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Introduccién
Antecedentes Histoéricos.

Las deformidades craneales estan documentadas desde la antigliedad en la casi la
totalidad de todas las civilizaciones, abundan las referencias en los textos clasicos
griegos o latinos. Hipdcrates y Galeno describieron la deformidad del craneo, pero
sin relacionarlo con las suturas . En la lliada, Homero, relata -- “e/ hombre mas
horrendo —Aiskistos- que vieron las murallas de Troya...era bizco y cojo de un pie;
sus hombros corcovados se contraian sobre el pecho, y tenia la cabeza puntiaguda
y cubierta por rala cabellera. Aborrecianle por igual Aquiles y Odiseo,”., haciendo
referencia a Tersites en esta descripcion, bien pudiese tratarse de un individuo con
franco retraso cognitivo asociado a variadas malformaciones corporales.? En el
siglo XVI, los anatomistas comenzaron a estudiar las suturas craneales y a
documentar sus caracteristicas y anomalias observando los patrones normales y
diferentes configuraciones de su cierre prematuro, como las braquicefalias u
oxicefalias. Dryander fue el primero en describir craneosinostosis coronales

(plagiocefalias) y sagitales (escafocefalia)?

Sommerring, en el afio 1800, describe la funcién, la forma y las consecuencias del
cierre prematuro de las suturas craneales, sin embargo, no es hasta el afio 1851
que Virchow introduce el término craneoestenosis y establece la Ley de Virchow,
que afirma que "el crecimiento del craneo se detiene en la direccion perpendicular
a la sutura afectada y se produce una compensacion de sobreexpansion a partir de
las suturas sanas". 1 4 El desarrollo del neurocraneo esta principalmente

determinado por el crecimiento expansivo del cerebro, éste , alcanza el 90% de su



volumen adulto en el primer afio de vida, de tal manera que a los 6 afios el craneo
tendra el 95% se su tamanio final y a los 7 afios practicamente se detiene su
desarrollo.®> Al final del segundo afio las suturas, se habran fusionado
sincronizadamente, éstas serdn menores a 2 mm. © y crecimiento ulterior sera por
adicion y absorcion mas que por el efecto expansivo cerebral. La fusion completa
de las suturas de la boveda es variable; en la sagital, la coronal y las lambdoideas
ocurre entre los 20 y 40 afios, en cambio la escamosa, la esfenotemporal y la

occipitomastoidea se pueden encontrar permeables hasta los 70 afios. ©

La escafocefalia resulta del cierre patoldgico, esclerdtico, de la sutura sagital y
constituye el tipo mas comun de craneosinostosis no sindromica. La escafocefalia
en la iconografia precolombina es un tema recurrente ya que se han identificado
representaciones de individuos con cabezas alargadas entre los mayas, aztecas y
olmecas en Mesoamérica; paracas quechuas e incas en el cono sur. Estas
representaciones se aprecian en murales, codices y esculturas, proporcionando
evidencias visuales de la importancia simbdlica y cultural asociada deformacion
craneal en la América Prehispanica. 3# El término "escafocefalia" fue creado por
Baer en 1860, y describe perfectamente las deformidades presentes en estos
pacientes que se caracteriza por un craneo alargado en el didmetro anteroposterior
y estrecho en su diametro biparietal, de ahi su aspecto caracteristico en “quilla de
barco”, con la proa a nivel occipital y la popa a nivel frontal 4 y que ademas puede
acompanfarse de deformacion frontal, con un abombamiento aplanado y occipital
en forma de cono, en dependencia del grado y localizacién de la sinostosis.? Estas

deformidades asociadas se deben al crecimiento compensatorio del craneo en



direccién paralela a la sutura fusionada, puesto que el crecimiento biparietal del

craneo esta limitado 8
Epidemiologia y Etiopatogenia

La escafocefalia es el tipo mas comun de craneosinostosis, representa entre el 40
% y el 60 % de todos los casos (incluye las formas sindrémicas y no sindromicas),
ademas refleja una prevalencia que oscila entre 1,8 y 2,5/10.000 nacidos vivos y en
su mayoria son esporadicos %1% En la serie del Hospital Infantil de México Federico
Gbomez (HIMFG), la plagiocefalia coronal (47%), es la mas frecuente vy la

escafocefalia representa el 30% de los casos.t

Etiologica y fisiopatologicamente la mayoria de casos de craneosinostosis no

sindromicas son heterogéneas. Asi, se han identificado:

A. Anomalias genéticas:

a. duplicaciones o deleciones que afectan a cualquiera de las 23 parejas
de cromosomas, incluidos los sexuales, aunque no se han asociado
al cromosoma Y.

b. duplicacién 5p35 (MSX2) o una deleciéon 7p21 (TWIST1) *?

c. TGFB2 (1g41), FGF2 (4q26), IGF2R (6026), IGFBP1/IGFBP3 (7p13)
e IGF1R (307). IGF1R, localizado en el gen 15926.3 (receptor del
factor del crecimiento tirosin quinasa homologo al receptor de insulina

(INSR).13



d. trisomias y tetrasomias del cromosoma 15g25-qgter (del locus IGF1R)
indica que IGF1R interviene en la fusion prematura de las suturas.

monosomia 15q26 (pérdida de funcion del locus IGF1R) 1314

B. Herenciafamiliar: Entre el 6 y el 8% de casos presentan agregacion familiar
con un patrén autonémico dominante de penetrancia y expresividad variable
mas frecuente en la escafocefalia. 1°

C. Causas ambientales difenilhidantoinas; valproico retinoides; metotrexate;

fluconazol; ciclofosfamida; habito tabaquico materno *°

D. Constriccion de la cabeza fetal: restriccion intrauterina de la cabeza
fetal podria ser una causa de sinostosis sagital precoz En relacion a
gestacion multiples, bandas amniéticas malformaciones uterinas miomas o

tumores uterinos, periodo expulsivo prolongados. 6

E. Otras causas: hipocinesia fetal secundario a malformaciones del
SNC, toxicomania materna Alteraciones en la dinamica del LCR fetal:
mielomeningocele; derivaciéon ventriculoperitoneal, infecciones;
traumatismos; tumores congénitos.: hipertiroidismo; avitaminosis D;
osteodistrofia; hipofosfatemia. Mucopolisacéaridos: sindrome de Hurler;
sindrome de Morquio; déficit de B-glucuronidasa; mucolipidosis IlII; déficit de
a-D-manosidasa.: talasemia; anemia de células falciformes; policitemia

vera.l’

Durante la etapa embrionaria, la boveda craneal deriva de la porcion membranosa
y la base lo hace de la porcién cartilaginosa, y dicha diferenciacion depende a su

vez del proceso de desarrollo cerebral y meningeo. La capa inicial, se genera a partir



del mesodermo y del mesénquima externo de la cresta neural, luego va a convertirse
en la endomeninge que eventualmente dara origen a la duramadre, y mas
superficialmente en la ectomeninge. Esta ultima genera la capa osteogénica
externa, cuyos centros de osificacion derivan en los huesos frontal, parietal, en las
porciones escamosas del occipital y de los temporales. Las areas intermedias

constituyen las suturas y las fontanelas.*’ La sinostosis de la sutura sagital inicia en
un unico punto extendiéndose, progresivamente, centripeta o centrifugamente, a
toda su longitud.*® El desarrollo y permeabilidad suturaria dependen de la apoptosis
celular programada y el fracaso de este fendmeno sera la causa la sinostosis
prematura, donde la alteracién tisular local y la expresiéon anémala de los genes
involucrados en la sefial osteogénica serian los responsable, fendmeno
particularmente evidente en escafocefalia.'® Los patrones de expresion genética
proporcionan informacion sobre la diferenciacion osteoblastica y el desarrollo de la
sutura, asi, en estadios embrionarios tardios (E15), BMP-2 y BMP-4 inducirian la
sobreexpresion de Msx-2, mientras que FGF2 lo haria con Twist. La mayor parte de
las mutaciones corresponden a inserciones y deleciones desordenadas. Mutaciones
en los genes FGFR producen craneosinostosis por una activacién de receptores
independientes de ligando y generan la expresion ectépica de FGFR2b, un
incremento de la diferenciacién celular en la béveda craneal y la formacion de matriz
Osea. La sobreexpresion de Msx2 en modelos murinos aumento de los precursores
osteogénicos en el punto de osificacion inicial de la sutura demostré que el
crecimiento 0seo precoz es secundario al incremento de la concentracién de

osteoblastos potenciales desencadenando precoz osteogénesis.?°



Tratamiento quirdrgico

La cirugia en craneosinostosis como medida terapéutica inicia su recorrido a finales
del siglo XIX con Lannelongue quien realiza la liberacion suturaria, consistente en
craniectomias lineales de 9 cm de largo por 6 mm de ancho sin extirpar la sutura
afectada, reportando durante el primer aflo de este procedimiento una serie de 25
casos en el congreso francés de cirugia y Lane inicia en Estados Unidos de América.
21,22,23. De 1895 hasta el primer cuarto del siglo XX solo hay reportes anecdéticos
de pequefas series de casos. Los resultados quirdrgicos iniciales para nada
halaglefios, llevaron a Harvey Cushing a declarar sobre las craniectomias lineales
“es un caso lamentable del furor operandi que huye con el juicio quirdrgico" 22. Entre
1930 y 1950 Matson y Shillito del Children’s Hospital de Boston desarrollan la
cirugia craneofacial con seguridad y buenos resultados. En 1954, este mismo
grupo aboga por la estética como una indicacion quirdrgica dando inicio cirugia
craneofacial moderna en Estados Unidos.?>?¢ Paul Tessier, Marchac, Renier,
Choux y Dhellemmes de la escuela francesa enuncian las indicaciones concretas
para el tratamiento quirlrgico de las craneosinostosis % 27 disefiando técnicas
especificas para cada variante clinica y protocolos de manejo, cuyos principios se
mantienen vigentes hasta la actualidad. En México, Fernando Ortiz Monasterio
Garay, Antonio Fuente del Campo y Fernando Rueda, son los referentes en el
tratamiento de la craneosinostosis. 11

El tratamiento de la escafocefalia es quirargico y tiene como objetivo permitir el
crecimiento normal del craneo y mejorar la apariencia estética. El tiempo idoneo,

antes motivo de discusion, hoy es genéricamente aceptado, que es la cirugia



temprana, la cual se define como aquella realizada entre los dos y los seis meses
de edad. %8 ?°

Las publicaciones recientes del Hospital Infantil de México sobre escafocefalia se
enfocan en los resultados quirdrgicos inmediatos.?’ La técnica que se utiliza se basa
en la disefiada por Dhellemmes en 1988 en el Hospital Universitario de Lille, Francia.
En esta técnica la reseccion Osea tiene forma de estera de piel de 0so en la vista
superior y se ha aplicado en el HIMFG desde sus inicios, es similar a la técnica "H"

de Renier; 2 pero existen diferencias sustanciales. 273!

1) Se disefia una craniectomia de vértice similar, sin dafiar las suturas coronal y
lambdoidea.

2) Las craniectomias retrocoronales y prelambdoideas se estrechan de la linea
media hacia la base para permitir la reduccion antero-posterior.

3) La linea imaginaria entre el asterion y la fosa media facilita la fractura en tallo
verde, simétricamente, de los colgajos parietales.

4) Se realizan osteotomias de descarga en los colgajos parietales, que pueden ser
en forma de asterisco o lineales, para facilitar la relajacion 6sea y un mejor

remodelado a largo plazo.

A estas modificaciones se le afiaden las realizadas sobre la osteotomia retrocoronal,
la cual incluye la reseccion de una franja 6sea de 5mm por delante del segmento
basal de la linea temporal, respetando el pterién y se extiende hacia la base hasta
alcanzar el ala esfenoidal, con lo cual se buscan 2 objetivos, romper el cerrojo

esfenoidal y evitar el defecto 6seo del hueso temporal, hundimiento de las sienes,



en el largo plazo. Las osteotomias se complementan con la devitalizacién dural
paralela al seno sagital superior para favorecer la regeneracion de suturaria y

evitar el cierre precoz. También es posible realizar la coagulacion a nivel de la linea
coronal y la linea lambda. 2731

La cirugia en escafocefalia ha evolucionado, con el empleo de nuevas tecnologias.
Los principios basicamente son los mismos, cirugia precoz para evitar efectos
deletéreos en el neurodesarrollo, reseccion de la sutura sagital, respetar las suturas
sanas, y extender la reseccion retrocoronal hacia la base del craneo. La
suturectomia lineal asistida por endoscopia consiste en la reseccion de la sutura
fusionada para permitir el crecimiento craneal. Encuentra sus indicaciones en
lactantes menores, con escafocefalia congénita, fundamentalmente.®?> Esta
demostrado que este procedimiento reduce el tiempo quirdrgico, reduce las
pérdidas hematicas y por ende disminuye el requerimiento de hemoderivados, tiene
desventajas; que no puede utilizarse después de los 4 meses de edad, y algunos
sugieren el uso de cascos ortesiscos para conseguir un efecto cosmético mayor 33
Faltan elementos en cuanto al seguimiento postoperatorio. Otra desventaja es que
se reportan mayores tasas de reosificacion y por tanto de reintervencién quirargica.
El uso de distractores colocados por minima invasién también constituye una
herramienta utilizada en la escafocefalia.? Aun su uso no esta tan difundido debido

a las complicaciones y el costo representan.



MARCO TEORICO
Morfologia Craneal

De acuerdo a la Ley de Virchow el cierre patoldgico, esclerotico, de la sutura sagital,
siinicia en el tercio posterior y la fontanela anterior esta permeable, la escafocefalia
se caracterizara por abombamiento frontal compensatorio, si la sinostosis ocurre en
el tercio posterior de la sutura habra un pico occipital prominente, con disminucién
severa del didmetro transverso posterior. En estos casos, el angulo formado entre
la proyeccion de la linea que discurre por el dorso nasal y la linea glabela-frontal
(angulo fronto-nasal) sera menor (m&s agudo) que en condiciones normales.
Cuando la fontanela anterior se encuentre cerrada y la fusion se haya iniciado en la
porcion anterior de la sutura, el abombamiento conico occipital compensatorio sera
mucho mas marcado que en el frontal. En la forma mas extrema de escafocefalia,
el cierre completo de toda la sutura, resulta en una deformidad marcada de toda la
boveda craneal, por lo tanto, el cierre parcial de la sutura sagital da lugar a una
deformidad en silla de montar que se denomina clinocefalia. Cuando el cierre de la
sutura sagital sucede en el tercio posterior se denominada bartrocefalia. 3% 34

indice Cefalico

El indice cefélico (IC) es una medida utilizada para evaluar la proporcion entre el
ancho y el largo del craneo, a menudo expresada como porcentaje, y proporciona
un método para cuantificar la deformidad asociada en la craneosinostosis. El rango
normal es de 75.9-83.4% en hombres y 76,1-84,2% en mujeres, y la escafocefalia
generalmente se define por un indice cefélico de <76%. El indice cefalico se calcula

en radiologia simple, imagenes tomogréaficas con reconstruccion multiplanar y



tridimensional. Los datos de TC se han utilizado para comparar el indice cefalico
antes y después de la reconstruccion total del calvario en pacientes de diferentes

edades con sinostosis sagital aislada 3°

Diagndstico:

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, pero la imagen de eleccién para
corroborarlo es la tomografia axial computarizada con reconstruccion tridimensional,
pues permite definir el cierre precoz de la sutura, cuantificar indices morfométricos,
determinar compromiso cerebral por compresion, al borrarse los espacios
subaracnoideos y garantiza una correcta planificacion del abordaje quirargico. Tiene
desventajas: expone al paciente a ciertas dosis de radiacion, aunque con los
protocolos recientes puede ser minima e inocua. Por tratarse de un estudio
volumétrico, en lactantes pequefios se requiere sedacion o supresion de suefio para
poder efectuar correctamente la tomografia. La radiografia simple lateral del craneo
no ha perdido utilidad clinica, pero si vigencia y cada dia se emplea menos en la

practica diaria.'* 323% (VER ANEXO 2)

