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Resumen
Se ha encontrado un patrón de correlación estable estimando la correlación cruzada

a lo largo del tiempo en señales de electroencefalogramas (EEG), Markus et al (2014), lo

encontró en pacientes epilépticos, posteriormente Olguín et al (2018) corroboró la exis-

tencia del mismo patrón en sujetos sanos en condición de ojos abiertos y cerrados y

en distintas fases de sueño. Lopez Guerrero (2019) observó que lactantes a término y

prematuros de 6 semanas realizando una tarea de discriminación fonética con estímulos

de sílabas y tonos también mostraban una dinámica estable muy similar a lo largo del

tiempo. La estructura del patrón por grupo muestra ligeras diferencias, con un 80 % de

similaridad en la topología de la red. El análisis de componentes principales (PCA) nos

permite al reducir la dimensionalidad de los datos si perder información, es posible cono-

cer las tendencias de la actividad dinámica entre sujetos por la condición del nacimiento.

Los resultados indican que al proyectar los vectores propios es posible dividir los datos

en dos grupos, los cuales se asumen que son a término y prematuros. En las condicio-

nes pre-estímulo se observó que los datos no se separan lo que es de esperarse porque

ambos grupos están en la misma condición de estado de reposo, algo similar se observa

en la condición post-tono lo que puede asociarse con lo encontrado anteriormente so-

bre la dificultad de los lactantes prematuros para identificar los tonos. En conclusión los

componentes y vectores propios nos permiten dividir a nuestros sujetos en dos grupos de

acuerdo a las propiedades de la actividad eléctrica producto de un nacimiento a término

o prematuro.





Capítulo 1

Introducción

La Organización Mundial de la Salud (OMS) determina como parto prematuro aquel

ocurre antes de las 37 semanas de gestación (SDG) y lo clasifica según las semana en la

que se produce como: prematuros extremos los que nacieron antes de las 28 SDG, muy

prematuros los que nacieron entre las 28 a 32 SDG y prematuros moderados a tardíos

los que nacieron entre las 32 a 37 SDG.

Se estima que cada año nacen aproximadamente 15 millones de niños prematuros.

La tasa de nacimientos prematuros oscila entre el 5 y 18 % de los recién nacidos en

diferentes países a nivel mundial. En México durante el 2017 se estimó que de los más

425 mil nacimientos registrados en los hospitales y clínicas del Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS) casi el 10 por ciento fueron prematuros [López-García et al. (2018)].

Las complicaciones de un parto prematuro son consideradas la principal causa de

muerte en los menores de cinco años, van desde la incompatibilidad con la vida hasta

un daño cerebral que afecte las funciones motoras y procesos cognitivos -atención o el

lenguaje-. [Hinojosa-Rodríguez et al. (2017),Liu et al. (2016),Anderson (2014),Blencowe

et al. (2012)]. El 80 % de los prematuros presentan riesgo de daño neurológico, que ten-

drá como consecuencia un retraso en su desarrollo integral [Barrera Resendiz (2011)].
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Neurodesarrollo Capítulo 1.0. Introducción

Los niños con riesgo neurológico son aquellos niños “normales”, que debido a su ante-

cedentes prenatales, perinatales y postnatales tienen mayor probabilidad de presentar

déficit neurológico a nivel motor, sensorial o cognitivo [Iriondo et al. (2006)].

En los últimos años se ha estudiado el cerebro de los prematuros a través de diversas

técnicas que nos permiten conocer como es su estructura y funcionamiento, el electro-

encefalograma (EEG) nos permite medir la actividad eléctrica generada por un grupo de

neuronas corticales orientadas perpendicularmente a la superficie del cerebro, la mayor

parte de la actividad recogida proviene de neuronas piramidales cuyos cuerpos celulares

están principalmente en la capa tres y cinco de la corteza cerebral. Lo que medimos es

la suma de los potenciales postsinápticos de miles de neuronas a través de pequeños

electrodos que se colocan en el cuero cabello al rededor de toda la cabeza, se estima

que cada uno de ellos recoge un mínimo de 6 cm² de actividad eléctrica sincronizada

[Britton et al. (2011)].

Gracias a la fina sensibilidad temporal de EEG su principal utilidad es la evaluación

del funcionamiento cerebral dinámico, lo que nos permite evaluar cuando hay sospecha

de convulsiones, epilepsia, episodios inusuales, conocer los estados de sueño, la madu-

ración del cerebro y complicaciones como isquemias o infartos cerebrales [Britton et al.

(2011)].

