obtenidas en
una amplia variedad de tareas sensoriales, cognitivas y motoras’, las RSNS persisten
durante el suefio'®!! o incluso bajo sedacion y anestesia general!’. La amplitud de las
fluctuaciones espontaneas durante estados de conciencia reducida y de supresion
farmacoldgica sugiere que esta actividad neuronal intrinseca es fundamental para el
mantenimiento de la integridad funcional del cerebro'®. La actividad BOLD espontanea a
sido detectada en todas las especies de mamiferos investigadas'*!® mas alla de apoyar la
importancia de este fenomeno fisiologico. A pesar de la presencia ubicua de los RSNS la
funcién precisa de las redes neuronales en reposo enddgenas ain no se a entendido por
completo.

Quizas la red neuronal en reposo mds importante es la red que esta de modo
predeterminado, la primera identificada por un meta analisis basado en una tarea funcional,
con un experimento de la neuroimagenologia ejecutado con la tomografia con emisioén de
positrones'” 8. La propiedad definitoria del DMN ( default mode netword )es que es mas
activo en el descanso que durante la ejecucion de tareas dirigidas hacia una meta, el DMN
fue identificado por primera vez usando rs-fMRI (resonancia magnética funcional en
reposo) por Grei Cius et-al'®, un hallazgo que desde entonces a tenido o a sido replicado
muchas veces usando varios métodos de analisis” 2 %6, Algunos investigadores han hecho
la hipotesis de que hay 2 grandes sistemas anti-correlacionados en el cerebro®” %, uno
anclado por el DMN vy el otro comprendido de sistemas de control ejecutivo y mecanismos
de atencion. Esta dicotomia a sido variadamente referida como “tarea positiva” vs “tarea
negativa”?% 2627230 y también se le conoce se como intrinseco vs extrinseco?® 3!, Aunque
la nomenclatura asociada con el DMN atn es controversial’’ 33| su topografia es
remarcablemente consistente atreves de diversas estrategias de andlisis.

La red neuronal en reposo sensorial y motora primarias incluyen la red somatomotora
abreviandose esta como SMN (somato-motor netword) fueron identificadas por Biswal et
al’., la cual engloba las 4rea sensorial y motora primaria. La red visual (VIS) se extiende
desde la corteza occipital”> 2>>*, La red auditiva incluye el giro de Heschl, el giro temporal
superior y la insula posterior’. La red del lenguaje incluye las areas de Broca y Wernicke,
pero ademas se extiende hacia las regiones prefrontal, temporal, parietal y regiones
subcorticales 3436,

El RSNS involucrado en el control de la atencién y cognitivo incluye la red de atencion
dorsal (DAN) y la red de atencion ventral (VAN)* 2 233738 T3 DAN incluye el surco
intraparietal y el campo frontal del ojo, y esta establecido por requerimientos de tareas de
control de la atencion espacial. La VAN la cual incluye la unidon temporoparietal y la



corteza frontal — ventral, esta involucrada en la deteccion de los eventos ambientalmente
sobresalientes®’°.

La red de control frontoparietal, la cual incluye la corteza lateral prefrontal y el lobulo
parietal inferior, estd asociada con la memoria de trabajo y el control del comportamiento
dirigido hacia metas*’. Finalmente, la red cingulo — opercular, también conocida como la
red prominente (21) o la red de control del nucleo®’, incluye la corteza medial frontal
superior, la insula anterior y la corteza anterior prefrontal. La red cingulo opercular aunque
estd pensada para ejecutar tareas que requieren del control ejecutivo®® 4> 43,

ILIMETODOS DE PROCESAMIENTO:

Desde una perspectiva neuroquirurgica es importante tener un entendimiento de los
métodos usados en la identificacion del RSNS porque ellos pueden impactar en la
interpretacion de la localizacion cortical ademas impactar en la facilidad de la
implementacion de la imagenologia en un ambiente clinico dado. Los abordajes son
categorizados generalmente como supervisados o sin supervision, deacuerdo con los
métodos de clasificacion.

Los resultados obtenidos con 2 metodos sin supervision:

- Analisis del componente espacial independiente (sICA)
- C—means clustering

Y 2 metodos supervisados: una correlacion de mapeo convencional basado en semillas
y un mapeo de RSN utilizando un clasificador entrenado de perceptron multicapa
(MLP).

Correlacion de Mapeo basado en semillas:

Es una de las técnicas més ampliamente adoptadas para estudiar cofluctuaciones en la
actividad neuronal intrinseca o conectividad funcional®*. La alta tasa de adopcion del
acercamiento o de la aproximacion basada en semillas es atribuible en parte a la
simplicidad de su implementacion y a las facilidades con las cuales pueden ser
interpretados los resultados.

Biswal Et — al’, utilizaron este método para demostrar la factibilidad de utilizar la IRM
funcional en la deteccion de redes espacialmente distribuidas.

La correlacion del producto momentaneo de Pearson es la medicion maés ampliamente
usada de conectividad funcional> & - 27- 45 46 E] analisis basado en semillas requiere el
conocimiento previo de la localizacion por regiones de interés*’. Estas pueden ser obtenidas
de un atlas cerebral previamente determinado, coordinado o desde unos datos basado en la



resonancia magnética funcional de tarea. Por ejemplo, sencillo comportamiento motor
paradigmatico puede ser usado para generar datos de la red motora. Un tema es respondido
a mover su extremidad y el BOLD es analizado. El voxel de la IRM con la activacion mas
fuerte es usada como una semilla region a estudiar entonces en estado de reposo. Una vez
identificadas las coordenadas del voxel de la region semilla, rs-BOLD las mediciones entre
la semilla y el resto del cerebro son comparadas para generar un mapa de correlacion. Estas
técnicas avanzadas del uso de un abordaje basado en semillas tienen una promesa sustancial
pero aun no han sido introducidas a la practica clinica debido al alto nivel de soporte
técnico necesario para crear estos mapas de estado de reposo. El uso del abordaje basado en
semillas puede ser parcial por la seleccion de regiones semillas y es técnicamente una labor
intensa. A menudo multiples regiones son examinadas hasta identificar la red Optima.
Mientras este proceso es frecuentemente exitoso usando el atlas de coordenadas standart en
cerebros normales, esto se convierte en un desafio en cerebros que presentan cambios
estructurales por las enfermedades, por ejemplo los tumores.