Neurodesarrollo

El desarrollo y maduracion del cerebro ocurren lentamente y no son paralelos,
conforme incrementa su volumen suceden las funciones perceptivas, motoras,

cognitivas y estas pueden identificarse en conductas particulares.3¢

El cerebro humano es inmaduro al momento del nacimiento, el aspecto cognitivo no
esta desarrollado, por lo que la experiencia es necesaria para modelar las funciones

cerebrales superiores. La madurez cerebral por tanto no depende solamente de

10



bases bioldgicas, sino que el entorno del sujeto interviene en todo el proceso. En
los primeros meses de vida, ocurren tres fendmenos que explican el
neurodesarrollo, a saber; la sinaptogénesis, que es el aumento de las conexiones
celulares para crear la red neuronal, la poda sinaptica, y la mielinizacion. 3’ estos
procesos ocurren en momentos y velocidades diferentes, asi las regiones con
funciones sensoriales, motoras y fisiologicas mas basicas maduran primero,
mientras que las areas relacionadas con funciones cognitivas complejas lo hacen
mas tardiamente. 3’ desde el punto de vista anatémico el desarrollo y maduracién
cerebrales se determinan por el grado de mielinizacion, desarrollo axdnico
arborizacion dendritica y neurodensidad.®” Primero seran operativas las areas
sensitivo-sensoriales y motoras, areas centrales, continua en las areas visuales y
termina en el area prefrontal, siendo un fenébmeno que sucede de forma seriada,
jerarquica y coordinada. Las ultimas areas en madurar seran las areas terciarias y
mas posteriores, que integran funciones sensitivo-sensoriales y motoras como el
giro angular, indispensable para la adquisicion de la lectura, entre otras.®! El area
cortical prefrontal sera completamente funcional entre los cuatro a siete afios de
edad y alcanzando su plena madurez hasta la adultez. Funcionalmente el
neurodesarrollo depende de la integracion de los circuitos celulares. 37

El desarrollo neurocognitivo en nifios con escafocefalia puede verse afectado por la
presion intracraneal elevada y las deformidades cerebrales resultantes de la forma
anormal del craneo. Aunque el coeficiente intelectual (Cl) de estos nifios suele estar
dentro del rango normal, pueden presentar dificultades en el aprendizaje,
especialmente en areas como el lenguaje, la lectura y la escritura. Si la

descompresion cerebral se realiza entre los 4 y los 6 meses de edad, los resultados

11



cosmeéticos y cognoscitivos seran mejores.38 El deterioro neuroconductual de leve a
moderado, asociado a escafocefalia es especialmente notable en pacientes en
edad escolar pues manifiestan un cierto retraso, fracaso en multitareas o

destructibilidad, constituyendo signos de disfuncién neurocognitiva.=®

En algunos casos, previo al remodelado craneal, la craneosinostosis no
sindromatica se asocia con retraso en el neurodesarrollo que no pueden atribuirse
a variables heredofamiliares, ni nutricion u otras condiciones sociodemograficas. Se
recomienda el seguimiento de los pacientes sometidos a remodelado craneal con
baterias de evaluaciéon del neurodesarrollo de forma rutinaria. “° En un estudio a
largo plazo los pacientes con escafocefalia, presentaron puntuaciones mayores a
aguellos con diagnaostico de sinostosis metdpica en los indices verbal, la integracion
visomotora, la percepcion visual y el control motor después de la correccion
quirdrgica. A pesar de la correccién quirargica el efecto sobre el I6bulo frontal y las
conexiones de la sustancia blanca con otras regiones del cerebro pueden tener un
impacto funcional duradero. Los pacientes con sinostosis coronal presentaron
puntuaciones mas bajas de integraciéon visomotora y percepcion visual. 4t En el
contexto planteado con anterioridad, lo que en su momento fue controversial hoy se
ha dilucidado considerablemente. Por tanto, las pruebas de inteligencia como WISC
IV deben formar parte del arsenal técnico en el seguimiento de los nifios que han
sido sometidos a descompresion cerebral por sinostosis en lo general y

escafocefalia en lo particular.

La hipertension intracraneal en un fendmeno frecuente en la mayoria de las

craneosinostosis ya que el volumen craneal esta patolégicamente reducido En el

12



caso de la escafocefalia este fendmeno ocurre con menor frecuencia respecto al
resto de las sinostosis no sindrémicas.'! 42 La hipertensién intracraneana crénica
ocasiona afectaciones de las estructuras opticas, que se manifiestan con edema de
la papila e incluso ceguera en los casos mas graves y son mas manifiestas en los

casos que se intervienen mas tardiamente. !

Tensor de difusion y anisotropia fraccionada

El descubrimiento del movimiento browniano determina la base de la imagen de
difusién actual.® La difusion se define en términos del movimiento browniano como
un fendmeno de desplazamiento de una molécula en un liquido u otro fluido. Es un
proceso que implica la traslacion de una molécula, de forma aleatoria, impulsada
por la energia térmica intrinseca de dicha molécula, en un tiempo y espacio
determinados y que se explica por la primera ley de Fick en el que la densidad de
la corriente o flujo de las particulas es proporcional al gradiente de concentracion,
donde. J = - AVC; donde J es el flujo de particulas, AVC la diferencia de
concentraciones y A la constante de difusion caracteristica de cada medio. 34, La
ley de Fick, plantea que el flujo de difusion es cero cuando el gradiente de
concentracion es inexistente, sin embargo, aun en ausencia de gradiente existe

difusion debido a los movimientos moleculares microscoépicos. *°

La constante de difusion es dependiente del tamafio molecular, temperatura y
microestructuras del entorno y ocurre hasta en equilibrio termodinamico
(temperatura y presion constantes). Einstein relaciono la difusion con la varianza de
la distribucion del desplazamiento, el desplazamiento medio al cuadrado en una

dimensidn, el coeficiente de difusion y el tiempo de difusién*®, de esta afirmacion se
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desprende que la difusion sera isotrépica si su intensidad es la misma en todas las
direcciones estimadas, en sentido contrario, la difusion sera anisotropica si la
intensidad es diferente en las distintas direcciones estimadas.*’ En tejidos como la
sustancia gris, donde el CDA es independiente de la orientacion del tejido
(isotrépico), adquirir esta informacion es normalmente suficiente®. En medios
anisotropicos, como el musculo-esquelético, el cardiaco y la sustancia blanca, el
CDA depende de la orientacion del tejido, por lo que un CDA unico no es suficiente
para caracterizar adecuadamente la movilidad del agua y se hace imprescindible
usar un tensor simétrico de difusién aparente o efectivo del agua*®:°°.En resonancia
magnética la difusion del agua se denomina también movimiento incoherente
intravoxel, se presenta a nivel microscopico, y depende de la presencia de
membranas celulares, macromoléculas o el esqueleto celular, en base a este
planteamiento el movimiento de las moléculas de agua, de forma indirecta,

proporciona datos sobre la microestructura tisular.>!

La distribucion del agua en los tejidos es isotropica cuando la probabilidad de
distribucion en todas las direcciones es la misma, como sucede en la sustancia gris,
gue estd compuesta por los cuerpos celulares y no tiene una organizacion
direccional. Por otro lado, la distribucion ser& anisotropica cuando la probabilidad de
difusién en diversas direcciones no es igual, principalmente porque sigue una
direccion determinada, como ocurre en la sustancia blanca, donde las fibras
nerviosas se organizan de manera paralela. La difusion anisotrépica esta
influenciada por las dimensiones del axon, el grosor de la capa de mielina, el espacio
extracelular, la permeabilidad de la membrana celular o el flujo de moléculas como

iones o proteinas. 5253 |a técnica de difusion define las conexiones neuronales
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porque los axones crean la red de comunicacion entre las diferentes areas de la
corteza cerebral. Como la mielina forma una barrera alrededor de la fibra nerviosa,
las moléculas de agua se van a dirigir en el sentido de menor resistencia, que por
lo general es lineal y paralela a la sustancia blanca, resultando en un ADC
anisotropico.>* La difusién del agua puede calcularse por medio del tensor de
difusidn, esta técnica es menos dependiente de la direccidn de los tejidos y del pulso
de gradiente de difusion por lo que no depende de la orientacion del sujeto en el
resonador y es especialmente Util para el estudio de la difusibn en éareas
anisotropicas. *> este modelo parte de la premisa que los desplazamientos de las
moléculas de agua por unidad de tiempo no son iguales en todas las direcciones
definidas en los tres ejes principales del resonador y que los valores que no se
encuentren en la diagonal del tensor corresponden a desplazamientos de las
moléculas de agua en otras direcciones. La anisotropia de las moléculas de agua
se caracteriza por valores y vectores del tensor de difusién. 5 la anisotropia
fraccional es la varianza de tres valores propios del tensor de difusion normalizada

y se expresa con la formula de Einstein.®’

El tensor de difusion se obtiene de tres maneras, fundamentalmente que incluyen la
relacion entre la longitud del eje mas corto y el mas largo, *8 Por lo tanto, es preferible
utilizar parametros que oscilen entre 0 (isotropico) y 1 (anisotrépico).*®Los

parametros mas comunes en la practica son:

1. Anisotropia fraccional (FA): es la proporcion entre la magnitud anisotropica del

tensor de difusion y la magnitud del tensor completo. 4858

2. Anisotropia relativa: es la proporcion entre la magnitud anisotropica y la magnitud
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del tensor difusion. 48.58

3. Ratio del volumen. Es el grado de elongacion de la elipse de difusion, y

proporciona la misma informacién que los dos anteriores.*8.
4. Andlisis cuantitativo de datos de DTI:

Actualmente, en investigacion clinica persisten discrepancias sobre el mejor
instrumento de andlisis de datos cuantitativos DTI: se utilizan dos métodos

fundamentalmente.
Conectoma

El cerebro humano se divide en materia blanca y gris. La materia gris, se compone
de los somas de las neuronas, que a su vez estan relacionados con vasos
sanguineos y le dan esa coloracion. La materia blanca, por su parte, esta compuesta
de las fibras axonales recubiertas con una capa de mielina, que se agrupan en
cables blancuzcos y que conectan distintas regiones cerebrales, cercanas y lejanas.
El conectoma es una red cuyos nodos representan regiones de materia gris y sus

aristas, las fibras de materia blanca que los conectan.
Importancia clinica de la resonancia con Tensor de Difusion (RMTD)

La tractografia por tensor de difusién permite visualizar in vivo la sustancia blanca
cerebral y su diferentes relaciones con otras estructuras cerebrales. Se trata de una
técnica no invasiva que permite definir la arquitectura del encéfalo y detecta
lesiones, que pasarian inadvertidas con la resonancia convencional. Esta técnica

tiene multiples aplicaciones clinicas con la ventaja que puede combinarse con otras
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técnicas como la resonancia funcional y hasta integrarse en un sistema de

neuronavegacion. @

Infarto cerebral: la tractografia ha demostrado ser util en el estudio del infarto
cerebral, tanto para el prondéstico, por su capacidad de valorar la integridad de los
tractos de sustancia blanca adyacentes al area isquémica, en las fases iniciales*®
101 como en los estadios mas crénicos, para evaluar la degeneracién walleriana
secundaria a la isquemia; los datos de la ITD han mostrado una significativa
reduccion de la FA en la via piramidal del hemisferio afectado en las dos semanas

siguientes al ictus, lo que representa una ventaja ante la resonancia convencional

61. 48

Epilepsia: Se ha comprobado un aumento en la anisotropia de difusién controlada
(CDA) y unareduccion en el valor de la fraccion de anisotropia (FA) en las anomalias
del desarrollo cortical. En el caso de la esclerosis mesial del I6bulo temporal, se
observa un aumento en la difusion y una disminucién en la anisotropia de los
hipocampos, asi como cambios sutiles en las imagenes obtenidas en T2. La
tractografia 3D es beneficiosa en la evaluacion postquirdrgica de la lobectomia

temporal. 48, 62

Esclerosis mudltiple: Util para cuantificar el nimero de lesiones y estudiar
tridimensionalmente las vias nerviosas cercanas, permite analizar areas
aparentemente normales en la resonancia magnética (RM) convencional, que
muestran una disminucion en la anisotropia y un aumento en la difusion, lo que

indica un dafo estructural. Un avance significativo en la RM tridimensional (RMTD)
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es su capacidad para distinguir entre areas con desmielinizaciébn y sin
desmielinizacion, ambas con igual intensidad de sefal en T2, ya que la

desmielinizacion, no altera la anisotropia. 3

Demencia: la conectometria del cingulo mediante tensor de difusion ha demostrado
disminuciones en la FA y es eficaz en el diagnostico precoz del Alzheimer 4, y en
la fase temprana también se caracteriza por la pérdida de neuronas en la cara
medial del I6bulo temporal, siendo la tractografia Gtil para definir la disminucion

axonal.ss, 66

Malformaciones congénitas: la tractografia revela las conexiones hemisféricas
anormales en casos de agenesia parcial o completa del cuerpo calloso, disminucion
en la anisotropia de la sustancia blanca cerca de la corteza malformada, y un
recorrido anormal de los tractos debajo de un area de displasia cortical severa. Con
la tractografia es factible reconstruir la via corticoespinal desde la corteza precentral,
pasando por el centro semioval, la corona radiada, la capsula interna y los
pedunculos cerebrales.*®58y es posible documentar y cuantificar lesiones de dicha
via en el inicio 0 en el curso de la esclerosis multiple, siendo este hecho crucial para
el diagnéstico y control de la enfermedad. Por su evolucién clinica la

desmielinizacion y el dafio axonal son las alteraciones tipicas asociadas, 6768

La cavidad de un absceso cerebral muestra regiones de valores de AF aumentados
con difusividad media restringida en comparacion con otras lesiones quisticas
intracraneales. Esta informacion puede evitar interpretaciones erréneas de la
informacion de DTl como anomalias del haz de fibras de la sustancia blanca
asociadas con lesiones masivas. ®°
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Planificacion prequirargica: es una herramienta beneficiosa para la planificaciéon en
la reseccion de tumores cerebrales, determinando las relaciones anatémicas de la
lesion con los tractos circundantes, lo que reduce el riesgo quirdrgico y facilita el
abordaje. En los tumores cerebrales con mayor celularidad, la restriccion a la
difusiéon esta aumentada, correspondiéndose con mayor grado de malignidad’®
respecto a los de bajo grado. EI coeficiente de difusion aparente puede ser
inversamente proporcional al grado tumoral.”>’2 Por lo tanto los mapas ADC
resultan atiles al momento de planificar el tratamiento quirdrgico si se incorporan
ademas a un programa de neuronavegacion, porque orientan al neurocirujano hacia
la histopatologia tumoral y su grado de malignidad contribuyendo a una reseccién
méaxima segura, mejorando de forma indirecta el prondstico y la supervivencia,

fundamentalmente en los tumores de alto grado.”3

En la actualidad existen multiples frentes de investigacidn respecto a la tractografia
por tensor de difusion, se ha convertido en una herramienta util en el estudio de la
organizacion de las vias del lenguaje. En los recién nacidos prematuros ha permitido
evaluar malformaciones cerebrales del cuerpo calloso, ya que esta comisura es una

de las primeras en formarse.
Volumetria cerebral.

Por concepto el volumen cerebral total es el resultado de la sumatoria de los
volimenes de la sustancia gris y sustancia blanca de todo el cerebro. Durante el
primer aflo de vida el cerebro crece aceleradamente duplicando su volumen,

durante el segundo afo incrementa su tamafio en un 15%, cuadruplica su tamafio
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durante el periodo preescolar, a los 6 afios tendra el 90% del volumen total de un

adulto.
Morfometria basada en voxeles o VBM

La morfometria sustentada en voxeles, es un modelo para el procesamiento de
imagenes por resonancia magnética que facilita la creacion de imagenes
volumétricas del cerebro e implica la comparacion de la densidad o volumen de
materia gris o blanca entre grupos de sujetos o entre diferentes estados
patol6gicos.%8

El proceso VBM comienza con la segmentacién de las imagenes de MRI de cada
sujeto en materia gris, materia blanca y liquido cefalorraquideo. Luego, se realiza
una normalizacion espacial de las imagenes a un espacio estandar, para permitir la
comparacion entre diferentes sujetos o grupos. La normalizacion también incluye la

suavizacion de las imagenes para reducir el ruido y las variaciones de intensidad.