1.1. Neurodesarrollo

Los seres humanos somos la especie con el proceso de maduración cerebral más

prolongado, los diferentes tejidos, estructuras y circuitos neuronales tienen distintas tra-

yectores de desarrollo que experimentan cambios dinámicos a lo largo de la vida, por

ejemplo se sabe que a los 6 años el volumen cerebral total alcanza el 95 % de su tamaño

máximo, aumenta ligeramente en la niñez y posteriormente durante la segunda y tercera

década de vida se presenta una ligera disminución [Giedd et al. (2015)].
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La formación del sistema nervioso central (SNC) inicia a los pocos días de concepción

con la formación del tubo neural que dará origen a la médula espinal y al cerebro, en la

parte lateral del tubo neural se constituye la cresta neural que va dar origen a los ganglios

autonómicos, a los órganos y ganglios sensoriales del cuerpo y la cabeza, así como a las

células gliales del sistema nervioso periférico (SNP) [Kandel (2001)].

El desarrollo del cerebro inicia con la diferenciación de tres vesículas el prosencéfalo

-cerebro anterior-, mesencéfalo -cerebro medio- y rombencéfalo -cerebro posterior-. A la

sexta semana se vuelven a dividir, ahora serán cinco, el prosencéfalo en telencéfalo y

diencéfalo que posteriormente van a dar origen a los hemisferios cerebrales, tálamo e

hipotálamo, respectivamente, mientras que el rombencéfalo se divide en metencéfalo que

dará origen al cerebelo y la protuberancia y en mielencéfalo que se transforma en bulbo

raquídeo [Kandel (2001)].

La conectividad cerebral esta formada por redes de regiones interconectadas que de-

terminan su topología y dinámica, permiten llevar a cabo actividades que pueden ir desde

las más simples como un arco reflejo hasta procesos cognitivos complejos como el len-

guaje. A lo largo del desarrollo la estrucura y funcionamiento del cerebro se ven modifi-

cadas por las exigencias del medio, formando redes cada vez más complejas generando

nuevas interconexiones con otros circuitos que favorecen la integración y regulación de

información.

Existen dos tipos de redes de conectividad, las estructurales son conexiones anató-

micas entre distintas zonas del cerebro que se enlazan debido a la forma en que las po-

blaciones neuronales interactúan entre sí, aunque es importante destacar que el hecho

que dos zonas cerebrales estén anatómicamente conectadas no implica que participen

siempre en los mismos procesos cerebrales, por ello es importante la conectividad fun-

cional que da lugar a conexiones dinámicas dependientes del tiempo,lo que implica que

independientemente de si existe o no una conexión estructural se presentan relaciones

de dependencia estadística, entre la actividad de dos regiones, ambos tipos de redes
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pueden verse afectadas a causa de un nacimiento prematuro.

Durante la quinta semana de gestación se han identificado las conexiones más tem-

pranas en la primer capa cortical que es considerada la organización cortical primitiva

que compartimos con los reptiles, posteriormente dará origen a la placa cortical. Las

neuronas en esta preplaca son consideradas pioneras, forman las primeras proyecciones

neuronales del tálamo al tronco cerebral, dando origen al circuito cortical temprano primi-

tivo funcionalmente activo [Tau et Peterson (2010)]. Las cortezas sensoriales y motoras

primarias presentan los primeros circuitos, que permiten al feto llevar a cabo funciones

vitales. Entre las primeras conexiones están las de la médula espinal como parte de la

red motora que permiten al feto realizar movimientos espontáneos como acurrucarse, a

medida que las conexiones se van haciendo más estables los movimientos se van ha-

ciendo más coordinados y complicados, durante el segundo trimestre el feto ya puede

bostezar, chupar y tragar. Para el final del periodo prenatal está presente la red sensorial

que permite al feto percibir olores y sonido [Gao et al. (2014)].

1.2. Morbilidades de la prematurez

El desarrollo del SNC puede verse afectado por el nacimiento prematuro debido a que

se ven interrumpidas las trayectorias de desarrollo tanto a nivel estructural como funcio-

nal, aunado a la exposición de agentes inflamatorios se tiene mayor riesgo de presentar

alteraciones motoras, sensoriales y cognitivas, estas dependerán del momento en el que

se produzca el nacimiento y la atención que reciba el lactante.