Analisis del componente independiente:

El manejo de datos de los abordajes sin supervision es de interés para los investigadores
que buscan analizar datos del estado de reposo sin haber asumido alguna respuesta. sSICA es
el abordaje de manejo de datos mas ampliamente usado en el analisis de datos en estado de
reposo®®>!. El sICA divide los datos de la rs — IRM (tiempo X espacio) dentro de
componentes espaciales que son maximamente independientes. Cada componente espacial
estd asociado con un particular curso del tiempo. Los componentes son Utiles para
diferenciar datos de ruido de datos fisiologicos, asi como para identificar sistemas
estadisticamente independientes. La comparacion de estudios entre la correlacion de mapas
basados en semillas y patrones espaciados determinados por sICA han encontrado patrones
espaciales similares® *2,

Aunque el abordaje sICA elimina la necesidad de una identificacion a priori de semilla, al
usuario se le requiere para elegir el numero inicial de componentes asi como también para
seleccionar cuales componentes representan ruido y cuales representan una red funcional.
Mientras algunos estudios han apuntado a automatizar este proceso y a utilizar el sICA
como un método para identificar y eliminar el ruido dentro de la sefial BOLD>* >4, se
mantiene una necesidad sustancial de experiencia técnica en despliegue y la asignacion de
redes para ellos después de ser usados clinicamente.

AGRUPAMIENTO DE ALGORITMOS:

Otro método usado para analizar datos de la rs — fIRM utiliza el agrupamiento de
algoritmos. El agrupamiento de algoritmos intenta agrupar elementos que son parecidos
sobre la base de un conjunto de caracteristicas relevantes para el problema de interés. Los



Voxeles pueden ser agrupados a base de su similitud de sus cursos de tiempo de BOLD
usando una distancia métrica, tal como la correlacion de Pearson. Un ejemplo de
agrupamiento de algoritmo es la agrupacion jerarquica®™ 3¢ la cual construye un
dendrograma (como la estructura de un arbol) en la cual contruye un dendrograma de todos
los miembros. Otros ejemplos de agrupamiento de algoritmos son el k-means®® y el ¢ —
means confuso®®. En estos algoritmos todos los voxels se colocan en uno o mas grupos,
dependiendo de la distancia a partir del centro de cada grupo. La cual en cambio estd
calculada desde un promedio de sus miembros. Los agrupamientos de algoritmos actualizan
repetitivamente la membresia y centros de agrupamiento, hasta que se alcanza convergencia
de todos®®. Otras variaciones en el agrupamiento de algoritmos incluyen agrupamiento con
base en la espectrometria®’ y en graficos 2. Aunque automatizado la agrupacion de
algoritmos debido a que es un clasificador sin supervision, sufre de similares restricciones
como el sICA, que después de los grupos se generan deben ser asignados a una red en
particular por un experto.

MLP entrenado:

Nosotros recientemente describimos una técnica para mapear la topografia del RNSNs
conocido en individuos usando el MLP*. Los perceptores son maquinas aprendiendo
algoritmos que pueden ser entrenados para asociar arbitrariamente patrones de entrada con
etiquetas discretas de salida . Aqui un LMP fue entrenado para asociar mapas de
correlacion basados en semillas con RSNS particulares. Una vez que se echd a andar el
MLP entrenado sobre mapas de correlacion, correspondieron a todos los voxel en el cerebro
generados con estimaciones de RSN.  Asi el mapeo de RSN usando un MLP entrenado
ejemplifica una clasificacion supervisada.

Es critico advertir que nuestro MLP asigna los RSN a los mapas de correlacion rs-fIRM.
Esta es una diferencia crucial de los métodos sin supervision, donde los componentes o
grupos deben ser subsecuentemente asignados a una red por un experto. Aqui la asignacion
de RSN (somatomotor / lenguaje) es automatica y asi no requiere una aportacion de
expertos atreves del proceso analitico.

Ademéds, es importante hacer notar que, aunque los métodos sin supervision tienen buena
utilidad en la segregacion de RSNs a lo largo de los datos y los sujetos, ellos tienen una
ejecucion mas pobre sobre los datos individuales del sujeto. Los métodos MLP sin embargo
tienen una ejecucion muy ampliamente en sujetos individuales..



En esta imagen se demuestra el grado en el cual el MLP capta la variabilidad individual
mediante la muestra de que en cada sujeto normal la localizacion del surco central, en la
superficie cortical segmentada usando FreeSurfer™ estd altamente correlacionado con la
localizacion del centro SMN calculado por el MLP. La evaluacion cuantitativa detallada del
comportamiento del MLP a sido especificada previamente *¢. El comportamiento MLP
también fue comparado con esquemas alternativos de estimacion RSN, tales como
regresion dual y andlisis lineal discriminatorio. Y se encontrd que provee mejoria en el area
bajo la curva de estimacion con mejor estimado ortogonal de membresia de pertenencia
RSN. En resumen, el MLP esté liderando los abordajes desde un punto de vista analitico
para la aplicacion clinica. El MLP genera topografia RSN estimada en individuos, la cual es
consistente en topografias de estudios previos, incluso en regiones cerebrales no
representadas en datos explorados previamente, y puede ser usado para generar mapas de
RSN en cada paciente de manera individual. Estas evidencias sin importantes para futuras
aplicaciones porque demuestran que este abordaje puede mapear segura y efectivamente
multiples RSNs a lo largo de sujetos individuales. En la escuela de medicina de la
universidad de Washington esta metodologia a sido desarrollada como una opcién de
imagenologia radiologica clinica en el hospital judio Barnes y a sido rdpidamente adoptado
y ampliamente usado por neurocirujanos.