Una vez que las imagenes han sido normalizadas y suavizadas, se utiliza un modelo
estadistico para comparar la densidad o volumen de materia gris o blanca entre
diferentes grupos de sujetos o entre diferentes condiciones. El resultado es un mapa
de diferencias en densidad o volumen que muestra las regiones cerebrales que son

significativamente diferentes entre los grupos o condiciones.%®

Las aplicaciones clinicas de la volumetria y el tensor de difusiéon son amplias. En la
esclerosis multiple se ha demostrado que la pérdida del parénquima cerebral ocurre
en un tiempo corto y que la desmielinizacion identificada en lesiones que realzan al
medio de contraste son factores predictores de la atrofia cerebral 8 La disminucion

en el volumen cerebral con el tiempo es independiente de la edad, sexo, frecuencia
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de brotes, tipo de EM y las lesiones activas constituyen predictores independientes
de atrofia 4. En enfermedad de Parkinson permite determinar los cambios del
volumen cerebral a nivel de los ganglios basales después de la implantacion de
electrodos profundos, con la consecuente reduccion del volumen en el ndcleo
caudado, en el globo palido, en el putamen y en el tAlamo ipsilateral al hemisferio
implantado, demostrando que la cirugia de implantacion de DBS reduce el volumen
de las estructuras diana subcorticales conectadas al objetivo quirdrgico.”> En
pacientes que sufrieron traumatismos graves se ha documentado que disminuye el
volumen predominantemente a nivel prefrontal bilateral afectando el rendimiento de
la memoria. El estudio de las epilepsias focales, principalmente las |6bulo temporal,
se ha encontrado que el hipocampo ipsilateral y el putamen ipsilateral al foco
epileptégeno, el cuerpo calloso y ambos talamos presentan un volumen reducido.

Epilepsia del 16bulo temporal: la tractografia sirve para demostrar los cambios
estructurales de las vias asociadas a la memoria y el lenguaje de acuerdo con la
topografia de la lesion y la lateralidad de la misma, la dominancia, en pacientes con
dominancia hemisférica izquierda y esclerosis temporal mesial ipsilateral se ha
demostrado incremento del grosos de los tractos del hemisferio contrario, fenbmeno
causado por la reorganizacion funcional del lenguaje en regiones corticales
contralaterales %77 La evaluacién del fasciculo arcuato que conecta las areas
receptivas y productoras del lenguaje ha demostrado ser mayor en el hemisferio
dominante”® y esa asimetria se reduce cuando existe lesion en el hemisferio
dominante secundaria a reorganizacion funcional, 7 7® mientras que la evaluacién
del fasciculo uncinado "® y los datos de reorganizacion neuronal permiten predecir

el desarrollo de afasia. 7880
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Planteamiento del problema

La escafocefalia no sindromatica es la deformidad craneana ocasionada por el cierre
patolégico y esclerético de la sutura sagital, de forma aislada, a la cual el
neurocirujano pediatra se enfrenta en la cotidianeidad. Sus efectos tanto funcionales
como estéticos, en caso de no corregirse precozmente, estan bien determinados.
El diagndstico, tratamiento y el seguimiento requiere de la intervencion de un grupo
multidisciplinario. La remodelacion craneal en edades tempranas genera cambios
morfolégicos inmediatos. Para observar sus alcances en el largo plazo en el
seguimiento postquirdrgico, se ha utilizado fundamentalmente la exploracion
neurologica, la morfologia craneal, la electroencefalografia, la tomografia
tridimensional y las pruebas de neurodesarrollo, que se adaptan a la edad del
paciente. Con el avance de las técnicas de resonancia magnética se dispone de
herramientas suficientes para realizar el trazado de los tractos cerebrales y
cuantificar el volumen cerebral. Las pruebas de inteligencia como WISC IV integran
la evaluacion de parametros funcionales que pueden correlacionarse con la
conectometria por tensor de difusion y la volumetria cerebral aportando datos
cuantificables que permitan disefiar estrategias de diagndstico, manejo, tratamiento
y seguimiento eficaces que posibiliten el neurodesarrollo normal de estos nifios sin
efectos deletéreos a largo plazo. Con estos elementos se puede plantear como
problema de investigacién que se desconocen las alteraciones de la arquitectura
cerebral, a largo plazo, en los pacientes intervenidos de forma temprana con

descompresion cerebral, entre los 2 y los 6 meses, por escafocefalia y en caso de
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existir alteraciones estructurales si éstas tendran repercusiones en el

neurodesarrollo de estos nifnos.

Pregunta de investigacion

¢ Existiran alteraciones estructurales cerebrales en los pacientes con escafocefalia
no sindromatica sometidos a descompresion cerebral, de forma temprana en

escafocefalia, y si su neurodesarrollo sera normal?

Justificacion de la investigacion

Esta investigacion pretende demostrar utilidad de la de resonancia magnética con
volumetria cerebral y conectometria por tensor de difusiébn para evidenciar
alteraciones estructurales cerebrales y su repercusion clinica en el neurodesarrollo
en pacientes con escafocefalia sometidos a remodelado craneal de manera
temprana y el estudio volumétrico pueda constituirse como una herramienta que
permita la intervencidén oportuna, no solo al momento del diagndstico y sino en el
seguimiento a largo plazo. Dicha demostracion permitira generar evidencia sobre la
utilidad de estas técnicas en la practica clinica y hace un precedente para futuras
investigaciones, evitaria complicaciones futuras que pueden pasar inadvertidas al
método clinico y constituyen un factor de ahorro econdémico tanto para el estado
como para las familias, disminuyen el tiempo de hospitalizacion y disminuyen el
sufrimiento de los infantes. Hay que sefialar que no existen investigaciones similares

previas reportadas en Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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Hipotesis
Los pacientes con diagnostico de escafocefalia, operados de forma temprana, no
presentan alteraciones del neurodesarrollo ni alteraciones cerebrales estructurales.
Objetivos

Objetivo General:

Demostrar que el empleo de la técnica de volumetria y conectometria por resonancia
magnética nuclear en pacientes con escafocefalia, operados tempranamente para
evidenciar las posibles alteraciones estructurales cerebrales entre un grupo de
casos y compararlos con un grupo de pacientes sin alteraciones estructurales ni

cognoscitivas.

Objetivos especificos

Objetivos especificos

1. Determinar el volumen cerebral total con volumetria cerebral basada en el

concepto de voxeles en los pacientes operados tempranamente de escafocefalia.

2. Determinar el coeficiente de difusion y la anisotropia fraccionada mediante el
tensor de difusion y de esta manera construir el mapa estructural de la sustancia

blanca, la conectometria y comparar con un grupo control

3. Aplicar la prueba WISC IV para evaluar el neurodesarrollo de los pacientes
operados por escafocefalia de forma temprana y comparar con un grupo control y

describir la relacion entre alteracion estructural y funcién
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4. Determinar el indice cefélico para caracterizar la morfologia craneal, obtener
las diferencias entre el indice cefélico preoperatorio y en el seguimiento y comparar

con un grupo control para observar los cambios obtenidos.

Materiales y Métodos

Disefio: El presente estudio se caracteriza de acuerdo su:

* Intervencién: casos y controles

* Medicion transversal

+ Temporalidad: retrospectiva

* Muestreo no probabilistico a conveniencia

Ubicacion temporal y espacial: Departamento de Neurocirugia y Departamento

de Fisica Médica del Hospital Infantil de México Federico Gomez febrero 2024

Poblacién de estudio quedo conformada por los pacientes operados de
escafocefalia en el Hospital Infantii de México de forma temprana, la cirugia

realizada entre los 2 y 6 meses de vida, en el lapso de 2010 a 2023.
Tamafio de la muestra

Muestra por conveniencia, se incluyen a todos los pacientes que cumplan con los

siguientes criterios

1. Criterios de seleccién:

Criterios de Inclusién:

1. Pacientes con diagnoéstico de escafocefalia, sometidos a tratamiento
quirargico de forma temprana con la técnica H modificada
2. Pacientes operados entre 2010 y 2016

3. Pacientes que otorguen su consentimiento para participar en la

25



investigacion.

Criterios de Exclusiéon

1. Pacientes intervenidos con otra técnica quirirgica, la endoscopicamente
asistida u otras.

2. Pacientes con 7 meses de edad o mas al momento de la cirugia.

3. Prematuridad (< 34 semanas de gestacion);

4. Afecciones médicas o neuroldgicas como defectos cardiacos, trastornos
convulsivos, afecciones de salud significativas que requieran correccién
quirurgica.

Criterios de Eliminacion

1. Pacientes que rechazan participar en el estudio
2. Pacientes que no cooperan al momento de realizarse el estudio
3. Pacientes con artefactos de ruido en la resonancia magnética

4. Pacientes incluidos en otros protocolos de investigacion

Declaracion de variables: las variables sociodemogréficas utilizadas fueron edad,
edad al momento de la cirugia y sexo. En relacion a la morfologia del craneo se
determind el indice cefélico, para evaluar el neurodesarrollo se aplico la prueba
WISC 1V, la adquisién de las imagenes de resonancia magnética DTI-MRI se realizé
en un resonador Siemens Skyra de 3 T, utilizando una bobina de cabezal SENSE
de 32 canales. Las tomografias DTI se realizaron con el sujeto en decubito supino,
despierto y con los ojos cerrados. Se aplicaron gradientes ponderados por difusion

a lo largo de 64 direcciones no colineales con un valor b de 1000 s/mm2. Después
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de la secuencia, se adquirieron imagenes de alta resolucion utilizando 3D

ponderado en T1.

Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Tipo Escala de Parametro de
Conceptual Operacional medicion medida
Edad Numero de afios | Nomero de afios | Cuantitativa | Discreta Afios
(media) reportado por el | reportados por el
paciente de | paciente y
acuerdo a fecha | corroborados en el
de nacimiento expediente clinico
Edad al| Numero de Numero de meses al| Cuantitativa | Discreta Meses
momento meses de edad | momento de la
de la cirugia | al momento de la | cirugia
(media) cirugia
sexo Caracteres Sexo definido por el| Cualitativa Nominal 1. Masculino
sexuales que lo | fenotipo del paciente 2. femenino
definen como
masculino
o
femenino
Volumen Volumen cantidad de | Cuantitativa | Continua Volumen cerebral
cerebral cerebral total que | milimetros clibicos en milimetros
incluye cubicos
sustancia
gris,
sustancia blanca
y tejido
de
sostén
Anisotropia | Valor que | Movimiento del agua | cuantitativa | continua Expresado en
fraccional representa el | en la relacion con la porciento
tipo de disposicion de las
movimiento fibras nerviosas sea
predominante de | paralela
las moléculas de | (anisotrépico o
agua en un | multidireccional
tejido, sea | isotrépica)
isotropico o
anisotropico
Coeficiente | Desplazamiento Se realizo un| Cuantitativa | Continua indice
aparente de | de una molécula | postoprocesamiento
difusion para un intervalo | de imagenes en la
de tiempo de | adquisicion de Ia
observaciéon dado | difusién y se
(At) 57 colocaron puntos de
interés en las areas a
evaluar para obtener
un coeficiente
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indice Cociente del | indice obtenido por el | Cuantitativa | Continua indice
cefélico diametro coeficiente del ancho

biparietal (eurion | sobre la longitud del

-eurion) 'y 1a| craneo multiplicado

longitud craneal por 100

(glabela -

opistocraneo) por

100
Escala Prueba de| Resultados de la | Cuantitativa | Discreta indice
WISC IV inteligencia prueba de

Weschler inteligencia para

para nifios
nifios

Para la busqueda de la bibliografia se emplearon PubMed, ScienceDirect, y el motor
de busqueda google scholar utilizando palabras clave y operadores boleanos. Se
revisaron 195 articulos, excluidos 45 por duplicacién, 32 por no corresponder a los
objetivos de la investigacion. Los restantes debieron cumplir los criterios de
escafocefalia, cirugia temprana, técnica de H, seguimiento a largo plazo, volumetria
cerebral, conectometria cerebral, alteraciones neurocognitivas, resonancia
magnética, tensor de difusion, anisotropia fraccionada, quedando un total de 118

articulos para su revision.

Revisibn documental: se emplearon los expedientes fisicos y electrénicos de los
pacientes con diagnéstico de escafocefalia en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez en el periodo comprendido entre 2010 y 2017 para obtener edad, edad al
momento de la cirugia, sexo, técnica quirdrgica realizada, informes imagenoldgicos,

imagenes de archivo.

Seleccién de controles:

Los controles se seleccionaron imagenes de resonancia magnética nuclear con

tensor de difusion de la poblacion hospitalaria, se identificaron aquellos pacientes
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con pruebas normales de neurodesarrollo y reporte de dicha imagen normal. Para
la seleccion de los casos tomaron en cuenta edad, sexo, lugar de residencia, nivel
socioecondmico. Se utiliz6 un modelo de emparejamiento. El grupo control quedo

conformado por 10 sujetos con caracteristicas similares a los casos.?!
Adquisicion de Imagenes:

Volumetria cerebral: se utilizé la morfometria basa en véxeles (MBV) para la
estimacion del volumen de la materia gris y el grosor cortical, se realizaron
automaticamente en la caja de herramientas CAT12 (Computational Anatomy

Toolbox 12; http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) del grupo Structural Brain Mapping

Jena University Hospital, Jena, Alemania, que se ejecuta como caja de herramientas
en el software SPM12 (Statistical Parametric Mapping 12, Institute of Neurology,

Londres, Reino Unido; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). El

software se ejecutdé en MATLAB R2023b (The MathWorks, MA, EEUU). Todas las
imagenes de RM 3D ponderadas en T1 se convirtieron al formato NIFTI a través de
SPM12. Las imagenes se normalizaron espacialmente y se segmentaron en materia
gris (MG), materia blanca y liquido cefalorraquideo (Ashburner y Friston 2005)8° de
acuerdo con el enfoque Diffeomorphic Anatomic Registration Through
Exponentiated Lie (DARTEL) (Ashburner 2007)%” con configuraciones
predeterminadas en espacio MNI, los escaneos se suavizaron con un nucleo
gaussiano de FWHM de 8 mm. También se estimé el volumen intracraneal total
(TIV) para cada persona como covariable molesta. Se calcul6 el espesor cortical
mediante el método de proyeccion descrito por Dahnke et al. Los datos de superficie

remuestreados del espesor cortical se suavizaron con un nucleo gaussiano de
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FWHM de 15 mm. Se realizé un analisis basado en regiones de interés (ROI). Se
utilizé el atlas del cerebro (de Destrieux Atlas 2009)%* para marcar las regiones
anatomicas que surgieron de las comparaciones entre grupos y de esto se extrajo
el valor de superficie del espesor cortical. Los volimenes regionales de materia gris
cortical de interés se extrajeron utilizando el atlas de etiquetado anatomico
automatizado AAL3 (Rolls et al. et al. 2020)8° Se control6 la calidad de los datos de
acuerdo al indice de calidad de imagen promedio ponderada (IQR) de Dahnke et al,
incorporado en CAT12 para un indice mayor del 80%, que se da como bueno en
todas las imagenes, las calificaciones de calidad de imagen se estimaron de
acuerdo a relacion de contraste, ruido, faltas de homogeneidad y la resolucion de la

imagen.