Entre las morbilidades más frecuentes de la prematurez se encuentra la paralisis ce-

rebral infantil (PCI), se estima que el 50 % de los menores diagnósticados con PCI son

producto de un parto prematuro, presentan dificultades en habilidades del lenguaje ex-

presivo y receptivo, el 40 % de ellos podría presentar deterioro motor de leve a moderado

en motriciadad fina y gruesa, el 15 al 20 % discapacidad intelectual y hay mayor tasa
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Capítulo 1.0. Introducción Morbilidades de la prematurez

de incidencia de presentar trastorno del espectro autista (TEA) y trastorno por déficit de

atención e hiperactividad (TDAH) [].

Las alteraciones motoras y cognitivas se asocian con lesiones de la materia blanca y

gris de leve a moderada, se estima que 50 % al 80 % de los recién nacidos extremada-

mente y muy prematuros tienen anomalías difusas de la sustancia blanca, formada por

los axones de las neuronas y las vainas de mielina que los recubre y se han asociado con

déficit significativos a nivel motor y cognitivo, entre las más comunes está la leucomala-

cia periventricular (PVL, por sus siglas en inglés), ubicada en la zona adyacente de los

ventrículos laterales [Hinojosa-Rodríguez et al. (2017)].

La PVL quística y no quística presenta dos componentes, el primero es el componen-

te focal que consiste en una necrosis con pérdida de todos los elementos celulares, se

localiza en la sustancia blanca profunda y el segundo es el componente difuso que con-

siste en lesiones más periféricas a la sustancia blanca, presenta pérdida de precursores

de oligodendrocitos que más tarde formarán la mielina de la materia blanca del cerebro,

se localiza en la sustancia blanca central. La principal secuela estructural de la LPV es la

disminución de volumen de la materia blanca y la ventriculomegalia, así como la deficien-

cia de mielina [Volpe (2011, 2009, 2001)].La mielina envuelve y protege los axones de las

neuronas, su función principal es la de aumentar la velocidad de transmisión del impulso

nervioso, lo cual se ve afectado en los menores que presentan LPV.
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Capítulo 2

Antecedentes

2.1. Patrón estacionario

En el 2014 Müller et al. (2014) estudiaron cambios de la conectividad funcional en

la transición perictal de registros extracraneales de pacientes con epilepsia en el lóbulo

temporal, mostrando la existencia de un patrón estacionario en la actividad cerebral, con-

siderada la dinámica basal del cerebro. Para ello utilizaron segmentos en tres periodos:

pre-crisis, crisis y post-crisis, se estimó una matriz de correlación cruzada promedio pa-

ra cada periodo a lo largo de todo el registro. Los resultados motraron que a pesar de

las alteraciones drásticas de las oscilaciones cerebrales en los diferentes momentos del

ataque, el cerebro parece mantener una estructura de actividad estable manteniendo en

promedio una estructura de correlación a lo largo del registro.

En un trabajo posterior del mismo grupo se consideraron 72 registros de sujetos en

distintas etapas de sueño – REM, despierto, fase 1,2,3 y 4 - , sujetos con epilepsia y regis-

tros de sujetos en estado de reposo –dos minutos con ojos abiertos y ojos cerrados- . Los

resultados arrojaron que como en el trabajo anterior es posible observar una estructura

promedio de correlación a lo largo del registro y esta estructura puede ser considerada
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universal, en el sentido que es similar entre los sujetos sin importar la condición, por lo

que concluyen que si podría ser considerada la actividad base del cerebro, necesaria

para mantener una operación eficiente, independientemente del estado fisiológico o la

banda de frecuencia esta actividad sería posible observarla. El patrón de correlaciones

tiende a presentar mayores correlaciones positivas intrahemisféricas y anticorrelaciones

interhemisfericas.

< Cij >=
1

NT

NT∑
k=1

CK
ij

Cij es la matriz promedio de correlación cruzada de los segmentos a lo largo del

tiempo, donde i y j enumeran los electrodos, K es el segmento y NT es el número de

segmentos en el tiempo.

Cuando se calcula una matriz de correlación se espera que las correlaciones alea-

torias produzcan una distribución que va estar alrededor de cero, no obstante, en esta

estructura se observa que los coeficientes de correlación entre los pares de electrodos

fluctúan al rededor de un valor específico que está entre 1 y -1, a lo largo del tiempo se

saturan alrededor de ese valor y por ello la distribución de cada coeficiente no es cero.

También se observaron ligeras diferencias no significativas entre condiciones que per-

mitieron plantear que a través de las desviaciones al patrón estacionario, es decir, de

restar al patrón las matrices de correlación por condición, sería posible distinguir diferen-

tes estados fisiológicos, esto porque estaríamos quitando la actividad base del cerebro

de forma que los que nos queda sería la actividad que corresponde a cada condición.