ILII PLANEACION PREQUIRURGICA: APLICACION DE LA IRM FUNCIONAL EN
ESTADO DE REPOSO:

Actualmente la IRM funcional facilita cuidados preoperatorios anatomicos de la
proximidad de una region elocuente a un tumor dado. Esta informacién brinda a los
neurocirujanos informacion util pero no definitiva que puede facilitar la estrategia
quirtrgica (por ejemplo, regiones que tienen que evitar o 4reas que requieren mapeo
cortical intraoperatorio, debiendo ser cirugias con paciente despierto). Los tipos mas
comunes de corteza elocuente que utiliza el mapeo preoperatorio son las regiones corticales
que realizan la funcion motora y del lenguaje. Con IRM basado en tareas, la localizacion
requiere que el paciente este consiente, atento y con capacidad de participar en la tarea
cognitiva dado. En el marco de un tumor cerebral la participacion efectiva puede estar
dafiada debido a un déficit neuroldgico o confusion. Adicionalmente debido a que el
paciente debe estar despierto durante el procedimiento de la IRM, la sedacién no debe ser
usada, eliminando asi a los pacientes pediatricos o claustrofobicos, debido a que las RSNs
son tareas independientes y deben ser mostradas para ser presentadas a pesar del nivel de
conciencia (por ejemplo, durante el suefio o la anestesia), las limitaciones de la IRM
funcional basada en tareas, no aplican y asi hace este abordaje substancialmente de mas



amplia aplicacion. Algunos autores reportan mapeo de IRM funcional en estado de reposo
en pacientes con tumores cerebrales.

ILIII MAPEO PREOPERATORIO SENSORIOMOTOR EN PACIENTE CON TUMOR
CEREBRAL, USANDO EL METODO BASADO EN SEMILLAS.

Zhang et al® describio su experiencia inicial en el uso del mapeo cerebral de IRM funcional
en estado de reposo, para planificacion preoperatoria de resecciones de tumores en 4
pacientes. Los tumores fueron adyacentes a las cortezas motora y sensorial, necesitando asi
localizacion precisa previo a la cirugia para minimizar los déficits postoperatorios. Cada
uno de los pacientes fue estudiado utilizando IRM funcional basado en tareas mientras
ejecutaba una tarea de tocar una superficie con un dedo “ finger — tapping task”. La IRM
funcional en cada uno de estos pacientes incluyeron 4 episodios de 7 minutos cada uno (28
minutos en total). Los datos de la IRM funcional en estado de reposo, previamente
adquiridos de un grupo control de pacientes normales (n=17) fueron ademas usados para la
comparacion. El procesamiento estandar de los datos BOLD IRM funcional, fue usado
tanto para los datos en el estado de reposo como para los datos de IRM funcional con
induccion de tareas®®. El mapeo de la estimulacion cortical eléctrica directa (ECS) fue
realizado en 3 de 4 pacientes con tumores, y estos datos en relacion a los de la IRM
funcional basados en tarea, fueron usados para las comparaciones con los datos del estado
de reposo.

Los 17 cerebros del grupo de control, fueron mapeados usado la region semilla en la
corteza sensorimotora izquierda, las correlaciones de la actividad entre el estado de reposo
y la region semilla fueron registrados por cada uno de los otros voxels del cerebro. El
promedio del grupo fue usado como un control para mostrar la distribucion de la red
sensorimotora en los cerebros sanos. Para confirmar la reproducibilidad de este método en
sujetos individuales, el conjunto completo de los datos de la IRM funcional en estado de
reposo en cada sujeto fue dividido dentro de 4 escaneos separados de 7 minutos cada uno, y
un andlisis separados fue ejecutado en cada segmento. La corteza somatomotora fue
consistentemente vista en la misma region sobre los 4 escaneos en todos los sujetos
controlados. Los 4 pacientes de tumor fueron también mapeados individualmente siguiendo
la ubicacion de las regiones semilla en el lado contralateral del cerebro.

Un ejemplar fue tomado de estas series. Un hombre de 64 afios de edad, desarrollo crisis
focales motoras secundarias a una tumoracion en el hemisferio izquierdo. La IRM
funcional con el ejercicio de tocar una superficie con un dedo “ finger — tapping task”,
mostro una respuesta topografica atipica incluyendo la activacion en la corteza parietal
derecha, ademds de la activacion esperada del drea somatomotora. El mapeo de la ORM
funcional en estado de reposo basado en semillas mostro el RSN somatomotor sin
involucramiento parietal. El mapeo de correlacién con semilla en la corteza parietal derecha
fue relacionado con la topografia del DAN. La interpretacion de estos hallazgos son que



durante la IRM funcional de tarea, el paciente tubo enfocada fuertemente su atencion con
miras a completar la tarea, lo cual cuenta para la activacion en la red de la atencion. Este
caso ilustra el potencial incremento de la especifidad el método de la IRM funcional en
estado de reposo. Ademas de notar que la localizacion motora del rs — fMRI, fue
consistente con los la estimulacion eléctrica cortical transoperatoria.