Conectometria cerebral. Se utilizé un esquema HARDI y se adquirieron un total de
128 direcciones de muestreo de difusion. El valor b fue de 1000 s/mm2. La
resolucién en el plano fue de 0,651042 mm. El grosor de la loncha fue de 5,2 mm.
La tabla b se comprobé mediante una rutina automética de control de calidad para
garantizar su precisioén (Schilling et al. MRI, 2019)%. Los datos de difusion se
reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la reconstruccién difeomorfa del
espacio q (Yeh F-C, Tseng W-YI. NTU-90)¥", para obtener la funcion de distribucion de
espin (Yeh F-C, Liu L, Hitchens ). Se utiliz6 una relacion de longitud de muestreo de
difusion de 0,3. La resolucion de salida es de 2 mm isotopica. La difusion restringida
se cuantificé mediante imagenes de difusion restringida (Yeh F-C, Liu L, Hitchens)

Los valores de los anuncios se utilizaron en el anéalisis de la conectometria.
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Andlisis de la conectometria: Se utilizé la conectometria de resonancia magnética
de difusion® para estudiar el efecto en el cerebro de la escafocefalia. Se utilizé un
modelo de regresion multiple para definir escafocefalia, en un total de 18 sujetos.
Se asignd un umbral de puntuacion T de 2 para seleccionar conectomas locales, y
los conectomas locales se rastrearon utilizando un algoritmo determinista de
seguimiento de fibra ® Las FDS se normalizaron. La poda informada por topologia®?
se llevo a cabo con 1 iteraciones para eliminar las conexiones falsas. Se incluyeron
todas las pistas generadas a partir del remuestreo de arranque. Se utilizé un umbral
FDR de 0,05 para seleccionar las pistas. EI nimero de inicializacién para cada
permutacion fue 50000. Para estimar la tasa de falsos descubrimientos, se aplicaron
un total de 2000 permutaciones aleatorias a la etiqueta del grupo para obtener la

distribucién nula de la longitud de la pista.

Escala de inteligencia de Wechsler para nifios IV (WISC- IV): se aplico la escala
en un solo momento a los pacientes del grupo de casos para determinar si los
hallazgos estructurales determinaban alteraciones cognoscitivas. Se compararon
los resultados entre casos y controles mediante la prueba ANOVA para determinar
si hay diferencias significativas entre ellas o no. Esta estadistica lo que hace es
comparar las varianzas dentro de los grupos, si la significancia es mayor a 0.05 se
dice que no hay cambios y si es menor a 0.05 se dice que hay cambios y hay datos

relevantes que se deben de tener en cuenta.

indice cefalico: El indice cefalico en el grupo control se obtuvo mediante
resonancia magnética simple en secuencia de T1 por el médico adscrito de

radiologia.
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Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos, fisicos y electrénicos, de cada
paciente, lo que permitio obtener informacién detallada sobre las variables
declaradas. Los datos de la adquisicion de imagenes fueron recopilados en una

base automatica y procesados como fue explicado con anterioridad.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd6 un paquete estadistico IBM SPSS v25 se
obtuvieron estadisticos descriptivos y de normalidad en las variables de indice
cefalico y neurodesarrollo. La prueba de Kolmogorov- Smirnov para grupos
comparables mayores de 50 sujetos y la prueba de Shapiro Wilk para grupos

comprables menores a 50 sujetos.

Resultados.

Descripcion de la edad, sexo, edad de la cirugia

Se comparan dos grupos semejantes. El grupo de casos conformado por 8 nifios
del sexo masculino pacientes operados de escafocefalia con la técnica H
modificada, en el HIMFG, de manera temprana, con una edad preoperatoria media
de 4.5 meses. El seguimiento a largo plazo con una media de 9.2 afios de control

postoperatorio. Y la edad media del grupo es de 9 afos.

El grupo controles son 10 nifios del sexo masculino con RMN de craneo con tensor
de difusion normal, sin deformidades craneales edad media de 8.8 afios y pruebas

del neurodesarrollo dentro del nivel promedio.
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Volumen de la materia gris cortical.

Las regiones que mostraron alteracion significativa en los controles versus pacientes
gue usaron FWE con un valor de p <0,05 en la prueba t, frontal superior izquierdo y
derecho, superior motor izquierdo y derecho, precentral izquierdo, paracentral
izquierdo

Grosor cortical.

Las regiones que mostraron alteracion significativa en los controles versus pacientes
gue usaron FWE con un valor de p <0,05 en la prueba t, frontal superior izquierdo y
derecho, superior motor izquierdo y derecho, precentral izquierdo, paracentral

izquierdo. Los resultados se resumen en ANEXO 5.
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DISMINUCION DE MATERIA GRIS (SUPERFICIE DEL CEREBRO)

CARA LATERAL HEMISFERIO CARA LATERAL HEMISFERIO

DERECHO IZQUIERDO CARA SUPERIOR

A
S S

CARA MEDIAL HEMISFERIO CARA MEDIAL HEMISFERIO

DERECHO IZQUIERDO CARA INFERIOR

S S A
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CARA ANTERIOR CARA POSTERIOR

S S

—

A: ANTERIOR; P: POSTERIOR,; I: INFERIOR; S: SUPERIOR; R: DERECHA,; L: IZQUIERDA

Resultados de ANISOTROPIA FRACCIONAL (DTI FA)

Se realiz6 un estudio de conectometria en un grupo de 18 pacientes, de los cuales
10 fueron pacientes control, para buscar diferencias significativas en el parametro
de Anisotropia Fraccional (DTl FA) en pacientes diagnosticados con escafocefalia
en pacientes intervenidos de esta, mediante el modelo de regresion multiple,
utilizado por el software DSI-studio, se encontraron diferencias significativas en los
siguientes tractos (ordenados de mayor a menor porcentaje de correlacion):

Cuerpo calloso 31%
Cerebelo izquierdo 6.2%
Cerebelo derecho 6%

Via corticotaldmica izquierda 4.4%
Pedunculo Cerebelar Medio 3.6%
Fasciculo Arcuato Izquierdo 3.5%
Via corticotalamica derecha 3.5%
Fasciculo occipitofrontal inferior derecho 3.4%
Fasciculo occipitofrontal inferior izquierdo 3.4%
Via cortico estriada derecha 2.7%
Cingulo izquierdo 2.3%
Fibra U derecha 2.2%
Comisura anterior 2%

Tracto parietopontino derecho 1.9%
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Via cortico estriada izquierda 1.8%

Tracto cortico espinal izquierdo 1.7%
Fasciculo arcuato derecho 1.5%
Tracto frontopontino derecho 1.5%
Tracto parietopontino izquierdo 1.3%
Radiacion 6ptica derecha 1.3%
Cingulo derecho 1.3%
Fasciculo inferior longitudinal izquierdo 1.2%
Vermis 1.1%
Fasciculo uncinado izquierdo 1%

Si bien el analisis se realizo utilizando una variable cualitativa (ESCAFOCEFALIA),
que caracteriza la diferencia entre los pacientes, el estudio realiza un analisis
comparativo entre los valores numéricos del parametro (DTI -FA) entre las fibras de
todo el cerebro de los 18 pacientes, tanto control como muestra, arrojando en este
estudio en particular una correlacion negativa que se puede interpretar como una
relacion decreciente entre los valores que se obtendrian al medir, segmentando, los
fasciculos arriba listados y comparar los valores obtenidos con los de un paciente
sano. Es decir, los valores de anisotropia fraccional en pacientes con escafocefalia
en los tractos con los mayores porcentajes de correlacion tienen mas probabilidad

de presentar valores menores comparados con los valores en pacientes sanos.

Caso contrario en que la correlacién fuera positiva tendriamos el comportamiento
inverso, es decir los valores que mediriamos de las fibras segmentadas serian
mayores en comparacion con los valores de las mismas fibras en un grupo de

pacientes sanos.
DIFUSIVIDAD MEDIA (MD)

En este estudio de conectometria el grupo fue el mismo, se buscaron diferencias

significativas en el pardmetro de Difusividad Media (MD) en los pacientes
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diagnosticados con escafocefalia, mediante el mismo modelo de regresion mdltiple,

utilizado por el software DSI-studio.

Se encontraron correlaciones positivas en los siguientes tractos, ordenados de

mayor a menor porcentaje de correlacion:

Cuerpo calloso 69%
Cingulo derecho 8.5%
Cerebelo derecho 4.7%
Cingulo izquierdo 4.7%
Fornix izquierdo 3.7%
Via corticotaldmica izquierda 3.4%
Fasciculo frontooccipital inferior derecho 1.4%

Se obtuvieron correlaciones negativas en los siguientes tractos, ordenados de
mayor a menor porcentaje de correlacion:

Cuerpo calloso 13%
Via corticotaldmica derecha 7.4%
Via corticotalamica izquierda 6.5%
Via cortico estriada izquierda 6.5%
Fasciculo arcuato izquierdo 4.7%
Cerebelo izquierdo 4.6%
Fasciculo superior longitudinal izquierdo 4.3%
Pedunculo cerebeloso medio 4.2%
Tracto parietopontino derecho 4%
Via cortico estriada derecha 3.4%
Tracto parietopontino izquierdo 3.3%
Cerebelo derecho 3.2%
Fibra U izquierda 2.8%
Tracto frontopontino izquierdo 2.4%
Tracto cortico espinal izquierdo 2.2%
Cingulo derecho 2.2%
Fasciculo frontooccipital inferior izquierdo 1.6%
Fasciculo arcuato derecho 1.5%
Capsula extrema izquierda 1.4%
Cingulo izquierdo 1.4%
Fibra U derecha 1.3%
Fasciculo superior longitudinal derecha 1.3%
Fasciculo inferior longitudinal derecho 1.2%
Comisura anterior 1%
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Aplicamos el mismo criterio de analisis que en el estudio de conectometria anterior,
DTI-FA y se aplicé de igual manera para los siguientes estudios. La correlacién
negativa se puede interpretar como una relacion decreciente entre los valores que
se obtendrian al medir, segmentando los fasciculos arriba listados y comparar los
valores obtenidos con los de un paciente sano. Es decir, los valores de Difusividad
Media en pacientes con escafocefalia, operados, en los tractos con los mayores
porcentajes de correlacion tienen mas probabilidad de presentar valores menores

comparados con los valores en pacientes sanos.

En el caso de las Correlaciones Positivas el comportamiento es contrario al anterior,
es decir los valores que mediriamos de las fibras segmentadas serian mayores en

comparacion con los valores de las mismas fibras en un grupo de pacientes sanos.

Nota: en este caso podemos observar, por ejemplo, que el cuerpo calloso presenta
fibras con correlaciones positivas y negativas, esto ocurre por la metodologia que

utiliza el software para realizar su andlisis y presentar sus resultados.

La conectometria reconstruye los estudios de todos los pacientes en un mismo
espacio estereotaxico y define las regiones de interés segun un atlas, por ejemplo,
para el cuerpo calloso busca a lo largo de diferentes fibras de la region definida
cambios significativos en el parametro dentro del fasciculo, sin embargo, cuando se
analizan los resultados a detalle seleccionando las fibras que solo corresponden al

cuerpo calloso en la correlacion positiva se obtiene la siguiente imagen
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Mientras que si hacemos lo mismo con el cuerpo calloso en la correlacidn negativas no encontramos fibras
cuando analizamos la region de interés:

Por esta razén es recomendable considerar los fasciculos con mayor porcentaje de correlacion.

DIFUSIVIDAD AXIAL (AD)

En este estudio de conectometria se analizé la difusividad Axial, obteniendo

correlaciones positivas en los siguientes tractos, ordenados de mayor a menor
porcentaje de correlacion:

Cuerpo calloso 32%
Cingulo derecho 21%
Cingulo izquierdo 19%
Cerebelo derecho 6.1%
Via corticotaldmica izquierda 4.4%
Férnix izquierdo 2.3%
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Fasciculo frontooccipital inferior derecho 2.1%

Via corticotalamica derecha 1.6%
Fasciculo frontooccipital inferior izquierdo 1.2%
Pedunculo cerebelar medio 1.2%

Las correlaciones negativas en los siguientes tractos, ordenados de mayor a menor
porcentaje de correlacion:

Cuerpo calloso 21%
Cerebelo izquierdo 6,2%
Fasciculo arqueado izquierdo 5,9%
Via corticotaldmica derecha 5,6%
Via corticotaldmica izquierda 5%
Pedunculo cerebeloso medio 4,6%
Via estriada cortical derecha 3,9%
Tracto parietopontina derecho (3,5%)
Via estriado cortico izquierdo (3,4%)
Cerebelo derecho (3%)
Tracto espinal cortico izquierdo (2,7%)
Tracto parietopontina izquierda (2,7%)
Fibra U derecha (2,5%)
Tracto frontopontino derecho (2,4%)
Cingulo izquierdo (2,2%)
Fasciculo arqueado derecho (2,2%)
Fasciculo frontooccipital inferior derecho (2,2%)
Fasciculo frontal occipital inferior izquierdo (2,1%)
Fibra U izquierda (1,7%)
Fasciculo longitudinal superior izquierdo (1,6%)
Tracto frontopontino izquierdo (1,6%)
Cingulo derecho (1,5%)
Radiacion dptica derecha (1,4%)
Tracto oblicuo frontal izquierdo (1,2%)
Comisura anterior (1%)

En este caso, por ejemplo, con el cuerpo calloso los porcentajes no se diferencian
tanto, pero viendo a detalle las siguientes imagenes muestran del lado derecho las
fibras de materia blanca en el cuerpo calloso con correlaciones negativas,
mientras que del lado izquierdo correlaciones positivas también pertenecientes al
cuerpo calloso, pero en regiones diferentes.

Correlacion positiva AD-Escafocefalia Correlacion negativa AD-Escafocefalia
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DIFUSIVIDAD RADIAL (RD)

Para la difusividad radial se encontraron las siguientes correlaciones positivas

Cuerpo calloso (45%)
Via corticotalamica izquierda (5%)

Cerebelo derecho (4,9%)
Via estriada cortical derecha (3,1%)
Fibra U derecha (3,1%)
Via corticotaldmica derecha (3%)

Cingulo izquierdo (2,7%)
Pedunculo cerebeloso medio (2,4%)
Cerebelo izquierdo (2,2%)
Tracto espinal de la corteza derecha (2,1%)
Fasciculo frontal occipital inferior derecho (2,1%)
Cingulo derecho (2%)

Tracto frontopentino derecho (1,9%)
Tracto parietopontina derecha (1,6%)
Fasciculo arqueado izquierdo (1,4%)
Fornix (1,4%)
Fasciculo frontal occipital inferior izquierdo (1,4%)
Via estriado cortico izquierdo (1,3%)
Fasciculo longitudinal inferior izquierdo (1,2%)

Seleccionando las fibras con correlacion positiva del cuerpo calloso para el
parametro de difusividad radial podemos observar que corresponden a las que se
observan también en el parametro de difusividad axial AD, solo que en este caso la

correlacion del camulo de fibras es positivo.
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Correlacion positiva RD-Diagndstico

En el caso de la correlacion negativa para la difusividad radial la cantidad de fibras
es muy pequefia, aunque el porcentaje de correlacion es alto, se considera mejor
realizar la segmentacion y medir individualmente cada paciente y realizar pruebas

estadisticas para poder confirmar el resultado. (VER ANEXOS 6,7,8,9)

Resultados de prueba WISC IV: Para el procesamiento de los resultados se
realiz6 ANOVA, sin obtener diferencias significativas en todos los rubros evaluados.
En comprensién verbal se obtuvo de 0.218 por lo que no hubo cambios significantes
en esta area. Para razonamiento perceptual se obtuvo una significancia de 0.356
por lo que tampoco hubo cambios de interés. Para memoria de trabajo se obtuvo
una significancia de 0.882 esto quiere decir que no hubo cambios relevantes. En
velocidad de procesamiento el valor de significancia fue de 0.211 aunque se ve
relativamente bajo, sigue sin ser relevante para la estadistica ANOVA. Todos estos
valores fueron calculados para el indice compuesto de cada una de las areas de
interés, se realizaron los mismos calculos para rango percentil y de igual forma no

muestran cambios significativos. (VER ANEXO 10)
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indice cefalico: al comparar los resultados de ambos grupos casos vs control con
un 95% de intervalo de confianza y teniendo en cuenta los resultados con un valor
de p > 0.05, en este trabajo se obtuvo un resultado de P=0.990, se comprueba que
no existe diferencia estadisticamente significativa entre la morfologia craneal de los
casos vs controles. Al analizar los resultados de la comparacion del indice cefalico
entre el indice cefélico preoperatorio y postoperatorio, intragrupo de casos con
escafocefalia mediante la prueba t de Student con un 95% de intervalo de confianza
y teniendo en cuenta los resultados con un valor de p< 0.05, en este trabajo se
obtuvo una P=0.003. Se comprueba que existe una diferencia significativa respecto
al valor del indice cefalico preoperatorio vs postoperatorio. Al analizar los resultados
en conjunto se puede plantear que el indice cefalico en los casos se acerca a la
normalidad, ya que no hay diferencias respecto al grupo control. (VER ANEXO 11)