Al llevar a cabo este cálculo se pudieron distinguir cambios dinámicos en los diferentes

estados fisiológicos.
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2.2. Matrices de correlación en lactantes

Hasta ahora los resultados presentados se habían trabajado con población adulta en

la tesis de López-Guerrero (2019) se presentan resultados en lactantes prematuros con

una lesión en la materia blanca llamada leucomalacia periventricular -LPV- y un grupo

control de nacidos a término. Para tomar los registros se utilizaron dos estimulos una

sílaba y un tono con una duración de 250 ms, para este análisis tomamos ventanas de

700 ms por el período que toma al cerebro procesar los estímulos, de forma que teníamos

700 ms antes del estímulo y 700 ms despues, por lo que las cuatro condiciones fueron

Pre-sílaba -S_Pre -, Pre-tono - T_Pre -, Post-sílaba -S_Post - y Post-tono -T_Post-. Fueron

filtadrados en bandas de 1 Hz de 1 a 30 Hz.

Al calcular las matrices de correlación de forma individual es posible observar una

estrucuta cerebral estable a lo largo del tiempo en todos los sujetos, a diferencia de la de

los adultos no es tan claro para los patrones de los lactantes la presencia de correlaciones

positivas intrahemisféricas y correlaciones negativas interhemisfericas, pero si se muestra

una tendencia posiblemente esto se debe a que durante este periodo de vida se siguen

formando las conexiones, por lo que la dinámica cerebral se muestra más desorganizada.

En cuanto a las distintas bandas y condiciones se observaron ligeros cambios en las

fuerzas de algunas correlación, sin embargo, al estimar para cada sujeto la correlación en

todas las posibles combinaciones de condiciones: 1 )Pre- tono/Post tono (TPre-TPost),

2) Post-sílaba/Post-tono (SPost-TPost), 3) Post-sílaba/Pre- tono (SPost-Tpre), 4) Pre-

sílaba/Post-tono (SPre-Tpost), 5) Pre-sílaba/Pre-tono (SPre- Tpre) y 6) Pre-sílaba/Post-

sílaba (SPre-SPost), los resultados muestran que todas las correlaciones están arriba de

0.8, incluso para el grupo de prematuros los valores de correlación para pre-silaba/post-

silaba y pre- tono/post-tono son más cercanas a uno y no es posible distitnguir entre ellas

ni, con el resto de las condiciones.

En la Figura 2.1 se muestran las correlaciones intra grupales.
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a)

b)

c)

Figura 2.1: Muestra la correlación intragrupal por condiciones. a) correlaciones en la banda 2-3, b) banda
16-17 y c) banda BB.

En cada renglón las tres subfiguras presentan las combinaciones de las condiciones

anteriormente mencionadas, cada fila es un lactante, los primeros doce son los prematu-

10



Capítulo 2.0. Antecedentes Matrices de correlación en lactantes

ros con LPV y los últimos son los sanos nacidos a término. La primer subfigura representa

la banda de 2 a 3 Hz, la segunda de 16 a 17 Hz y la tercera es banda ancha, la barra de

color 0.8. Con la intensión de probar si a pesar de la fuerte similitud entre todos los suje-

tos para cada condición se podía diferenciar entre ellas se realizó una prueba estadística

no paramétrica de Mann-Whitney-Wilcoxon, no encontrando ninguna diferencia, todos los

valores p están sobre 0.1.

Se repitió el análisis anterior con las desviaciones al patrón estacionario para iden-

tificar si era posible distinguir las condiciones, es decir, restando la actividad base, los

resultados se muestran en la 2.2 que es posible discriminar entre las condiciones de

pre-sílaba/post-sílaba y pre-tono/post-tono, son las unicas dos combinaciones con corre-

laciones positivas principalmente entre el grupo de prematuros, lo que indica mayor si-

militud entre las matrices. En contraste las condiciones restantes muestran correlaciones

negativas, con mayor diferencia entre ellas.
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a)

b)

c)

Figura 2.2: Muestra la correlación por condiciones. a) Correlaciones en la banda 2-3, b) banda 16-17 y c)
banda BB.

Como se menciona en la tesis de López-Guerrero (2019) la similitud entre las matrices

pre y post puede estar relacionado con la dificultad de los prematuros para discriminar los
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estímulos reportada por Avecilla-Ramírez et al. (2012).