Los hallazgos ilustrados por Zhang et al®®, han sido corroborados por otros estudios
evaluando la eficacia del mapeo de las redes cerebrales basadas en semillas de la IRM
funcional en estado de reposo, en pacientes con tumores cerebrales. Quigley et al®!
encontraron 40% de coincidencia entre la IRM funcional basada en tareas y la de estado de
reposo, en 11 pacientes con tumores cerebrales, quistes y malformaciones. LIU et al®,
encontré que el mapeo de la IRM funcional en estado de reposo, mostro selectividad por la
region motora de la mano y la lengua y semejante a la IRM funcional basada en tareas y
estimulacion cortical transoperatoria. Otten et al®? | demostraron que las anormalidades de
la IRM funcional en estado de reposo, presentes en los pacientes con tumores estan
correlacionados con prediccion de debilidad. Estos métodos de IRMf basados en semillas
con tuvieron hallazgos paralelos similares usando métodos ICA®. Juntos estos estudios
apoyan el rol del método de la IRMf en estado de reposo para localizar redes corticales en
pacientes con tumores cerebrales.

Los déficit neurologicos se correlacionan con la red de conectividad motora en estado de
reposo en pacientes con tumores cerebrales. Otten Et al®? utilizaron métodos de IRMf en
estado de reposo para medir redes motoras en pacientes con tumores cerebrales y mostraron
conectividad reducida en pacientes con déficits motores pre y postoperatorios. Ellos
encontraron que hay correlacion entre el déficit postoperatorio y las redes RSN
postoperatorias. Mas aun la recuperacion clinica de la funcion motora fue acompafiada por
la reconstitucion de la red motora RSN. Serd necesario que los futuros estudios evaliian el
rol que desempefian las RNS en la prediccion de los déficits postoperatorios.

Comprension de la red de mapeo de la corteza funcional usando el MLP:

Mitchell et al (77), reportaron la aplicacion del MLP basado en el mapeo de RSN para
planeacion prequirurgica en 6 pacientes con epilepsia intratable y 7 pacientes con tumores
cerebrales. Los pacientes con epilepsia fueron sometidos a monitoreo de
electrocorticografia, para localizar la zona epileptogenica de la crisis y para llevar acabo
mapeo funcional con estimulacion eléctrica cortical. Pacientes con tumores fueron
sometidos a mapeo intraoperatorio ECS antes de la reseccion del tumor. La lesion fue
manualmente segmentada utilizando imagenes de IRM en T1 y T2. El LMP fue utilizado y
aplicado de nuevo en cada paciente con tumor. Omitiendo los voxels de tumor.
Adicionalmente para los pacientes implantados con electrodos de rejilla, los electrodos
fueron coregistrados via Tomografia computarizada, con la IRM anatdémica y funcional,
para una comparacion estadistica de estimulacion de sitios positivos y negativos. Las



regiones motoras fueron definidas por la presencia de movimientos motores involuntarios
inducidos. Las areas del lenguaje fueron definidas por arresto del habla durante la
estimulacion eléctrica.

Un electrodo fue clasificado como positivo o negativo en los resultados MLP de acuerdo a
la probabilidad de su pertenencia al RSN apropiado (motor o lenguaje). Estas
probabilidades fueron comparadas con los resultados de la ECS para generar curvas de
caracteristicas de recepcion de operacion (ROC). Estas curvas ROC fueron promediadas, y
el area debajo del promedio de la curva (AUC) fueron usadas como una medida del acuerdo
entre el método MLP y el ECS.

Con todos los pacientes el MLP demostrd una so6lida habilidad para identificar las 7 redes
funcionales canonicas. Esto fue verdadero para los cerebros estructuralmente normales (por
ejemplo, epilepsia) y los cerebros anatomicamente distorsionados (por ejemplo tumores).
Para redes en las cuales no fue posible una direccion clinica de comparacion, los mapas
adquiridos estuvieron en buena parte acordes con resultados publicados. Estos incluyen el
VIS?*2* DAN y VAN?28, Red de control frontoparietal?*#%% y DMN'>-%, Para las redes
motora y del lenguaje, las cuales fueron comparadas con los resultados clinicos utilizando
ECS, hubo un alto grado de coincidencia cualitativa, entre los 2 métodos. Las
comparaciones cuantitativas fueron llevadas a cabo con un andlisis ROC. Los hallazgos
dieron un promedio AUC de 0.89 para la red motora y un promedio AUC de 0.76 para la
red del lenguaje.

El lugar del mapeo MLP se ubico fuera del RSN apropiado pero elocuente como
determinado por el ECS fue determinado como MLP falso negativo. La minimizacion de
falsos negativos MLP es crucial para reducir la morbilidad quirtrgica, debido a que la
reseccion de un area falsa negativa puede conducir a un déficit clinico. Una evaluacion de
los limites anatomicos de los falsos negativos MLP demostré que la probabilidad de los
MLP falso negativo puede ser menor al 2%, mediante la expansion de la zona de no
reseccion de 15mm alrededor del contorno correspondiente al 85% de probabilidad de
pertenencia del RSN motor.

En resumen, el MLP basado en mapeo RSN identifico s6lidamente todas las redes en todos
los pacientes, incluyendo aquellos con una anatomia distorsionada atribuible al efecto de
masa y demostrd una fuerte correlacion con la estimulacion eléctrica cortical. Estos
hallazgos demuestran que el MLP definido RSNs son capaces de identificar la corteza
elocuente.