Discusion de los resultados:

La escafocefalia, debido al cierre patoldgico y esclerético de la sutura provoca una
serie de alteraciones estructurales que estan relacionadas con el sitio de osificacion
inicial. La evaluacion de la morfologia craneal permite clasificar la variante clinica
de la escafocefalia, y disefiar la mejor estrategia quirargica al neurocirujano de
manera individualizada para cada paciente, asi como el seguimiento postoperatorio
para determinar los resultados. El indice cefélico desde que fue descrito por
Retzius, es el método cuantitativo mas utilizado para determinar la morfologia
craneana.®? Definido como el cociente del diametro biparietal, lo ancho del craneo,
entre la longitud craneana, la distancia glabela — opistocraneo, orienta al diagnéstico
del tipo de sinostosis. En el periodo postoperatorio permite evaluar los resultados

inmediatos de la descompresién cerebral y la consecuente remodelacién craneana.
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Se ha planteado que no aporta la sensibilidad suficiente para valorar la severidad
de la escafocefalia. Ruiz Correa, 9949 obtiene un conjunto de indices de severidad
por medio de estadistica de regresion logistica regularizada de red elastica,
calculando los indices a través de medidas univariadas obtenidas en tres planos. El
desempeiio de los indicadores se estima a partir del grado de separacion lineal
(GSL), con este modelo los indices de severidad alcanzaron un GSL del 95.83% y
concluye que los resultados obtenidos sugieren que es posible construir indicadores
multivariables de severidad que son clinicamente reproducibles y cuantifican
efectivamente la morfologia craneana. Sin embargo, la reproductibilidad de estos
indices de severidad es compleja, y con poca utilidad clinica en la practica y no
superan la facilidad del calculo de Indice cefalico convencional. 93949 Antunez 35
describe evaluacion morfoldgica fronto-occipital mediante el indice Sagital Frontal
(FSI) e indice Sagital Occipital (OSl), ya que sostiene que la deformidad
compensatoria que produce la esclerosis de la sutura sagital no puede ser
cuantificado correctamente en su porcion frontal u occipital. Con la aplicacion de
estos indices determind que la técnica de craniectomia lineal perisutural, con la
técnica de Renier en H, era capaz de corregir todas las deformidades del craneo,
incluidas las frontales y occipitales. Esto lo verifico por las altas tasas de correccion
de los abombamientos craneanos, con 72,7% de la correccion frontal y 87,1% de la
correccion occipital, en el largo plazo, sino también por la diferencia significativa
entre los indices preoperatorio y postoperatorio. Esta tendencia a la mejoria siguio
la misma evolucion en el tiempo que el IC. Sin embargo, en la practica cotidiana la
implementacién de estas técnicas de morfometria craneana se utiliza poco. Kronig®

propone la implementacién de un método similar al de Antunez®®, sin embargo,
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concluye que IC tradicional en la practica clinica, es mas Uutil porque su
implementacion es mas simple y minimamente invasiva para los pacientes y no
encontré una correlacion fuerte entre la gravedad de la deformidad del craneo y su
volumen total. Al comparar los resultados obtenidos por la medicion del IC, en el
preoperatorio y el postoperatorio a largo plazo entre los casos de estudio, se aprecia
una diferencia significativa entre los datos, el IC obtenido por la RMN en t1 en los
casos, comparado con los controles no mostré diferencias significativas, por tanto,
los resultados obtenidos en el tiempo se encuentran dentro de los parametros
reportados en la literatura y confirman que la técnica H modificada en el Hospital
Infantil de México cumple con la correccién morfologica y ésta es sostenida en el
tiempo.

Una técnica de remodelacion mas completa confiere un resultado intelectual y de
desarrollo significativamente mejor en comparacién con la reseccién Unica de la
sutura sagital?®. La craniectomia lineal asistida por endoscopia ha ganado
popularidad recientemente, ya que se asocia con menos tiempo quirdrgico, menos
pérdida de sangre y se puede realizar a una edad mas temprana®’, pero los
hallazgos antes mencionados indican que los resultados a largo plazo en el
rendimiento funcional pueden no ser equivalentes y se desconoce la cantidad de
recidivas. Si bien se necesitan mas estudios, estos parecen alinearse e indicar que
el maximo beneficio neurocognitivo se logra mediante la descompresién al aumentar
el volumen de la cavidad craneana con las técnicas abiertas respecto a las
endoscopicas. En 1961, Hemple et al. afirmaron que no se podia definir una relacion
entre la craneosinostosis de la sutura sagital y los malos resultados del

neurodesarrollo y, dada la morbilidad y mortalidad asociadas a la craniectomia en
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ese momento, cuestionaron la intervencién quirrgica. Renier et al*?, encontraron
hipertension intracraneana HIC en 30 % de los pacientes, antes de la cirugia,
principalmente en los casos sindromaticos y de suturas multiples.
Subsecuentemente este autor demostré una relacion inversa entre la presion
intracraneana y el neurodesarrollo en lactantes con sinostosis coronal.®” Patel et
al’® , sostiene que en los pacientes sometidos a suturectomia abierta, antes de los
6 meses de edad, los resultados cognitivos son significativamente mejores en
comparacion con aquellos que se sometieron a una cirugia mas tardia, con
diferencias significativas en la integracion visomotora, con mayor cociente de
inteligencia a gran escala, con un cociente de inteligencia verbal y un cociente de
inteligencia de rendimiento. Una mejor capacidad en la lectura de palabras, la
comprension lectora, la ortografia y las operaciones numéricas. Los datos
previamente mencionados sustentan que una intervencion quirdrgica mas temprana
se asocia a mejores capacidades cognoscitivas, en suma, la inteligencia, como en
el rendimiento académico. Los resultados de esta investigacion apoyan esta tesis,
ya que son similares. Beckett JS°7 enuncia que: “los resultados neurocognitivos y
conductuales en la escafocefalia no sindromatica, si bien el coeficiente intelectual y
las puntuaciones de desarrollo adaptativo se encuentran dentro del rango normal,
casi el 50% de los sujetos demuestran deficiencias en la capacidad de planificacion
visual-espacial, deterioro del lenguaje u otra anomalia cognitiva". Bajo esta premisa
es que se aboga por la cirugia descompresiva y a edades tempranas.

En una revisiéon, Kapp-Siméon et al 39 en pacientes con craneosinostosis
monosuturaria, determina que la sinostosis sagital es la mas estudiada en cuanto a

sus efectos sobre el neurodesarrollo. En su revision sefiala que: “Los bebés y los
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nifios con sinostosis sagital han sido los més estudiados, con evidencia acumulada
gue apunta a problemas tempranos del habla y el lenguaje y funciones relacionadas
como la memoria de trabajo, la atencion y la planificacion” *°. Argumenta ademas
gue con mayor frecuencia desarrollan trastornos similares al déficit de atencion con
hipercinesia (TDHA). Dadas estas afectaciones neurocognitivas es esperable que
los nifios con escafocefalia tengan anomalias estructurales bilaterales en el area
parieto-occipital, incluido el surco de Silvio y posiblemente la corteza prefrontal
dorsolateral. Dichas alteraciones, sostiene Kapp-Simon KA3, serian consecuencias
directas de la elongacién del craneo y de la prominencia frontal y la occipital,
respectivamente. Los resultados de Brooks et al.?® evidenciaron que, luego de la
descompresion cerebral, con la consecuente remodelacion craneana, la mayor
parte del cerebro alcanza una arquitectura normalizada en la adolescencia y, por lo
tanto, los resultados cognitivos son potencialmente mejores. Acorde a esta premisa
y en conformidad con los resultados obtenidos, se plantea que la técnica en H
modificada,®' consigue descompresién cerebral y una remodelacién craneana
adecuadas, al encontrarse diferencias significativas intragrupo antes y después de
la cirugia, y nula significancia respecto a los controles. A su vez los hallazgos
estructurales de acuerdo a la prueba de inteligencia WISC IV no tienen efectos
cognoscitivos demostrables por estos instrumentos. Con lo cual se coincide con las
afirmaciones de Beckett et al®” |, el cual afirma que de no realizarse la

descompresion cerebral temprana el retraso cognoscitivo sera patente.

Los resultados obtenidos, si bien constituyen un nimero de casos pequefio, los
hallazgos de alteraciones estructurales, son evidentes. La volumetria cerebral

cortical permitié6 determinar diferencias significativas en el volumen de la corteza
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cerebral frontal superior izquierda, corteza frontal superior derecha, corteza motora
superior bilateralmente, corteza precentral izquierda y corteza paracentral izquierda;
en la sustancia blanca se determinaron alteraciones del cingulo derecho, cingulo
izquierdo, las fibras corticotalamicas izquierdas y principalmente en el cuerpo
calloso en la totalidad de su extension. Investigaciones previas han observado
anomalias del cuerpo calloso en nifios con sinostosis metopica.®’ El area sagital
media del segmento mas posterior del cuerpo calloso es significativamente menor
en los pacientes con esta sinostosis, respecto a controles sanos. Se desconoce el
significado funcional de estas diferencias en el cuerpo calloso. En una cohorte de
nifos con sinostosis monosuturaria determinaron que los niflos con escafocefalia ya
tratados tienen déficits especificos en la destreza bimanual. La destreza bimanual
esta conectada a través del cuerpo calloso. Dado que el cuerpo calloso surge en el
periodo fetal temprano, las diferencias estructurales suponen una alteracién
subyacente de su desarrollo relacionado con la escafocefalia.®1% Aldridge et al
en un estudio sobre las diferencias estructurales cerebrales en nifios en edad
escolar con y sin craneosinostosis de sutura Unica, determiné alteraciones de la
conectividad dentro de la corteza frontomediana posterior, asi como de la corteza
del cingulo anterior lo cual coincide con los hallazgos de esta investigacion. Las
alteraciones estructurales encontradas por este estudio arrojan que el cingulo
presenta no solo un volumen inferior a los controles, sino que el cingulo izquierdo
tiene alteraciones en su conectividad en la totalidad de su extensiéon. La corteza
cingulada patrticipa en el control ejecutivo, por tanto, es de esperar que los nifios
presenten alteraciones en estas areas cognoscitivas en relacién con la memoria, %

sin embargo, con los resultados de la prueba WICS 1V realizada a la par de la
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conectometria y la volumetria cerebrales, no se encontraron diferencias
significativas en esas areas ni en el desempefio de las pruebas de inteligencia. La
conectividad alterada la corteza cingulada posterior también pueden explicar
algunas de las discapacidades de atencion y cognicion espacial que se observan
en el en la escafocefalia y otras sinostosis no sindromaticas. Becket et al%,
determind hallazgos de conectividad disminuida y negativa que involucran la corteza
cingulada posterior, el precuneo y la corteza prefrontal ventromedial en sinostosis
sagital que pueden explicar parte de la disfuncién ejecutiva, problemas de
aprendizaje y/o problemas de conducta observados en estos nifios. La corteza del
cingulo, se localiza inmediatamente por delante y por arriba del cuerpo calloso y
pertenece al I6bulo frontal mesial. Se divide en dos porciones una anterior, rostral
o ventral que rodea la rodilla del cuerpo calloso y una posterior caudal o dorsal.®”-%°
El cingulo anterior se conecta con la amigadla, hipotdlamo, hipocampo y corteza
orbitofrontal, por tanto, participa en procesos emocionales, autondémicos, de
memoria, recompensa, visuales y motores. En resonancia por difusion se han
demostrado sus conexiones con la amigadla, el cuerpo estriado ventral, el
hipocampo e hipotalamo. La porcién mesial del cingulo se conecta principalmente a
las areas prefrontales, y desempefia un papel importante en los fenbmenos
cognoscitivos. Esta area es critica para funciones relacionadas con la empatia, la
recompensa anticipada, la atencion selectiva, la respuesta al miedo, la deteccion de
errores, la toma de decisiones y la regulacién de funciones vitales como presion
arterial y frecuencia cardiaca. La corteza cingulada posterior, se relaciona con la
modulacion de la atencion y en los procesos de memoria y atencion, junto con las

areas septales. Su funcion principal radica en ser los iniciadores de esta actividad.1%°
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De acuerdo a los resultados de la volumetria y la conectometria de esta
investigacion, se determinaron diferencias significativas principalmente en la corteza
cingulada tanto izquierda como derecha, que se muestra disminuida, y las pruebas
de inteligencia dentro de los rango de normalidad esperados para la edad. Beckett
et al °” en un estudio de cohorte similar al presente encontr6 una conectividad
significativamente alterada dentro de la corteza frontomedial posterior y del cingulo,
lo cual coincide con los hallazgos de este estudio. Especificamente, en esta
investigacion se ha encontrado una disminucion anormal de la conectividad que
involucra la corteza cingulada derecha e izquierda, el tracto corticotalamico, la via
cortico talamica izquierda, el férnix izquierdo y el cuerpo calloso, la corteza frontal
superior, el giro frontal superior izquierdo, la corteza precentral izquierda y
paracentral izquierda. Estas &reas corticales y sus conexiones intervienen en los
complejos procesos de atencion, memoria, motricidad fina y motricidad gruesa,
regulacion de la memoria y emociones.?®, Dada la heterogeneidad de estos
hallazgos y habiendo encontrado diferencias significativas entre los dos grupos
estudiados es esperable que existan alteraciones funcionales demostrables por la
prueba Weschler de inteligencia WISC IV, sin embargo, el desempefio de los casos
en esta prueba se encuentra dentro de los rangos de normalidad esperada para su

edad. Por lo que se deben considerar otras pruebas funcionales mas especificas.
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Conclusiones:

1. La volumetria cerebral y la conectometria demostraron disminucién
estructural cerebrales significativas, sobre todo del volumen cortical de los
giros del cingulo y del cuerpo callos anterior, en los pacientes operados de
escafocefalia de forma temprana. Las diferencias entre grupos permiten
plantear que la técnica de tensor de difusion es una herramienta Gtil para el
seguimiento a largo plazo en los nifios intervenidos por escafocefalia. Dichas
alteraciones estructurales no tienen repercusiones en las funciones
cognoscitivas, por tanto, el neurodesarrollo, de acuerdo a la prueba WSC IV,
es normal

2. El indice cefélico en los pacientes operados de escafocefalia se modificé
después de la cirugia de descompresion cerebral y remodelado craneano y
en el largo plazo se mantiene estable por lo cual se concluye que la técnica
utilizada cumple sus objetivos morfolégicos y funcionales. Determinar el
indice cefalico, se mantiene vigente debido a la facilidad de su uso tanto
preoperatorio y en el seguimiento.

3. Elneurodesarrollo de los nifios operados de escafocefalia de forma temprana
es normal de acuerdo a la prueba WISC IV, por lo tanto, la intervencion

temprana es el tratamiento mas adecuado para estos pacientes.

4. La neuroplasticidad de los pacientes sometidos a descompresion cerebral y
remodelado craneano de forma temprana, se hace evidente al demostrar las
diferencias estructurales significativas respecto a los pacientes sin

escafocefalia.
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Recomendaciones.

Este estudio proporciona evidencia para futuras investigaciones que analicen la
relacion estructura funcidbn antes y después de la intervencién quirdrgica,

permitiendo disefar protocolos de atencion basados en la evidencia cientifica.

Limitaciones del estudio.

Tamafio de la muestra: es una muestra pequefia, lo que puede influir en los
resultados. La determinacion del indice cefalico preoperatorio se determind
inicialmente en TAC de craneo previa a la cirugia como se recoge en el expediente
clinico y no por los investigadores; y en la presente investigacion se tomaron a partir
del estudio de resonancia magnética, siendo esta ultima un medio diagnostico que
no es el habitual. No se cuentan con estudios volumétrico ni conectometria previas
de estos pacientes, puesto que no se ha aplicado esta técnica de resonancia con

anterioridad.