2.3. Patrón estacionario en lactantes

Una vez que se corroboró que no es posible distinguir entre las cuatro condiciones

cuando utilizamos las matrices de correlación, pero si al calcular las desviaciones de ca-

da condición, se calculó el patrón estacionario para lo cual se promedió sobre las cuatro

condiciones en cada banda de frecuencia y sujeto. La Figura 2.3 muestra algunas matri-

ces del patrón estacionario para un lactante sano nacido a término y en la Figura 2.4 se

muestra un ejemplo de las matrices del patrón estacionario para un lactante prematuro.

Es posible observar una alta similitud en las matrices entre sujetos independientemente

de la condición y banda, por lo cual podemos hablar de una estructura estable a lo largo

del tiempo, conocida como patrón estacionario.
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a)

b)

c)

Figura 2.3: Patrón estacionario de un bebé sano nacido a término. La matriz a) es para la banda de 2 a 3
Hz, b) de 16 a 17 Hz y c) banda ancha.
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a)

b)

c)

Figura 2.4: Patrón estacionario de un bebé prematuro con LPV. La matriz a) es para la banda de 2 a 3 Hz,
b) de 16 a 17 Hz y c) banda ancha.

Se calculó la correlación intra e inter grupo, observando correlaciones intragrupales

para los sujetos sanos por arriba de 0.7, mientras que en el grupo de prematuros se
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presentan correlaciones más pequeñas sobre 0.5, por lo que es posible comprobar mayor

heterogeneidad en el grupo de lactantes prematuros.

En este trabajo del 2019 se calculó también el patrón estacionario por grupo y de

forma global para más detalles checar la tesis de López-Guerrero (2019).

Al correlacionar el patrón estacionario de lactantes a término y prematuros con adultos

que presentaban epilepsia en podemos observar en la 2.5 todas las correlación están

sobre 0.4, los primeros doce sujetos son lactantes a término y los últimos doce lactante

prematuros, el eje x son los ocho adultos.

a) b)

c) d)

Figura 2.5: Se utilizó banda ancha. La figura a) es en la condición pre-sílaba de los lactantes y adultos, b)
en condición pre-tono de los lactantes y adultos, c) en condición post-sílaba para lactantes y adultos y d)
en condición post-tono de los lactactes y adultos.

Los resultados muestran que los lactantes a término tienen correlaciones más altas de

0.7, mientras que en los prematuros presentan resultados más heterogéneos con valores

de correlación más bajos.
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Capítulo 3

Marco Teórico

3.1. Interpretación del patrón estacionario

Aún no se puede hablar de una explicación neurofiológica del patrón estacionario, sin

embargo, se han dado algunas interpretaciones basadas en el incremento metabólico,

la criticalidad y el hecho de que el cerebro es considerado un sistema complejo. Existen

diversas definiciones de complejidad de acuerdo al áreas de conocimiento desde la que

estamos trabajando, cuando hablamos de un sistema complejo en física nos referimos a

un sistema conformado por una gran cantidad de elementos relativamente idénticos que

interaccionan entre sí, lo cual origina un comportamiento emergente. Un ejemplo de ellos

es el cerebro, contiene millones de neuronas muy parecidas entre sí que para lograr que

el cerebro funcione de forma optima entablan billones conexiones, estás conexiones ge-

neran una actividad emergente que de forma separada no pueden lograr las neuronas,

tienen una retroalimentación constante para poder corregir y perfeccionar su funciona-

miento y por último tiene un orden espontáneo que le permite estar preparado para irse

ordenando de acuerdo a la suma de sus interacciones y no depender de un control central

[Ladyman et al. (2013)].
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3.1.1. Incremento metabólico

El cerebro humano es considerado altamente dinámico y con un comportamiento com-

plejo debido a que sin gastar toda la energía de la que dispone nos permite llevar a cabo

tareas altamente complejas. En un adulto promedio pesa alrededor de un kilo y medio,

es decir, representa el 2 %, el 20 % del oxígeno y el 50 % de la glucosa consumida por el

cuerpo en estado de reposo y que tienen como función ser el combustible para llevar a

cabo cualquier actividad. El procesamiento de estímulos externos modula la línea basal

del cerebro incrementando el consumo de energía entre 0.5 y 2 %. Lo cual da muestra

de que el cerebro a pesar de mantener un gasto energético constante independiente de

la tarea que se esta realizando presenta variaciones mínimas al estar en actividad, por

lo cual se cree que invierte la mayor energía en mantener un estado basal optimo y esté

estado es el que permite al cerebro funcionar de forma eficaz. Mantener este equilibrio

permite a las neuronas responder de forma adecuada [Raichle (2013),Raichle et Mintun

(2006)].