[1.IV ALCANCES:

Mapeando mas alla del area motora y del lenguaje:

En adicion al incremento de la poblacion de pacientes que pueden ser mapeados
preoperatoriamente, el uso de IRMf en estado de reposo, para la identificacion de multiples
redes corticales también ensancha la capacidad de lo que las operaciones cognitivas pueden
ser evaluadas y pueden potencialmente redefinir cuales regiones son consideradas
elocuentes, las correlaciones previamente reportadas entre mapeo de estimulacién y en
RSNs somatomotor y del habla, apoyan que las otras redes corticales identificadas también
son funcionalmente relevantes. Otras operaciones cognitivas de atencion, control ejecutivo
y percepcion sensorial son desafiadas sino es que imposibles de mostrar pre e
intraoperatoriamente de una manera comprensiva. Ya sea el numero de tareas necesarias
para identificar todas esas regiones funcionalmente relevantes serdn simplemente
demasiado amplio para examinarlas en un IRM, o no hay maneras de obtener o interrumpir
esas complejas operaciones cognitivas en el quirofano en una forma confiable. Aunque el
estandar actual para el cuidado es que el cirujano hace su mayor esfuerzo para preservar la
habilidad del paciente para hablar y moverse después de la cirugia, esas otras operaciones
cognitivas y sus redes asociadas, pueden ademads jugar un rol de los resultados clinicos a
largo plazo los cuales son dificiles de examinar. El uso de métodos automatizados tales
como el MLP, para identificar rapidamente todas esas redes con un breve escaneo, pueden
proveer una importante herramienta para hacer posible una apreciacion mas sutil sobre
como esos pacientes se van a comportar cognitivamente en el ambito clinico, mas alla de
las tareas simples motora y del lenguaje. Como un ejemplo la percepcion dentro de la
localizacion de las redes de atencion puede ayudar a prevenir una negligencia o a evitar la
red de control frontoparietal en una alta funcionalidad profesional para evitar comprometer
su decision, haciéndolos a ambos clinicamente relevantes.

Integracion con imagen estereotactica:

Para proveer informacion anatdmica en tiempo real al neurocirujano, la navegacion
estereostatica a demostrado que mejora la extension de la reseccion del tumor®” y como un
resultado mejora las estadisticas de sobrevivencia®®, no es rutina durante las resecciones
hacer uso de neuro navegadores que reflejen la organizacion funcional del cerebro. Por lo
tanto, como el neurocirujano a menudo tiene poca percepcion acerca de las funciones
cognitivas pueden comprometerse debido al procedimiento operativo. EI IRM — f basado en
tareas a sido empleado como un medio de localizacion de la funcién preoperatoria®®, pero
no es rutinariamente integrado, con los neuronavegadores estandar. Debido a que la IRM-f
en estado de reposo provee un mapa funcional més completo del cerebro, lo que lo hace
mucho mas confiable y con mayor eficiencia de tiempo, esto podria convertirse en el
adjunto natural de la imagen preoperatoria estereostatica. Asi cada paciente tendra sus datos
anatomicos y funcionales relevantes disponibles para cada caso quirtrgico. Aunque el
impacto de la cirugia sobre esas redes necesite ser especificamente probada antes de cada
recomendacion clinica este abordaje combinado podra proveer por lo menos de las
herramientas necesarias para dirigir esas preguntas importantes.
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JUSTIFICACION

Reconocer los cambios en los circuitos neuronales pre y postquirurgicos en pacientes con
Gliomas operados, que permitan evaluar el compromiso antes y después de la cirugia y por
ende, que impliquen un impacto en el prondstico del tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes operados por Gliomas del Hospital de Especialidades del Centro Médico
nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social operados:

(Existe diferencia entre los circuitos cerebrales definidos en estado de reposo antes y
depues de la cirugia?

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir y comparar las redes neuronales en estado de reposo antes y después de la cirugia
de gliomas en pacientes en el servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En el servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI:

1. Describir las redes neuronales en estado de reposo en pacientes con diagndstico de
glioma cerebral programados para cirugia antes del procedimiento quirurgico.

2. Describir las redes neuronales en estado de reposo en pacientes con diagnostico de
glioma cerebral programados para cirugia despues del procedimiento quirtrgico.

3. Comparar las redes neuronales en estado de reposo antes y después de la cirugia.

HIPOTESIS

Las redes neuronales en estado de reposo se encuentran preservadas después la cirugia de
gliomas en pacientes en el servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.



MATERIALES Y METODOS.

Disefio del estudio

Se disefio un estudio transversal comparativo, retrospectivo, en pacientes operados por
cirugia de gliomas en el servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Universo de trabajo

Poblacion: 10 pacientes operados por cirugia de gliomas en el servicio de Neurocirugia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con estudio
prequirdrgico y postquirurgico de control que incluye una fase de estado de reposo.

Muestra: Pacientes operados por cirugia de gliomas en el servicio de Neurocirugia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI que cuenten con estudio
prequirdrgico y postquirurgico de control que incluya una fase de estado de reposo.

Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

1.- Pacientes operados por cirugia de gliomas en el servicio de Neurocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

2. Que cuenten con estudio prequirurgico y postquirargico de control por resonancia
magnética que incluya una fase de estado de reposo, que rutinariamente se lleva a cabo
como protocolo prequirtirgico y control postquirurgico.

3. Mayores de 18 afios.

4. Expediente clinico disponible

Criterios de exclusion

1.-Pacientes externos al Instituto Mexicano del Seguro Social

2.- Pacientes menores de 16 afios

3.- Pacientes mujeres embarazadas

4.- Pacientes a los que no se les pueda realizar una RM: portadores de implantes cocleares y
neuroestimuladores incompatibles; portadores de marcapasos, clips de aneurisma y
expansores de mama desconocidos o incompatibles; sospecha de existencia de fragmentos
férricos orbitarios.