No se contd con estudios de difusién preoperatorios, al tratarse de una investigacion
nueva en este campo dentro del Hospital infantil de México, no se cuenta con datos
para comparar el estado previo de los pacientes, de ahi que fuese necesario utilizar

imagenes de pacientes seleccionados con informes como normales.
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Recursos humanos

Director del Proyecto de investigacién: Dr. Luis Felipe Gordillo Dominguez
adscrito al Departamento de Neurocirugia del Hospital Infantil de México Federico

GOmez asesor del investigador asociado.

Investigador principal: Dra. Silvia Hidalgo Tobon, doctora en Fisica, especialista
en Resonancia Magnética, adscrita al Departamento de Imagenologia del Hospital

Infantil de México Federico. Asesor al médico investigador asociado

Investigador asociado: Dr. Cuauhtémoc Nieto Sanjuanero médico residente de
Neurocirugia Pediatrica adscrito al Departamento de Neurocirugia del Hospital
Infantil de México Federico, le corresponden la elaboracién del protocolo, revision
de expedientes, recoleccién y captura de los datos, analisis de resultados, redaccién

y presentacion del informe final.

Asesor Metodologico: Dr. Samuel Torres Garcia, adscrito al Departamento de
Neurocirugia del Hospital Infanti de México Federico Gomez asesor del

investigador asociado.

Recursos materiales: Los datos fueron obtenidos del expediente clinico y de las
resonancias magnéticas cerebrales realizadas a los pacientes del estudio previa

autorizacion de la Jefatura del Departamento de Imagenologia del hospital

Las pruebas de WISC fue realizado por el equipo de pediatria del desarrollo.

Para el financiamiento, se utilizaron recursos propios de los recursos propios del

hospital infantil de México



Factibilidad: El Hospital Infantil de México cuenta con todos los recursos necesarios
y el volumen de pacientes requerido para la realizacion de esta investigacion en los

pacientes quienes cumplen los criterios de inclusion.

Difusion: los resultados de esta investigacidn se presentaran a las instancias
correspondientes del hospital infantil de México federico Gomez. Con el objetivo de
su publicacion a modo de articulo original en una revista nacional o internacional de

alto impacto.

4.2 Consideraciones éticas:

Riesgos y beneficios: Esta investigacion se considerd de riesgo minimo de acuerdo
con la Ley General de Salud en materia para investigacién de la salud de los estados
Unidos Mexicanos titulo segundo ,de los aspectos éticos de la investigacién en
seres humanos, capitulo |, disposiciones comunes, articulo 17, publicada en el
Diario Oficial de la Federacion el dia 2 de abril de 2014.Por lo tanto, se considera
este trabajo de investigacion como “ riesgo nulo” dado que se emplearon
técnicas y métodos de investigacion retrospectivos y no se realiza una intervencion
o modificacién intencionada en las variables fisiologicas, fisca y psicolégicas en los

individuos que participan en el estudio.

Beneficio para los pacientes: se podran determinar alteraciones estructurales no
evidentes y podra disefiarse una estrategia de intervencion para corregirlas. Este
proyecto de investigacion se apega al cédigo de Nuremberg, el cual sustenta que
todo proyecto debe ser util para el bien de la sociedad, sea irremplazable por otros

medios de estudio y que su naturaleza excluya al azar. El proyecto fue disefiado a



manera que los resultados esperados justifiquen su desarrollo, sea ejecutado
evitando todo sufrimiento fisico, mental y dafio innecesario, debido a que la
informacion a recolectar se extraera del acervo clinico documentado en el
expediente fisico y electrénico de cada paciente, lo cual excluye cualquier remota
posibilidad de dafio, incapacidad y muerte. Con respecto a los principios éticos
bésicos en una investigacion, el Informe Belmont identifica 4 axiomas inexorables:
respeto por las personas o autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia, los

cuales se describen a continuacion y se integraron a la investigacion

*Autonomia: Es la capacidad de una persona para decidir por ella misma. Debido a
gue algunos pacientes puedan presentar factores que reduzcan esta capacidad de
discernimiento como: ignorancia, inmadurez, déficit cognitivo o por restricciones a
la libertad. En el presente estudio se proporciond informacion integral y hubo

respeto por la decisién de cada paciente y familiares

*Beneficencia: Es el favorecer a los sujetos estudiados asegurando su bienestar.
Los riesgos e incomodidades para las personas participantes deben ser menores
cuando se comparan con los potenciales beneficios y la importancia del

conocimiento que se espera obtener.

*No maleficencia: Es el no infringir dafio a los sujetos de estudio, ya que su
proteccion es mas importante que la busqueda de nuevo conocimiento o el interés
personal o profesional en el estudio. Por lo tanto, se asegurd la proteccion,
seguridad y bienestar de los participantes, que también implica, entre otras cosas,
que los investigadores deben tener la calidad y experiencia suficientes y que los

centros donde se realiza el estudio deben ser adecuados.



«Justicia: Es el reconocimiento de igualdad en todos los seres humanos, por lo que
deben tratarse con la misma consideracion y respeto, sin establecer diferencias
entre ellos. Para lo que en esta investigacion se distribuyeron los beneficios y las

cargas de la investigacion de forma equitativa.

Apego a normativas. El presente estudio se ajusta a los preceptos enunciados en la
declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General
de Salud de la Republica Mexicana en cuanto a la investigacion médica en sujetos
humanos. El presente estudio se basa en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humano adoptados por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki Finlandia de junio 1964 y enmendado por la 292 Asamblea Mundial
Venencia ltalia, octubre 1983, 412 Asamblea General Somerset West, Sudafrica
Octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo Escocia, Octubre 2000 y con
la Ley General de Salud de la Republica Mexicana, asi como por la normatividad
vigente del Hospital infantil de México Federico GGmez que tienen consistencia con
las Buenas Préacticas Clinicas y los requerimientos regulatorios aplicables. El

estudio se sometio a su validacion por el Comité de investigacion,

Confidencialidad: Los pacientes se identificaron en la base de datos con las iniciales
del nombre, sélo para motivos del desarrollo de este estudio. Los datos recolectados
en este estudio, previa firma del consentimiento informado, fueron Unicamente
analizados por los investigadores a responsables. Los investigadores que presentan
el documento declaran y asumen la responsabilidad de la conduccion y el analisis
de los datos, ademas declaran que no hay intereses en competencia con respecto

a estos datos ni conflictos de interés.
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ANEXO 1. DIAGNOSTICO POR IMAGEN, TOMOGRAFIA AXIAL CON
RECONSTRUCCION MULIPLANAR y TRIDIMENSIONAL.
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Figl: Imagen tomografica en ventana ésea y cerebral. Cortes axial y coronales. Fuente archivo de
imagen del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

Fig2. Reconstruccién 3D TAC de craneo vista lateral y superior. Imagen preoperatoria. Fuente
archivo de imagen del Hospital Infantil de México “Federico Gdmez”



ANEXO 2:
TECNICA QUIRURGICA:

Preparacion y monitorizacidon iniciales: La
temperatura corporal del paciente en el quiréfano
es controlada por medio de colchdn o cuna
térmica. La técnica anestésica empleada es la
general balanceada e intubacidén orotraqueal. Se
es partidario de la tricotomia total del cuero
cabelludo. Los ojos se protegen con parche
algodonado. La monitorizacion invasiva incluye:
linea arterial, sonda urinaria, dos accesos venosos
periféricos y colocacién de catéter venoso central,
cuya posicion se confirma con control
radiogréfico. El paciente es colocado sobre la mesa
operatoria en posicion de decubito ventral con
una extensién cefdlica para dar aspecto de
“esfinge”. El limite inferior de peso para los nifios
para la correccidn quirurgica se ha fijado en seis
kilogramos. El paciente tendrd por tanto un
volumen sanguineo circulante minimo de 420 a
480 mililitros®*® lo que deberia permitir la
tolerancia adecuada de la pérdida hematica

durante la cirugia.

Fig. 1: Planificacidon quirurgica. Marcado de la incision. Fuente archivo
personal Dr. Luis Felipe Gordillo Dominguez.

Para la profilaxis antimicrobiana se prefiere la
cefalotina a razén de 50 miligramos por kilo de
peso administrandose por via intravenosa treinta
minutos antes de realizar la incisién en piel.

Fig. 2. Planificacién quirurgica. Posicion en decubito prono. Vista
superior. Fuente archivo personal Dr. Luis Felipe Gordillo Dominguez.

Fig. 3. Planificacion quirurgica. Posicidon decubito prono. Vista lateral.
Fuente archivo personal Dr. Luis Felipe Gordillo Dominguez.

Una vez colocado el paciente en posicién se
procede con la asepsia y antisepsia estrictas,
empleando yodopovidona en espuma o gluconato
de clorhexidina al 2% durante 10 minuto,
inmediatamente después se aplica solucién
antiséptica de yodo povacrilex vy alcohol
isopropilico (DuraPrep). Ya con el area quirlrgica
estéril, se delimita el campo quirdrgico con
compresas de gasa, las cuales se fijan con sutura
de prolene 3-0 y, encima de éstas, se colocan
pafios estériles. Para favorecer la hemostasia, la
piel se infiltra subcutaneamente con una solucidn
a base de lidocaina y epinefrina a razén de 10
miligramos por kilogramo de peso; esta solucién
es aforada con cloruro de sodio al 0.9% para



obtener un volumen total de 15 a 20 mililitros, el
cual se administra en el trayecto de la incisidn
previamente marcada.

Incision en piel: La incisidon en piel es marcada a
modo de zigzag, con los vértices redondeados,
para favorecer una adecuada cicatrizacidn.
Inicialmente se traza una linea basal bicoronal en
la que se proyectan los cortes definitivos. Los
extremos basales de la incisién proyectados de
posterior y superior del apice de la oreja y dirigidos
hacia lambda con una inclinacién de 10 a 15
grados, permiten una cicatriz oculta en la edad
adulta. La capa epidérmica se incide con un bisturi
y se prefiere la diseccion subgaleal roma con tijera,
por debajo del trayecto de la herida
extendiéndola hasta la base de los tridngulos y
respetando la integridad de la galea con el objetivo
de liberar, adecuadamente y sin sangrado, el
colgajo cutdneo; a partir de este punto la diseccidn
es subperidstica hasta alcanzar el reborde
orbitario. El uso de cauterio monopolar no se
recomienda de forma rutinaria. Para la hemostasia
en esta fase del procedimiento se prefiere el
cauterio bipolar y solo si es necesario. El corte
inicial del periostio se realiza inmediatamente por
debajo de laincisidn cutanea, de lado a lado, hasta
alcanzar la implantacion del musculo temporal;
para luego, extenderlo en forma de arco, y a lo
largo de linea temporal superior, en direccién al
pteridn y hacia el asteridn respectivamente.

La diseccion subperidstica se ejecuta con legra
hasta visualizar las suturas coronal y lambdoidea.
Por ultimo, se liberan los musculos temporales
subperiosticamente con legra para visualizar el
pterion vy asterion. Esta maniobra permite
alcanzar, ulteriormente, la base craneal temporal.

Craniectomias: El acceso al espacio epidural se
consigue a través de la fontanela anterior y si ésta
no se encuentra fusionada; en caso contrario se
realizan dos lineas de 3 trépanos parasagiltales a
dos centimetros de la linea media (lactantes de 2
a 6 meses de edad) o a 1.5 centimetros (lactantes
de 6 a 12 meses). Después de una cuidadosa
diseccion del espacio epidural, se efectian
craniectomias retrocoronales bilaterales en
triangulo issceles con base a la linea media de 1.5

cms de ancho, las cuales se estrechan hasta llegar
a la base craneal media, cruzando la unién
temporo parietal justo por detras del pteridn;
teniendo siempre la precaucidn de no resecar este
ultimo, ya que mantiene su funcionabilidad. El
area de hueso resecada, en este paso, también se
ajusta a la edad. En los niflos de 12 a 18 meses, la
base del tridangulo, mide un centimetro, el ajuste
es recomendado para evitar defectos en la

osificacion a largo plazo.

Fig. 4: descompresion cerebral y remodelado craneal. Técnica H Vista
superior. Fuente archivo personal Dr. Luis Felipe Gordillo Dominguez.

Del mismo modo se realizan craniectomias
prelambdoideas bilaterales hasta llegar al
asterion y finalmente eliminar el hueso residual
adyacente a la sutura con gubia. A continuacion,
se retira con extrema precaucion la tira de hueso
sagital, de 3 a 4 centimetros de ancho, desde el
bregma hasta la lambda. La hemostasia en esta
etapa debe ser meticulosa, ya que se trabaja
sobre el seno longitudinal. Es frecuente
encontrarse con granulaciones aracnoideas y
venas puente, que forman plexos parasagitales,
gue pueden sangrar si no se tienen las
precauciones suficientes. Los colgajos éseos
temporoparietales estan osteotomizados y se
fracturan en su base a modo de tallo verde para
permitir un ensanchamiento bitemporal/parietal
adecuado, cumpliendo de este modo uno de los
objetivos quirurgicos que es la descompresion del
cerebro. Para que esta maniobra sea exitosa, es
mandatorio no extender



la diseccion subperidstica del musculo temporal
mas alla de lo estrictamente necesario, ya que

mantiene la estabilidad del colgajo dseo.

Fig.5: descompresion cerebral y remodelado craneal Técnica H
modificada. vista lateral. Fuente archivo personal Dr. Luis Felipe
Gordillo Dominguez 3.

La etapa sobre los colgajos parietales concluye con
osteotomias en forma de “asterisco, estrelladas o
en margarita”. Los cortes iniciales se hacen a partir
de un trépano central, lineales y perpendiculares
al punto medio de cada uno de los lados del
cuadrangulo parietal, en direccion superior (hacia
la linea media), inferior (hacia la base craneal),
anterior y posterior, sin llegar al borde del colgajo
0seo, dejando 3 a 5 milimetros de hueso dando
como resultado el aspecto de una cruz. La
osteotomia continua con cortes radiales desde los
cuatro vértices, deteniendo la sierra a 3 6 5
milimetros del trépano central. El objetivo de
hacerlo de este modo en proporcionarle mayor
flexibilidad al colgajo parietal, preservar su
estabilidad vy la vitalidad del tejido. Finalmente se
efectian cortes lineales y radiales sobre polo
frontal y el polo occipital en caso de que estos sean
muy prominentes facilitando su remodelado
ulterior. A diferencia de la técnica H original, se
reseca por completo la sutura fusionada, y no se
hace acortamiento del didmetro anteroposterior.
Para concluir se realiza desvitalizacion dural
paralela al senovy lineal con electrocauterio bipolar
a baja intensidad (7 amperes); con el objetivo
favorecer la formacién de neosuturas. El
colgajo de pericraneo se desliza sobre las
osteotomias para favorecer la osteogénesis
en el largo plazo. La intervencion finaliza con
un control minucioso de la hemostasia

mediante coagulacion bipolar, cera de Horsely y
en ocasiones agentes hemostdticos. La herida
quirdrgica se sutura con puntos reabsorbibles a
dos planos, dando mucha importancia al cierre
hermético de la galea y se deja un drenaje por
debajo de ésta durante las siguientes 24 horas y se
obtiene control tomografico en el postoperatorio
inmediato. 27,31

Fig. 7. Control tomogréfico postoperatorio inmediato (24 horas). Vista
lateral. Fuente: archivo de Imagen HIMFG

Fig. 6. Control tomogréfico postoperatorio inmediato (24 horas). Vista
superio

Fig. 8. Control tomogréfico postoperatorio inmediato (24 horas). Vista
oblicua posterior izquierda. Apréciese la osteotomia estrellada.



ANEXO 3: DETERMINACION DEL INDICE CEFALICO.
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Fig. 1 : Calculo del indice cefalico por RMN. Fuente archivo de imagenes Hospital Infantil de México
Federico Gomez.