3.1.2. Criticalidad

El cerebro humano está conformado por 1012 neuronas, cada neurona es capaz de for-

mar aproximadamente 1015 conexiones. La mayoría de las redes presentan una topología

caracterizada por presentar un agrupamiento más denso entre nodos vecinos, mientras

que en con nodos más distantes la densidad es menor, presentandose así pocas cone-

xiones de largo alcance [Basset et Bullmore (2006)].

La segregación e interegración son dos características que coexisten en el cerebro,

por un lado la segregación nos permite tener regiones especializadas para distintas tareas

y al mismo tiempo tener la capacidad de integrar información de otras regiones que se en-

cuentran anatómicamente distantes, lo cual favorece la realización de las tareas. Chialvo

et al. (2008) mencionan que el cerebro es capaz de presentar diversos estados mentales
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o acciones al mismo tiempo utilizando el menor número de grados de libertad, es decir,

áreas cerebrales especializadas, por lo cual se cree que se mantiene en un punto crítico,

lo que permite que mantega un estado de equilibrio el cual favorece su funcionamiento. Al

estar expuesto a constantes estímulos externos que van modificando el funcionamiento

de los circuitos internos la importancia de mantenerse en este punto crítico radica en que

le permite al cerebro recordar y aprender, si se mantuviera en un constante cambio no se-

ría capaz de recordar o si estuviera en un estado demasiado monótono le sería imposible

adquirir nuevos conocimientos.

La dinámica cerebral se podría comparar con pequeñas avalanchas, que al recibir una

perturbación se desencadena una actividad cerebral que recorre todo el cerebro y es ne-

cesario que encuentren un estado de equilibrio -punto crítico- de forma que el tiempo sea

el suficiente para que el cerebro codifique la información, pues al ser demasiado breve

no da tiempo al cerebro de codificar la información causando incoherencia en las accio-

nes, mientras que si son demasiado intensas el cerebro sufriría un terremoto devastador

[Chialvo et al. (2008)]. Incluso podriamos relacionarlo con el modelo de Ising, en el cual

en ausencia de un campo magnético externo tenemos un material considerado ferromag-

nético, a bajas temperaturas todos sus espines se orienta en la misma dirección, mientras

que al aumentar la temperatura la orientación de estos espines cambia constantemente

manteniendo correalación con sus vecinos a corta distancia, estas fluctuaciones al mis-

mo tiempo permiten influir en todo el sistema modificando la formación de los grupos de

espines orientados en la misma dirección [Fraiman et al. (2009)].

3.2. Análisis de componentes principales

El análisis de componentes principales PCA por sus sigas en inglés tiene como fi-

nalidad es reducir la dimensionalidad sin perder información de modo que nos permiten

extraer información y proporcionar mayor información, estás dimensiones más bajas son
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llamadas componentes principales (PC), es decir, vectores ortogonales perpendiculares

que tienen una robustez diferente que depende de la cantidad de variación en su di-

rección. El primer componente representa la dirección de máxima varianza de los datos

[Tharwat (2016)].

La propuesta de esté trabajo es encontrar el espacio de dimensiones inferior (W) de

los patrones estacionarios de los lactantes. Existen dos métodos para calcular los com-

ponentes principarales el primero es el método Singular Value Decomposition (SDV) y el

segundo que depende del cálculo de la matriz de covarianza que fue el que se utilizó.

En la 3.1 retomada de [Tharwat (2016)] se muestran los pasos para calcular PCA con

la matriz de covarianza. Se tiene una matriz de muestra de datos en este caso sujetos por

observaciones, la varianza de las variables mide la desviación respecto a su valor medio,

por lo cual se calculó la media μ y se resta a cada sujeto para obtener la matriz D de datos

centrados. A partir de la matriz D calculamos la matriz de covarianza:
∑

= DDT .

Para resolver la matriz de covarianza se calculan los valores propios (eigenvalores)

λ y los vectores propios (eigenvectores) V: V Σ = λV. Los eigenvalores representan la

longitud, magnitud o robustez de los vectores propios, el vector propio con el valor propio

más alto representa el componente principal con la varianza máxima.
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Figura 3.1: Procedimiento de cálculo de PCA. Pasos para calcular PCA con matriz de covarianza. Reto-
mada de Tharwat (2016)
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Capítulo 4

Planteamiento del problema

De acuerdo con los resultados encontrados en el trabajo anterior de [López-Guerrero

(2019)] en los que se corrobora la existencia del patrón estacionario que se cree repre-

senta el estado basal en lactantes a término y prematuros de 6 semanas de nacidos,

en este trabajo se propone utilizando los mismos registros reducir la dimensionalidad de

los datos con el análisis de componentes princiales -PCA- y observar si se conserva la

tendencia de poder diferenciar entre grupos.