Criterios de eliminacion
1.- Pacientes sin expediente clinico
2.- Pacientes que se nieguen a tratamiento quirdrgico



Variables independientes Tipo de escala Categoria

Edad Cuantitativa discreta  Afios

Sexo Cualitativa nominal 0= Mujer
1= Hombre

Area motora primaria Cualitativa nominal 0= Presente
1= Ausente

Area motora de lenguaje Cualitativa nominal 0= Presente
1= Ausente

Area sensitiva de lenguaje Cualitativa nominal 0= Presente
1= Ausente

Memoria Cualitativa nominal 0= Presente
1= Ausente

Variable dependiente

Estado de reposo Cualitativa nominal 0= Presente
1= Ausente

Tamario de muestra

Se incluyeron 10 pacientes operados por cirugia de gliomas en el servicio de Neurocirugia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con estudio
prequirtrgico y postquirturgico de control que incluye una fase de estado de reposo desde
Julio 2018 a Junio 2019.

X 111 ANALISIS ESTADISTICO:
DESCRIPCION GENERAL

Los sujetos fueron evaluados por resonancia magnética de manera ambulatoria y
programada previa valoracidon por neuropsicologia y examen médico general (de ingreso al
Instituto Mexicano del Seguro Social).

Las fases en las que se recopilo la informacion son las siguientes:

1. Identificacion de los pacientes: Pacientes que tuvieron diagnéstico de Glioma cerebral y
que fueron operados por parte del Servicio de Neurocirugia entre Julio 2018 a Junio 2019
en quienes se realizo resonancia magnética que incluya fase en estado de reposo el cual se
emplea como parte del protocolo prequirturgico que se lleva a cabo en todos los pacientes a
ser operados y que cuenten con estudio postquirdrgico de control con las mismas
caracteristicas.



2. Revision de los expedientes clinicos: Se revisaron expedientes clinicos para la obtencion
de variables demograficas como edad y sexo en el Servicio de DIMAC (Departamento de
Informacion Médica y Archivo clinico), de las Historias clinicas, notas de ingreso, asi como
el estado de la enfermedad.

3. Revision en el Sistema Imagenologico: Se obtuvieron las resonancias magnéticas de la
base de datos para su analisis en el sistema digital, valorando los valores convencionales y
de resting state

4. Recoleccion de informacion y reconstruccion de la base de datos: se recolectaron datos
clinicos y demograficos, que fueron herramienta para evaluar la informacion recabada.

Participantes

Del 2018 al 2019 fueron seleccionados 10 pacientes, 5 hombres y 5 mujeres, con media de
edad de 44.4 anos (Rango=49). Todos ellos tuvieron tumores cerebrales supratentoriales
localizados en regiones asociadas con funciones sensoriomotoras y de lenguaje; 10
pacientes tuvieron glioma de bajo grado y uno tuvo un angioma cavernoso; 3 pacientes
tuvieron la lesion en regiones temporales, 3 en regiones precentrales, 1 temporo-parietal, 1
parieto-occipital y 2 frontoparietales.

Adquisicién de datos de RM.

Los pacientes fueron escaneados preoperativamente y a 3 meses posteriores a la
neurocirugia funcional. Los datos se adquirieron por medio de un escaner de RM marca
Siemens Magnetom modelo Skyra de 3T, en la Unidad de Radiologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se adquirieron imagenes morfologicas isométricas de alta resolucion en TI1 para
reconstruccion en los tres planos con los siguientes pardmetros: 256 cortes adquiridos en
direccion sagital, con un TE=3.0 ms, TR=2.0 ms, matriz de 256 x 256, angulacion= 90°,
grosor de corte=0.9 mm, gap=0.5 mm.

Para las imédgenes funcionales en reting state se adquirieron 200 volimenes de 36 cortes
cada uno mediante una secuencia de imdgenes eco-planares, eco de gradiente con los
siguientes parametros: TR=3000 ms, TE=2500, flip angle=90°, matriz de 64 x 64,
FOV=250 x 250 mm, grosor de corte=2.5ms, gap=3.0mm y tamafio de voxel= 3.75 x 3.75
x 4.0.

Pre-procesamiento de datos fMRI

Las imégenes funcionales y estructurales fueron convertidas del formato nativo DICOM a
NIfTT utilizando la aplicacién dcm2niigui incorporada en el software MRiCron '. Una vez
convertidas las imagenes se realizd el pre-procesamiento con ayuda de los toolbox SPM
(Statistical Parametric Mapping 12, Wellcome Centre for Human Neuroimaging, London,
UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) y CONN? instalados en Matlab version 2018b. Las



imagenes fueron sometidas a realineacion, correccion de movimiento, slice-time correction
y co-registro con las imdgenes estructurales de alta resolucion. Las imagenes estructurales
fueron segmentadas en: sustancia gris, blanca y liquido cerebro-espinal. Se implement6
deteccion de outliers en movimiento, intensidad global de la sefal y calidad, como parte de
la preparacion de los datos para analizar. Los outliers y pardmetros de movimiento se
incluyeron como regresores en el analisis de primer nivel. Se estimaron fuentes de ruido
fisiolégico provenientes de diferencias entre tejidos y del liquido cerebro-espinal.
Finalmente resulté una sefial BOLD de entre 0.009 y 0.8 Hz, la cual se someti6 a andlisis de
segundo nivel.

Para el andlisis de segundo nivel, se ejecutaron comparaciones entre la condicion pre-
quirtrgica y la post-quirrgica. Se realiz6 un analisis de Seed-to-voxel para detectar la
sefial promedio entre ambas condiciones y conocer en qué grado diferian.



XIV RESULTADOS

Se realizo un analisis Seed-to-Voxel para encontrar las areas altamente correlacionadas que
configuran una red y para conocer si existen diferencias significativas se realizd una t de
Student de medidas repetidas para las condiciones pre y post, tomando un valor alfa de
0.05. Los resultados de la red de lenguaje se encuentran en la tabla 1 y la de red
sensoriomotora en la tabla 2. Se encontr6 mayor integracion de las redes de lenguaje en
términos de conectividad espacio-temporal, con excepcion de la red, cuyo seed se encuentra
en el Giro frontal inferior derecho, la cual no resultd ser significativa. En el caso de las
redes sensoriomotoras se reporta una mayor integracion en los pacientes post-quirirgicos,
con excepcion del seed que da origen a la red Sensoriomotora lateral derecha, la cual
resultdé tener menor valor de conectividad en la medicién post-quirirgica, pero no
significativa (p = 0.1072).