ANEXO 4

DATOS GENERALES
CASOS EDAD PREOP EDAD IC 2024 IC PREOP SEXO
1{3m 9 78.8 75.1|M
2|6m 10 79.1 75.4|M
3|2m 7 76.7 73.9|M
4|5m 9 79.2 74.3 | M
5(6m 7 76 74| M
6(4m 11 78.8 743 | M
7(/6m 8 74.4 73.1|M
8(4m 11 74.4 72.2|M
SEG.
MEDIA 4.5 9.1
MESES MEDIA 9 ANOS
Tabla 1. Demograficos casos. Fuente base de datos de la investigacion.
CONTROLES
SANOS Edad indice Cefalico Sexo
1 11 76.7 M
2 9 77.9 M
3 8 78.4 M
4 8 75.5 M
5 9 77.7 M
6 10 76.1 M
7 10 75.9 M
8 7 78.8 M
9 7 75.3 M
10 9 76.7 M
MEDIA 8.8

Tabla 2: demograficos controles. Fuente base de datos de la investigacion.




Anexo 5: Volumen de la materia gris cortical.

Las regiones que mostraron alteracion significativa en los controles versus
pacientes que usaron FWE con un valor de p <0,05 en la prueba t, frontal superior
izquierdo y derecho, superior motor izquierdo y derecho, precentral izquierdo,

paracentral izquierdo

Grosor cortical.

Las regiones que mostraron alteracion significativa en los controles versus
pacientes que usaron FWE con un valor de p <0,05 en la prueba t, frontal superior
izquierdo y derecho, superior motor izquierdo y derecho, precentral izquierdo,

paracentral izquierdo.
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A: ANTERIOR; P: POSTERIOR; I: INFERIOR; S: SUPERIOR; R: DERECHA; L: IZQUIERDA.




REGIONES DE DISMINUCION DE MATERIA GRIS
REPORTE DE RESONANCIA MAGNETICA ESPESOR CORTICAL

[————— A e S aeee s —— 1
X,y,Z mm Label % Cluster Nb Vx Cluster % Label Nb Vx Label
=20 -3 72 Frontal Sup 2 L 51.72 667 2.9 4870

Supp_Motor Area L 38.53 667 5.05 2147
OUTSIDE 6.75 667 0.00 0
Precentral L 1.80 667 0.14 3526
Paracentral Lobule L 1.20 667 0.25 1349
14 0 72 Frontal Sup 2 R 51.38 181 0.1 5126
Supp_Motor Area R 35.91 181 1.16 231
OUTSIDE 12,711 181 0.00 0

Height threshold: T =6.37, p = 0.000 (0.030) Degrees of freedom = [1.0, 28.0]

Extent threshold: k = 0 vaxels, p = 1.000 (0.050) Smoothness FWHM = 13.9 13.7 14.2 {mm} =9.3 9.1 9.5 {voxels}

Expected vaxels per cluster, <k> = 10.905 Search vol: 5299317 cmm; 1570168 voxels; 1912.0 resels

Expected number of clusters, <c> =0.05 Voxel size: [1.5, 1.5, 1.5]mm (1 resel = 799.13 voxels)

Expected false discovery rate, <= NaN
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Anexo 6

Adquisicidn de resonancia magnética

Un total de 18 resonancias magnéticas de difusion se incluyeron en la base de datos de
conectometria. Se utilizd un esquema HARDI y se adquirieron un total de 128 direcciones de
muestreo de difusion. El valor b fue de 1000 s/mm2. La resolucién en el plano fue de 0,651042 mm.
El grosor de la loncha fue de 5,2 mm. La tabla b se comprobé mediante una rutina automatica de
control de calidad para garantizar su precision (Schilling et al. MRI, 2019). Los datos de difusion se
reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la reconstruccion difeomorfa del espacio g (Yeh et al.,
Neuroimage, 58(1):91-9, 2011) para obtener la funcion de distribucién de espin (Yeh et al., IEEE
TMI, ; 29(9):1626-35, 2010). Se utilizé una relaciéon de longitud de muestreo de difusién de 0,3 La
resolucién de salida es de 2 mm isotdpica. La difusién restringida se cuantific6 mediante imagenes
de difusion restringida (Yeh et al., MRM, 77:603-612 (2017)). Los valores de los anuncios se

utilizaron en el analisis de la conectometria.

Andlisis de conectometria

Se utilizé la conectometria de resonancia magnética de difusién (Yeh et al. Neurolmage 125 (2016):
162-171) para estudiar el efecto de “escafocefalia”. Se utiliz6 un modelo de regresién multiple para
considerar “escafocefalia” en un total de 18 sujetos. Se asigné un umbral de puntuacion T de 2 para
seleccionar conectomas locales, y los conectomas locales se rastrearon utilizando un algoritmo
determinista de seguimiento de fibra (Yeh et al. PLoS ONE 8(11): e80713, 2013). Las FDS se
normalizaron. La poda informada por topologia (Yeh et al. Neurotherapeutics, 16(1), 52-58, 2019) se
llevd a cabo con 1 iteraciones para eliminar las conexiones falsas. Se incluyeron todas las pistas
generadas a partir del remuestreo de arranque. Se utilizé6 un umbral FDR de 0,05 para seleccionar
las pistas. El nimero de inicializacion para cada permutacion fue 50000. Para estimar la tasa de
falsos descubrimientos, se aplicaron un total de 2000 permutaciones aleatorias a la etiqueta del

grupo para obtener la distribucién nula de la longitud del tracto



Resultados

07s
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Fig. La tasa de deteccién falsa (FDR) a diferentes longitudes del tracto

Correlacion positiva entre AD y Escafocefalia

Fig. Las pistas con AD se correlacionaron positivamente con “escafocefalia”
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la

distribucion nula del tracto con correlacion positiva

El analisis de la conectometria encontré cuerpo calloso (32%), cingulo derecho (21%), cingulo
izquierdo (19%), cerebelo derecho (6,1%), via corticotalamica izquierda (4,4%), fornix izquierdo
(2,3%), fasciculo frontooccipital inferior derecho (2,1%), via corticotalamica derecha (1,6%), fasciculo
frontooccipital inferior izquierdo (1,2%), pedinculo cerebeloso medio (1,2%) que mostraba EA

correlacionada positivamente con “escafocefalia”.

Correlacion negativa entre AD y “escafocefalia”

Fig. Los tractos con AD se correlacionan negativamente con “escafocefalia”

Track count versus length (negative correlation)
m permuted negative correlation @ nonpermuted negative correlation
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la

distribucién nula en tracto con correlacién negativa



El analisis de la conectometria encontrd cuerpo calloso (21%), cerebelo izquierdo (6,2%), fasciculo
arqueado izquierdo (5,9%), via corticotalamica derecha (5,6%), via corticotalamica izquierda (5%),
pedunculo cerebeloso medio (4,6%), via estriada cortical derecha (3,9%), tracto parietopontino
derecho (3,5%), via estriada cortical izquierda (3,4%), cerebelo derecho (3%), tracto espinal cortico
izquierdo (2,7%), tracto parietopontino izquierdo (2,7%), fibra u derecha (2,5%), tracto frontopontino
derecho (2,4%), cingulo izquierdo (2,2%), fasciculo arqueado derecho (2,2%), fasciculo
frontooccipital inferior derecho (2,2%), fasciculo frontooccipital inferior izquierdo (2,1%), fibra U
izquierda (1,7%), fasciculo longitudinal superior izquierdo (1,6%), tracto frontopontino izquierdo
(1,6%), cingulo derecho (1,5%), radiacion éptica derecha (1,4%), tracto oblicuo frontal izquierdo

(1,2%), comisura anterior (1%) que muestra EA correlacionada negativamente con “escafocefalia”

Adquisicidn de resonancia magnética

Un total de 18 resonancias magnéticas de difusion se incluyeron en la base de datos de
conectometria. Se utilizé un esquema HARDI y se adquirieron un total de 128 direcciones de
muestreo de difusion. El valor b fue de 1000 s/mm2. La resolucién en el plano fue de 0,651042 mm.
El grosor de la loncha fue de 5,2 mm. La tabla b se comprob6é mediante una rutina automatica de
control de calidad para garantizar su precision (Schilling et al. MRI, 2019). Los datos de difusion se
reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la reconstruccién difeomorfa del espacio q (Yeh et al.,
Neuroimage, 58(1):91-9, 2011) para obtener la funcion de distribucién de espin (Yeh et al., IEEE
TMI, ; 29(9):1626-35, 2010). Se utilizd una relacion de longitud de muestreo de difusién de 0,3 La
resolucion de salida es de 2 mm isot6pica. La difusién restringida se cuantific6 mediante imagenes
de difusion restringida (Yeh et al., MRM, 77:603-612 (2017)). Los valores de MD se utilizaron en el

analisis de la conectometria.

Andlisis de conectometria

Se utilizé la conectometria de resonancia magnética de difusion (Yeh et al. Neurolmage 125 (2016):
162-171) para estudiar el efecto de “escafocefalia”. Se utilizé6 un modelo de regresién multiple para
considerar “escafocefalia” en un total de 18 sujetos. Se asigné un umbral de puntuaciéon T de 2 para

seleccionar conectomas locales, y los conectomas locales se rastrearon utilizando un algoritmo



determinista de seguimiento de fibra (Yeh et al. PLoS ONE 8(11): e80713, 2013). Las FDS se
normalizaron. La poda informada por topologia (Yeh et al. Neurotherapeutics, 16(1), 52-58, 2019) se
llevd a cabo con 1 iteraciones para eliminar las conexiones falsas. Se incluyeron todas los tractos
generados a partir del remuestreo de arranque. Se utilizé6 un umbral FDR de 0,05 para seleccionar
los tractos. El nimero de inicializacion para cada permutacién fue 50000. Para estimar la tasa de
falsos descubrimientos, se aplicaron un total de 2000 permutaciones aleatorias a la etiqueta del

grupo para obtener la distribucion nula de la longitud del tracto.

Resultados

FDR versus Track Langth
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Fig. La tasa de deteccion falsa (FDR) a diferentes longitudes del tracto

Correlacion positiva entre MD y Escafocefalia

Fig. Las pistas con MD se correlacionaron positivamente con Escafocefalia



Track count versus length (positive correlation)

m permuted positive correlation @ nonpermulted positive correlation
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la

distribucion nula en pistas con correlacion positiva

El andlisis de la conectometria encontré cuerpo calloso (69%), cingulo derecho (8,5%), cerebelo
derecho (4,7%), cingulo izquierdo (4,7%), fornix izquierdo (3,7%), via corticotalamica izquierda
(3,4%), fasciculo frontooccipital inferior derecho (1,4%) que mostraba DM correlacionada

positivamente con “escafocefalia”

Correlacion negativa entre MD y “escafocefalia”

Fig. los tractos con MD se correlacionan negativamente con “escafocefalia”



Track count versus length (negative correlation)
m permuted negalive correlation m nonpermuted negative correlation
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la

distribucion nula en tractos con correlacion negativa

El andlisis de la conectometria encontrd cuerpo calloso (13%), via corticotalamica derecha (7,4%),
via corticotalamica izquierda (6,5%), via corticoestriada izquierda (6,5%), fasciculo arqueado
izquierdo (4,7%), cerebelo izquierdo (4,6%), fasciculo longitudinal superior izquierdo (4,3%),
pedunculo cerebeloso medio (4,2%), tracto parietopontino derecho (4%), via estriado de cortico
derecho (3,4%), tracto parietopontino izquierdo (3,3%), cerebelo derecho (3,2%), fibra U izquierda
(2,8%), tracto frontopontino izquierdo (2,4%), tracto espinal cortical izquierdo (2,2%), cingulo
derecho (2,2%), fasciculo frontal occipital inferior izquierdo (1,6%), fasciculo arqueado derecho
(1,5%), capsula extrema izquierda (1,4%), cingulo izquierdo (1,4%), fibra U derecha (1,3%), fasciculo
longitudinal superior derecho (1,3%), fasciculo longitudinal inferior derecho (1,2%), comisura anterior

(1%) que muestra DM correlacionada negativamente con “escafocefalia”

Adquisicion de resonancia magnética

Un total de 18 resonancias magnéticas de difusion se incluyeron en la base de datos de
conectometria. Se utilizé un esquema HARDI y se adquirieron un total de 128 direcciones de
muestreo de difusién. El valor b fue de 1000 s/mm2. La resolucién en el plano fue de 0,651042 mm.

El grosor de la loncha fue de 5,2 mm. La tabla b se comprob6 mediante una rutina automéatica de



control de calidad para garantizar su precision (Schilling et al. MRI, 2019). Los datos de difusion se
reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la reconstruccién difeomorfa del espacio q (Yeh et al.,
Neuroimage, 58(1):91-9, 2011) para obtener la funciéon de distribucién de espin (Yeh et al., IEEE
TMI, ; 29(9):1626-35, 2010). Se utilizd una relacion de longitud de muestreo de difusion de 0,3 La
resolucion de salida es de 2 mm isotdpica. La difusidn restringida se cuantific6 mediante imagenes
de difusion restringida (Yeh et al., MRM, 77:603-612 (2017)). Los valores DTI FA se utilizaron en el

analisis de la conectometria.

Andlisis de conectometria

Se utiliz6 la conectometria de resonancia magnética de difusion (Yeh et al. Neurolmage 125 (2016):
162-171) para estudiar el efecto de “escafocefalia”. Se utilizd un modelo de regresién mdltiple para
considerar “escafocefalia” en un total de 18 sujetos. Se asigné un umbral de puntuaciéon T de 2 para
seleccionar conectomas locales, y los conectomas locales se rastrearon utilizando un algoritmo
determinista de seguimiento de fibra (Yeh et al. PLoS ONE 8(11): e80713, 2013). Las FDS se
normalizaron. La poda informada por topologia (Yeh et al. Neurotherapeutics, 16(1), 52-58, 2019) se
llevd a cabo con 1 iteraciones para eliminar las conexiones falsas. Se incluyeron todas los tractos
generadas a partir del remuestreo de arranque. Se utilizé6 un umbral FDR de 0,05 para seleccionar
las tractos. El nUmero de inicializacion para cada permutacion fue 50000. Para estimar la tasa de
falsos descubrimientos, se aplicaron un total de 2000 permutaciones aleatorias a la etiqueta del

grupo para obtener la distribucion nula de la longitud del tracto.



Resultados

FDR versus Track Length

m positive correlation @ negative correlation

20.0 30.0 40.0
Length (voxel distance)

Fig. La tasa de deteccién falsa (FDR) a diferentes longitudes del tracto

Correlacion positiva entre DTI_FA y “escafocefalia”

Fig. Los tractos con DTI_FA correlacionadas positivamente con “escafocefalia”



Traok count versus length (positive correlation)
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la

distribucion nula en tractos con correlacion positiva

El analisis de conectometria encontr6 que las huellas mostraban DTI_FA se correlacionaban

positivamente con “escafocefalia”

Fig. Los tractos con DTI_FA se correlacionan negativamente con “escafocefalia”



Traok count versus length (negative correlation)
m permuted negative correlation m nonpermuted negative correlation
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la

distribucién nula en tractos con correlacion negativa

El analisis de la conectometria encontré cuerpo calloso (31%), cerebelo izquierdo (6,2%), cerebelo
derecho (6%), via corticotalamica izquierda (4,4%), pedunculo cerebeloso medio (3,6%), fasciculo
arqueado izquierdo (3,5%), via corticotalamica derecha (3,5%), fasciculo frontooccipital inferior
derecho (3,4%), fasciculo frontooccipital inferior izquierdo (2,8%), via corticoestriada derecha (2,7%),
cingulo izquierdo (2,3%), fibra u derecha (2,2%), comisura anterior (2%), El tracto parietopontino
derecho (1,9%), la via estriada cortical izquierda (1,8%), el tracto espinal cortico izquierdo (1,7%), el
fasciculo arqueado derecho (1,5%), el tracto frontopontino derecho (1,5%), el tracto parietopontina
izquierdo (1,3%), la radiacién 6ptica derecha (1,3%), el cingulo derecho (1,3%), el fasciculo
longitudinal inferior izquierdo (1,2%), el vermis (1,1%), el fasciculo uncinado izquierdo (1%) que

muestran DTI_FA se correlacionan negativamente con la “escafocefalia”.