4.1. Metodología

El estudio fue realizado de acuerdo con los “Principios éticos para la investigación

médica que involucran seres humanos”, establecidos en la Declaración de Helsinki.

4.1.1. Adquisición de datos

Se utilizaron registros de 12 lactantes sanos nacidos a término y 12 lactantes prema-

turos tardíos con LPV del experimento de Avecilla et al. (2010) que tenía como finalidad

explorar la discriminación fonética, para ellos los menores escucharon un estímulo de

sílabas y uno acústico que se describen acontinuación.
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Sílabas

Consistieron en sílabas en español formadas por una consonante y una vocal con una

duración de 255 ms, un período interestímulo de 500 ms e interensayos de 2 segundos.

La consonante podía ser /t/ o /p/ y la vocal fue /a/. Fueron presentados en ensayos de

cuatro estímulos, las primeras tres sílabas consideradas estímulo estándar y la cuarta

implicaba un cambio fonético variando el estímulo con la otra sílaba como se muestra en

la 4.1.

Figura 4.1: Ejemplo de la presentación de los estímulos fonéticos. Tesis Avecilla (2012). Reimpreso con
permiso.

Acústico

Constaba de dos tonos sinusoidales con dos armónicos, construidos con un periodo

de inicio de 30 ms y uno de caída de 60 ms, tenían una duración de 255 ms, con un pe-

riodo interestímulo de 500 ms y un periodo interensayo de 2 segundos. Las frecuencias

fundamentales fueron 1000 Hz con armónicos de 2000 y 3000 Hz y 1300 Hz con frecuen-

cias fundamentales de 2600 y 3900 Hz, la presentación fue similar a las sílabas como se

muestra en la 4.2.
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Figura 4.2: Ejemplo de la presentación de los estímulos acústicos. Tesis Avecilla (2012). Reimpreso con
permiso.

4.1.2. Sujetos

Los participantes eran usuarios de la Unidad de Investigación en Neurodesarrollo “Au-

gusto Fernández Guardiola”, del Instituto de Neurobiología de la UNAM. Todos cuentan

con diversas evaluaciones, una evaluación neuropediátrica clínica utilizando los criterios

de evaluación neurológica de Amiel-Tison (2001;2002), se obtuvieron imágenes de RM

usando un resonador Philips Intera de 1 Tesla. Los cortes fueron axiales en secuencias

T1W, T2W, PDW, T2FLAIR y T2*EPI. También se obtuvieron cortes coronales y sagitales

con las secuencias T1W, T2W y PDW. Se realizó un EEG clínico. Se obtuvieron poten-

ciales evocados visuales (PEVs) y auditivos del tallo cerebral (PEATC) y potenciales de

estado estable 40 (PEE) evaluados por un neurofisiólogo clínico. Basado en estos estu-

dios se determino a que grupo pertenecía cada lactante.

Los criterios de inclusión para el grupo de prematuros con PVL fueron:

1. Nacimiento prematuro entre 30 y 36 semanas de gestación.

2. Presentaban signos neurológicos anormales de leves a moderados de acuerdo con

los criterios de evaluación neurológica de Amiel-Tison (2001;2002).

3. Presentaban LPV no quística con daño difuso a la sustancia blanca.

4. Se reporto un EEG normal, sin actividad paroxística
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5. PEVs normales

6. PEATC y potenciales de estado estable normales.

4.1.3. Registros de EEG

El registro fue realizado usando un sistema Medicid 4 (Neuronic Mexicana) con ampli-

ficadores diferenciales. Se usó el programa TrackWalker v 5.0 para adquirir los datos. La

impedancia de los electrodos fue mantenida por debajo de 5 kΩ. Se colocó a los lactantes

una gorra Electro-Cap, equipada con los electrodos del sistema internacional de registro

10/20: Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, Fz, Cz, Pz, T3, T4, T5, T6, P3, P4, O1, O2. Se

utilizo la referencia de lóbulos auriculares cortocircuitados. El tiempo de muestreo fue de

5 ms, determinando un filtro de banda de 0.2 y 30 Hz.

La edición se hizo fuera de línea tomando una ventana de 700 ms antes del estímulo

y una de 700 ms post-estímulo, como se observa en la Figura .