Tabla 1. Valores de conectividad Seed.to-Voxel para las cuatro redes de lenguaje en las
condiciones pre y post-quirurgico.

Red Coordenadas | Valores de | Valores de | Significancia (p <
en MNI conectividad conectividad 0.05)
pre-quirdrgicos | post-quirirgicos
(1) (r)
Giro  frontal | -51, 26, 2 0.7528 0.7746 0.0071
inferior
1zquierdo
Giro  frontal | 54, 28, 1 0.7721 0.6763 0.0621
inferior
derecho
Giro temporal | -57,-47,15 | 0.6451 0.7785 0.0313
superior
posterior
izquierdo
Giro temporal | 59, -42, 13 0.6399 0.7681 0.0258
superior
posterior
derecho




Lenguaje prequirudrgico Giro
temporal superior

Lenguaje posquirurgico Giro
temporal superior

1.00

0.00

1.00

0.00

-1.00



-1.00

-1.00

Tabla 2. Valores de conectividad Seed.to-Voxel para las tres redes sensoriomotoras en las
condiciones pre y post-quirurgico.

Red Coordenadas | Valores de | Valores de | Significancia (p <
en MNI conectividad conectividad 0.05)
pre-quirurgicos | post-quirirgicos
(r) (r)
Sensoriomotora | -51, 26, 2 0.4170 0.7507 0.0211
lateral
izquierda
Sensoriomotora | 56, -10, 29 0.6188 0.4947 0.1072
lateral derecha
Sensoriomotora | 0, -31, 67 0.4559 0.7090 0.0178
superior




Red sensorimotora pre-Op

Red sensorimotora post-Op

o



Red sensorimotora pre-Op




Red sensorimotora post-Op




DISCUSION

Los pacientes con lesiones en zonas elocuentes -usualmente Gliomas de bajo grado-
presentan fecuentemente algiin tipo de compromiso cognitivo antes de la cirugia. Este
déficit es un reflejo directo de una alteracion “cronica” en la conectividad cerebral dada la
naturaleza intrinseca de este tipo de tumores (tasa de crecimiento lento, origen en la
sustancia blanca que es el lugar donde se localizan los tractos que conectan una o varias
regiones cerebrales entre si, y tendencia a invadr zonas funcionales del hemisferio). Una
manera de estudiar y planificar las cirugias de este tipo de pacientes es someterlos a una
técnica de imagen denominada tractografia -rutinaria en Centro Médico Nacional- que
consiste en identificar el tracto especifico -que conlleva una funciéon implicita en su
definicién anatomica- dentro del campo quirtrgico proyectado. Dicha técnica nos permite
ademads de planificar y ajustar el abordaje y tasa de reseccion, evaluar el resultado funcional
posquirtrgico de cada paciente en particular.

No obstante esta ventaja indudable de la tractografia en el tratamiento de los Gliomas, la
identificacion de un tracto en particular es insuficiente dado que cada haz de fibras no se
encuentra aislado dentro de la sustancia blanca cerebral y si bien es de gran utilidad la
visualizacién anatdmica, no necesariamente . El “ajuste” de la imagen funcional se lleva a
cabo en quir6fano durante el mapeo cerebral, que esl estandar de oro de la localizacion
funcional en cirugia de tumores cerebrales.

La identificaciéon de circuitos neuronales extensos representa una ventaja indiscutible
puesto que pemite no solamente identificar la via implicada en la conexion entre una o mas
areas funcionales del segmento cortico-suncortical implicado en la cirugia proyectada sino
que ademads permite evaluar la conectividad global de dicho segmento y se convierte en una
herramienta mas completa para planificar y ejecutar tanto el procedimiento quirirgico
como el seguimiento del paciente, circunstancia que impacta positivamente en el
pronostico.

En el caso particular de la presente serie, es evidente la indemnidad de la conectividad
después de la cirugia en dos de los circuitos elegidos para este fin. En cuanto a lenguaje,
encontramos mayor integracion de las redes de lenguaje en términos de conectividad
espacio-temporal (p <0.05) , con excepcion de la red cuyo seed se encuentra en el giro
frontal inferior derecho, la cual no resultd ser significativa. Este resultado arrojé un
resultado de conectividad mayor (p < 0.007 ) para la red de expresion de lenguaje en el
hemisferio dominante, y también (p < 0.062) para el componente de expresion del
hemisferio no dominante. En el hemisferio dominante, la comprension del lenguaje también
aumento, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0313) sobre el valor
basal. Este resultado demuestra la mejoria de la conectividad no solamente a nivel de los



tractos y areas funcionales localizadas dentro como en la adyacencia del campo quirtrgico
en el &mbito de uno o varios componentes del circuito de lenguaje sino ademas con areas de
conexion multimodal asociadas.

Los resultados de la red sensoriomotora del hemisferio dominante indicaron una
conectividad superior respecto al nivel basal prequirargico (p < 0.0211). No ocurri6 lo
mismo en el hemisferio no dominante, en el cual las diferencias no fueron significativas.

En todos los pacientes estudiados antes de la cirugia hubo al menos algin grado de
reorganizacion de la conectividad (por debajo del nivel de normalidad) que mejord después
del procedimiento quirurgico resectivo

Estos datos representan una herramienta invaluable en la planificacion y manejo de los
pacientes con Gliomas cerebrales, especialmente en los de bajo grado, en los cuales la lenta
tasa de crecimiento permite una reorganizacion de la conectividad y el enfoque anatomo-
funcional tradicional es insuficiente puesto que en cada paciente el proceso de plasticidad
cerebral potencial que se presenta en este tipo de pacientes amerita la realizacion de un
estudio de esta naturaleza.