Adquisicion de resonancia magnética

Un total de 18 resonancias magnéticas de difusiébn se incluyeron en la base de datos de
conectometria. Se utilizd6 un esquema HARDI y se adquirieron un total de 128 direcciones de
muestreo de difusion. El valor b fue de 1000 s/mm2. La resolucién en el plano fue de 0,651042 mm.
El grosor de la loncha fue de 5,2 mm. La tabla b se comprob6 mediante una rutina automatica de

control de calidad para garantizar su precision (Schilling et al. MRI, 2019). Los datos de difusién se



reconstruyeron en el espacio MNI utilizando la reconstruccion difeomorfa del espacio q (Yeh et al.,
Neuroimage, 58(1):91-9, 2011) para obtener la funcion de distribucién de espin (Yeh et al., IEEE
TMI, ; 29(9):1626-35, 2010). Se utilizd una relacién de longitud de muestreo de difusion de 0,3 La
resolucion de salida es de 2 mm isotodpica. La difusidn restringida se cuantific6 mediante imagenes
de difusion restringida (Yeh et al., MRM, 77:603-612 (2017)). En el analisis de la conectometria se

utilizaron los valores de RD.

Andlisis de conectometria

Se utilizo conectometria de resonancia magnética de difusion (Yeh et al. Neurolmage 125 (2016):
162-171) para estudiar el efecto de “escafocefalia” Se utilizé6 un modelo de regresién multiple para
considerar “escafocefalia” en un total de 18 sujetos. Se asigné un umbral de puntuacion T de 2 para
seleccionar conectomas locales, y los conectomas locales se rastrearon utilizando un algoritmo
determinista de seguimiento de fibra (Yeh et al. PLoS ONE 8(11): e80713, 2013). Las FDS se
normalizaron. La poda informada por topologia (Yeh et al. Neurotherapeutics, 16(1), 52-58, 2019) se
llevd a cabo con 1 iteraciones para eliminar las conexiones falsas. Se incluyeron todas las pistas
generadas a partir del remuestreo de arranque. Se utilizé un umbral FDR de 0,05 para seleccionar
las pistas. El nimero de inicializacion para cada permutacién fue 50000. Para estimar la tasa de
falsos descubrimientos, se aplicaron un total de 2000 permutaciones aleatorias a la etiqueta del

grupo para obtener la distribucién nula de la longitud de la pista.

Resultados

r10.0 200 0.0 aA0.0 OO
Lamrngaths (v smment albobonvssm)

Fig. La tasa de deteccion falsa (FDR) a diferentes longitudes de pista



Correlacion positiva entre RD y Escafocefalia

Fig. Correlacion positiva entre RD y Escafocefalia
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la
distribucion nula en pistas con correlacion positiva

El analisis de la conectometria encontré cuerpo calloso (45%), via corticotalamica izquierda (5%),
cerebelo derecho (4,9%), via estriada cortical derecha (3,1%), fibra u derecha (3,1%), via
corticotaldmica derecha (3%), cingulo izquierdo (2,7%), pedunculo cerebeloso medio (2,4%),
cerebelo izquierdo (2,2%), tracto espinal de la corteza derecha (2,1%), fasciculo frontooccipital
inferior derecho (2,1%), cingulo derecho (2%), tracto frontopontino derecho (1,9%), tracto
parietopontino derecho (1,6%), fasciculo arqueado izquierdo (1,4%), fornix izquierdo (1,4%),
fasciculo frontooccipital inferior izquierdo (1,4%), via cortico estriada izquierda (1,3%), fasciculo

longitudinal inferior izquierdo (1,2%) que muestra RD correlacién positiva con Escafocefalia



Correlacion negativa entre RD y Escafocefalia
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Fig. Las pistas con RD se correlacionan negativamente con Escafocefalia.
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Fig. Resultados permutados versus no permutados que muestran las diferencias frente a la
distribucion nula en pistas con correlacion negativa

El analisis de la conectometria encontré que el tracto parietopontina derecho (50%) mostraba RD
correlacién negativa con Escafocefalia.

Anexo 7: Resultados de ANOVA para prueba de inteligencia de Wechsler IV

comprension verbal indice compuesto

ANOVA
VAR00006

Sum of Squares df | Mean Square F Sig.

Between Groups 1106.375| 5 221.275 3.865 0.218
Within Groups 1145 2 57.25
Total 1220.875
Tabla comprension verbal




Para razonamiento perceptual se obtuvo una significancia de 0.356 por lo que

tampoco hubo cambios de interés.

ANOVA
VARO00002
Sum of
Squares Mean Square F Sig.
Between Groups 458 6 76.333 4.241 0.356
Within Groups 18 1 18
Total 476 7
Tabla razonamiento perceptual
Para memoria de trabajo se obtuvo una significancia de 0.882 esto quiere decir
gue no hubo cambios relevantes.
ANOVA
VAR00002
Sum of
Squares Mean Square F Sig.
Between Groups 192.762 4 48.19 0.261 0.882
Within Groups 368.667 2 184.333

Total 561.429
Tabla memoria de trabajo

6

En velocidad de procesamiento el valor de significancia fue de 0.211 aunque se ve
relativamente bajo, sigue sin ser relevante para la estadistica ANOVA.

ANOVA
VARO00002
Sum of
Squares Mean Square F Sig.
Between Groups 960.375 6 160.063 12.805 0.211
Within Groups 125 1 125
Total 972.875 7

Tabla velocidad de procesamiento

Todos estos valores fueron calculados para el indice compuesto de cada una de
las areas de interés, se realizaron los mismos calculos para rango percentil y de
igual forma no muestran cambios significativos.

Comprension verbal

ANOVA
VAR00007
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3191.5 5 638.3 1.738 0.404
Within Groups 734.5 2 367.25

Total

3926




RAZONAMIENTO PERCEPTUAL

ANOVA
VARO00003
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2551.5 6 425.25 3.322 0.397
Within Groups 128 1 128
Total 2679.5 7
Memoria de trabajo
ANOVA
VAR00003
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 786.762 4 196.69 0.198 0.92
Within Groups 1988.667 2 994.333
Total 2775.429 6

Velocidad de procesamiento

ANOVA
VAR00003
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 4833 6 805.5 32.878 0.133
Within Groups 24.5 1 245

Total 4857.5 7




ANEXO 8: INDICE CEFALICO

Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
IC 2024 8 50.0% 8 50.0% 16 100.0%
CONTROL 8 50.0% 8 50.0% 16 100.0%
Descriptivos
Estadistico Desv. Error

IC 2024 Media 77.1750 .73308

95% de intervalo de Limite inferior 75.4415

confianza para la media Limite superior 78.9085

Media recortada al 5% 77.2167

Mediana 77.7500

Varianza 4.299

Desv. Desviacion 2.07347

Minimo 74.40

Maximo 79.20

Rango 4.80

Rango intercuartil 4.22

Asimetria -.437 752

Curtosis -1.839 1.481
CONTROL Media 77.1250 43783

95% de intervalo de Limite inferior 76.0897

confianza para la media Limite superior 78.1603

Media recortada al 5% 77.1222

Mediana 77.2000

Varianza 1.534

Desv. Desviacion 1.23837

Minimo 75.50

Maximo 78.80

Rango 3.30

Rango intercuartil 2.33

Asimetria .015 752

Curtosis -1.788 1.481




PRUEBAS DE NORMALIDAD

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
IC 2024 .283 8 .058 .831 8 .060
CONTROL 179 8 .200° .930 8 513

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Grafico Q-Q normal de IC 2024

Normal esperado
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Grafico Q-Q normal sin tendencia de IC 2024
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Grafico Q-0 normal de CONTROL
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COMTROL

PRUEBA T

Estadisticas de grupo

VARIABLES N Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
TOTAL VARIABLE 1 8 77.1750 2.07347 .73308
VARIABLE 2 14  77.1857 1.36035 .36357
Prueba de Levene de
iqualdad de vananzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de confianza de
Diferenca de  Diferencia de la diferencia
F Sk. t gl Sig. (bilateral) medias error astandar Inferior Superior
TOTAL Se asumen 4803 044 -015 20 .988 -.01071 72928 -1.53197 1.51054
varianzas
No s asumen -013 10524 990 -01071 81829 -1.82174 1.80031
varianzas
iguales

AL 95% DE INTERBVALO DE CONFIANZA Y TENIENDO EN CUENTA LOS RESULTADOS CON UN
VALOR DE P> 0.05(P=0990) SE COMPRUEBA QUE NO EXITE UNA DIFERENCIA
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE EL GRUPO IC POSOPERATORIO Y EL GRUPO
CONTROL.



ANEXO 9
Ciudad de México, a de abril de 2024
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la Investigacion: Escafocefalia: hallazgos estructurares y repercusién clinica en el
neurodesarrollo. Valor de la conectometria y la volumetria cerebrales en el seguimiento a largo
plazo en nifios operados tempranamente en Hospital Infantil de México. 2024

Numero Registro HIM:

Nombre del Investigador Principal: Dr. Cuauhtémoc Nieto Sanjuanero. Médico Residente de 2do afio

de Neurocirugia Pediatrica.

Nombre de la persona que participard en la investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencién del consentimiento
informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacion titulada: Escafocefalia: hallazgos

estructurares y repercusion clinica en el neurodesarrollo. Valor de la conectometria y la volumetria

cerebrales en el seguimiento a largo plazo en nifios operados tempranamente en Hospital Infantil

de México. 2024. Antes de decidir, necesita entender por qué se esta realizando esta investigacion

y en qué consistird su participacion. Por favor tdmese el tiempo que usted necesite, para leer la
siguiente informacién cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no comprenda. Si usted lo
desea puede consultar con personas de su confianza (Familiar y/o Médico tratante) sobre la
presente investigacion.

1. (Ddénde se llevara a cabo esta investigacion?

Esta investigacion se llevara a cabo en las instalaciones del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, sito en Calle Doctor Marquez, nimero 162, Colonia Doctores, Alcaldia Cuauhtémoc, 06720
Ciudad de México, CDMX

2. ¢Cual es el objetivo de esta investigacion?

Determinar si existen alteraciones del cerebro o alteraciones del aprendizaje
3. éPor qué es importante esta investigacion?

Para darle seguimiento a largo plazo a los nifios operados por escafocefalia.

4. ¢{Por qué he sido invitado a participar en esta investigacion? Porque su hijo fue operado por
escafocefalia en esta institucién, entre los 2 y los 6 meses de vida, hace mas de 7 afos.

Ha sido invitado a formar parte de esta investigacion, porque cumple con las caracteristicas
enlistadas a continuacion (criterios de inclusion):

Los participantes son incluidos si:



1. tienen antecedentes de haber sido operados de escafocefalia, entre los 2 y los 6 meses de edad
y tienen mas de 7 afos de edad en la actualidad.

5. éEstoy obligado a participar?

Su participacion es voluntaria, anénima y confidencial; no tiene que participar forzosamente. No
habrd impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacion, y no demeritara de
ninguna manera la calidad de la atencién que reciba en el HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ, en término de sus derechos como paciente.

6. éEn qué consistira mi participacion y cuanto durara?
Su participacidn consistira en lo siguiente:

e Llarealizacion de una resonancia magnética nuclear simple con tensor de difusién y que
dura aproximadamente 15 minutos todo el procedimiento. No requiere sedacién, ni
ayuno.

e Llarealizacion de una prueba de inteligencia (WISC IV) en el departamento de pediatria del
desarrollo, cuya duracién aproximada e de una hora.

Si estd de acuerdo en participar, le pediremos que escriba su nombre y firme el formato de
Consentimiento Informado y firme al final del mismo.

7. éCuales son los posibles beneficios de formar parte de esta investigacion?

Determinar si existen alteraciones cerebrales y alteraciones en el aprendizaje que permitan
enfocar mejor el tratamiento de su hijo.

8. éExiste alguna alternativa que pueda proporcionarme mayor beneficio de lo que me propone
esta Investigacion?

No existen alternativas.

9. ¢Cudles son los posibles riesgos de formar parte de esta investigacion? Como son
procedimientos de rutina el riesgo el nulo. Y la resonancia magnética no requiere de
intervenciones como la sedacién

(500 caracteres con espacios)

10. ¢Tendré alguna molestia durante y/o después de mi participacion?
No se esperan molestias ni efectos secundarios

11. ¢{Recibiré alguna compensacion por mi participacion?

La participacidn es voluntaria y no remunerada.

12. {Tendra algun costo para mi participar en esta Investigacion?



Se le informa que los gastos relacionados con esta investigacién que se originen a partir del
momento en que, voluntariamente, acepta participar en la misma, no seran pagados por Usted. En
el caso de que existan gastos adicionales originados por el desarrollo de esta investigacion, seran
cubiertos por el presupuesto de la misma.

Es importante comentarle que los gastos y/o cuotas que se generen como paciente del HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ, que no tengan ninguna relacién con la presente
Investigacion, deberan ser pagados por Usted.

13. Una vez que acepte participar éEs posible retirarme de la Investigacion?

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar explicacion
de dejar de participar en la presente investigacién, sin que esto disminuya la atencién y calidad o se
creen prejuicios para continuar con sus tratamientos y la atencidn que como paciente le otorga el
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ. Unicamente avisando a alguno de los
investigadores su decision.

14. ¢En qué casos se me puede suspender de la Investigacion? Si el paciente no coopera, si el
paciente presenta algun sintoma respiratorio, si el paciente sufre claustrofobia o crisis de panico.
Si la resonancia presenta artefactos de ruido que no sea util para su estudio

15. ¢Qué sucede cuando la Investigacion termina?

Los resultados, de manera andnima, podran ser publicados en revistas de investigacion cientifica o
podran ser presentados en congresos.

Es posible que sus datos (muestras, datos no personales, informacidn médica o genética) pueden
ser usadas para otros proyectos de investigacion relacionados, previa revision y aprobacidn por los
Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion.

16. ¢A quién puedo dirigirme si tengo alguna complicacién, preocupacion o problema relacionado
con la Investigacion?

Cualquier duda, preocupacidn o queja acerca de algun aspecto de la investigacién o de la forma en
que he sido tratado durante el transcurso de la misma, por favor contacte a los investigadores
principales:

Aclaraciones:

a) Estainvestigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Investigaciény Comité de Etica en
Investigacion del HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ, que son independientes al grupo de
investigadores, para proteger sus intereses.

b)  Su decisidn de participar en la presente Investigacién es completamente voluntaria.

c¢) Eneltranscurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada sobre la misma, al
investigador responsable.

d) Lainformacion obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacién de cada participante serd
mantenida con estricta confidencialidad, conforme la normatividad vigente.

e) Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier pregunta, duda o aclaracién acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con la presente investigacion.



f)  Se hace de su conocimiento que existe la disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que
legalmente tendria derecho por parte del HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ, solamente en el
caso de sufrir dafios directamente causados por la Investigacion.

g) Encaso de que sea usted padre/tutor, o representante legal de un menor de edad o de una persona incapaz
de tomar la decision o firmar este documento, sirvase firmar la presente Carta de Consentimiento Informado
dando su autorizacion.

h) En el caso de que el participante en la investigacidn se trate de un menor a partir de los 6 afios, por favor de
lectura al Asentimiento Informado anexo a este documento, para que el menor lo comprenda y autorice.

i) Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de
Consentimiento Informado.

j)  Sele comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en dos ejemplares originales,
se le entregara un original y el otro lo conservara el investigador principal.

FIRMA DE CONSENTIMIENTO

Yo, , manifiesto que fui informado (a) del
propdsito, procedimientos y tiempo de participacion y en pleno uso de mis facultades, es mi
voluntad participar en esta investigacion titulada.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacion, asi como de los riesgos a los que estaré expuesto ya
gue dicho procedimiento es considerado SIN riesgo.

He leido y comprendido la informacidn anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas de

manera clara y a mi entera satisfaccion, por parte
de
NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

PADRE/TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL
(segun aplique, se requiere identificacién)

TESTIGOS
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PARENTESCO PARENTESCO
DOMICILIO DOMICILIO

Ciudad de México, a de abril de 2024

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seradn protegidos conforme a lo
dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacidn Publica, General de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica y General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y demds normatividad
aplicable en la materia.
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