El potencial impecto terapéutico de estos datos puede verse enriquecido si se obtuvieran
niveles basales de conectividad en sujetos sanos que permitieran un estudio comparativo
adicional, de manera tal que e proceso de rehabilitacion de estos pacientes pudiera tener
metas objetivas definidas que con el presente estudio no pueden ser enunciadas
especificamente.

Esta ventana de oportuidad utilizando una serie de pacientes sanos referenciales puede
verse enriquecida en futuras mediciones con la asociacion del estudio neuropsicoldgico que
confronte el grado de conectividad con la mejoria (o deterioro) cognitivo, dependiendo de
la zona resecada.



XVI CONCLUSIONES

1. Los Gliomas de bajo grado condicionan (por un mecanismo bioldgico inicialmente
mecanico que compromete vias especificas de conexion cerebral) eventualmente la
reorganizacion de uno o mas circuitos neuronales tanto en la proximidad como en la
lejania del tumor o lesion estudiado.

2. La cirugia resectiva tumoral (lesional) esta asociada a una mayor conectividad de la red
de comprension de lenguaje en el hemisferio dominante
3. La cirugia resectiva tumoral (lesional) esta asociada a una mayor conectividad de la red

de expresion de lenguaje en el hemisferio dominante

4. La cirugia resectiva tumoral (lesional) esta asociada a una mayor conectividad de la red
sensoriomotora en el hemisferio dominante
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XV. ANEXOS

ANEXO 1: Formato de Carta de Consentimiento Informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
e

L9

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigacion en Salud Comisién Nacional
de Investigacion Cientifica

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del protocolo: “ESTUDIO COMPARATIVO ANTES-DESPUES DE CIRCUITOS NEURONALES EN ESTADO DE REPOSO EN

Nombre del paciente:
Lugar y fecha:

PACIENTES OPERADOS POR GLIOMAS CEREBRALES

”

Justificacion y objetivo del estudio: Le estamos invitando a participar en un estudio de investigacion, que se lleva a cabo en el
Servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades de CMN SXXI.

El presente estudio permitira evaluar las vias cerebrales antes y después de la cirugia con la finalidad de evitar dafio y ademas obtener una
herramienta de utilidad para el pronéstico postoperatorio de pacientes operados en zonas elocuentes del cerebro

Usted ha sido seleccionado para participar en dicho estudio, considerando que tiene el antecedente de ser un sujeto sano
fisicamente y mentalmente

Si usted acepta participar en el estudio, firmara esta carta de consentimiento. Su participacién es completamente voluntaria. Por
favor lea la informacién que le proporcionamos y haga las peguntas que desee antes de decidir si desea o no participar.

c

e.

¢Por qué se estd realizando este estudio? Para identificar sus vias cerebrales antes y despues de la cirugia

¢Qué se estd investigando en el estudio? Se plantea valorar las vias cerebrales antes y despues de la cirugia

éCOmo estd organizado el estudio? Este es un estudio de investigacion que permite valorar vias cerebrales por medio de una
resonancia magnética para comparar la resonancia antes y despues de su cirugia.

¢Quién puede participar en este estudio? Todos los sujetos mayores de edad, que hayan sido operados de reseccion de glioma del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social que acepten participar y
firmen su carta de consentimiento bajo informacién

é¢Cuanto de mi tiempo se requerira para el estudio? Los datos y estudios de imagen se obtendran durante el tiempo de su estancia
hospitalaria.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. Usted no recibira ningun beneficio al participar en este estudio. El
beneficio sera contribuir a la generacion de nuevo conocimiento que se podria aplicar en el tratamiento quirurgico futuro de
pacientes con Gliomas cerebrales.



Participacion y retiro. Su participacidon en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar en el
estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de Salud u otros servicios que
recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio
en cualquier momento y este hecho no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente
del IMSS. Para los fines de esta investigacion solo utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado desde el momento
en que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no desea hacerlo.

Privacidad y confidencialidad: Toda informacion que usted nos proporcione sera de caracter estrictamente confidencial, es
decir, sera utilizado unicamente por los investigadores del proyecto y no estara disponible para ningun otro propésito. Sus
datos personales seran codificados y protegidos, a través de un numero, que utilizaremos para identificar sus datos y
usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos, de tal manera que solo pueden ser identificados por
los Investigadores de este estudio o, en su caso, de estudios futuros. Solo proporcionaremos su informacién si fuera
necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algun dano fisico o si llegara a necesitar
cuidados de emergencia.

Nos comprometemos a proporcionar informacién nueva sobre los resultados del estudio durante el seguimiento a través de la
consulta externa.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con: Dra. Lucero Noemi Lagunes Padilla celular
3122107301 Tel. 5556276900 ext 21493 o 21112, en un horario de 07:30 a 17:00 horas de lunes a viernes; o con el Dr.
Bayron Sandoval Bonilla, quien es el investigador responsable del estudio en el Hospital de Especialidades CMN SXXI. Si
usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos, como participante en el estudio de investigacion, puede comunicarse con
los responsables de la Comisién de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS a través del nimero Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, o bien, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx, la comision se encuentra ubicada en
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
nuestra participacion en el estudio.
Sus firmas indican su aceptacion para participar voluntariamente en el presente estudio.

Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
Acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

Nombre y firma de paciente o representante legal Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, Relaciéon, Direccidn, Firma Nombre, Relaciéon, Direccidn, Firma


mailto:comité.eticainv@imss.gob.mx
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