Condiciones del registro

El registro se realizó cuando los lactantes tenían 46 semanas de edad, mientras reali-

zaban la tarea de percepción fonética descrita en los antecedentes. Para tomar el registro

fue necesario que los lactantes estuvieran dormidos - en etapa dos -, con la finalidad de

disminuir el ruido en el registro. Para lograr que se durmieran se pidió a los padres que

los despertaran a las 5 de la madrugara y no los dejaran dormir hasta la hora del es-

tudio - entre 8 y 12 de la mañana - . Los lactantes tenían la cabeza limpia y seca, una

vez que tenían colocado el gorro se le pedía al padre o cuidador que lo alimentaran utili-

zando biberón o pecho. El registro se llevó a cabo en una cámara sonoamortiguada, en

condiciones estables de temperatura y en semipenumbra
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4.2. Propuesta de análisis

4.2.1. Pre- procesamiento

Se dividieron los registros por condición en cada tipo estímulo, teniendo cuatro re-

gistros por sujeto, uno para pre-sílaba, post-sílaba, pre-tono y post-tono.

Posteriormente, se aplicó a todos un filtro pasa bajo con un corte de 30 Hz y uno

pasa alto con un corte de 2 Hz, en bandas de frecuencia de 1 Hz,teniendo un total

de 29 bandas al agregar un corte de banda ancha de 2 a 30 Hz.

Para minimizar la inducción de correlaciones espurias se hizo una transformación

en la referencia al mediano.

Espectro de Potencia

Se calculó el espectro de potencia con la finalidad conocer como esta distribuida la

potencia en las distintas frecuencias que componen la señal en banda ancha. El espectro

de interés en la señal de EEG’s de los lactantes se considero entre los 2 y 30 Hz, los

cuales se pueden observar en la tesis de [López-Guerrero (2019)].

4.2.2. Análisis de componentes principales (PCA)

Anteriormente con los análisis que realizamos fue posible identificar que los patrones

de conectividad entre la condición a término y prematuro tendía a ser diferente entre

grupos y más homogénea entre los menores del grupo de nacidos a término que nos

permitirá revelar tendencias de la actividad dinámica entre sujetos dependientes de la

condición del nacimiento, así como de los estímulos que estaban escuchando, con una

menor cantidad de información haciendo uso de los valores y vectores propios.

Se calculó tomando las matrices del patrón estacionario, se diagonalizaron las ma-

trices al ser simétricas y se formaron dos matrices una para cada grupo de 12x171, es
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decir, los doce sujetos del grupo por los 171 valores de la matriz simétrica de correlación

diagonalizada, posteriormente para centrar la matriz se calculó la media μ y se resto a

cada sujeto, finalmete se calculó la matriz de covarianza para obtener los eigenvalores y

eigenvectores.
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Resultados

La forma en la que utilizamos la matriz de covarianza para analizar PCA nos da infor-

mación sobre los componentes en sí, es decir, al proyectarlos podemos observar como es

la varianza de ellos o utilizarla para obtener información sobre los sujetos y conocer si los

componentes se dividen en dos de forma que podamos asumir que esas agrupaciones

son cada uno de nuestros grupos.

A continuación se muestran primero los resultados sobre los componentes, para lo

cual utilizamos una matriz de covarianza de 12 x 12 y posteriormente se presentan los

resultados que nos permite conocer si los sujetos se dividen por grupo para ello nuestra

matriz de covarianza fue de 171 x 171.

5.1. PCA intragrupal

Se calculó PCA por grupo para los cuatro tipos de estímulos, como se mencionó an-

teriormente los datos se filtraron en 29 bandas de 1 Hz, para no mostrarlas todas utiliza-

remos una banda baja de 2 a 3 Hz, una banda central de 16 a 17 Hz y banda ancha.

La 5.1 muestra los varlores propios, en el eje x se presentan los componentes y en el

eje y los valores de estos, nos muestra que en ambos grupos es el primer componente
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el que representa la mayor varianza y esté muestra una tendencia de mayor variabilidad

entre los estímulos sílaba y tono para el grupo de prematuros, lo cual puede estar relacio-

nado con la dificultad que presentan los prematuros para discriminar entre condiciones

pre y post tono.
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a)

b)

Figura 5.1: Muestra los componentes principales para las cuatro condiciones. a) PCA por condición para
lactantes a término y b) PCA por condición para lactantes prematuros.
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5.2. PCA según el tipo de estímulo

Considerando que en el trabajo anterior habíamos identificado claramente entre gru-

pos calculamos PCA ahora por tipo de estímulos sílaba y tono para ambos grupos. En

la figura 5.2 se puede observar la separación entre grupos, teniendo puntajes más altos

el grupo de prematuros, la mayor varianza también se observa en el primer componente,

sin embargo, hasta el componente cinco es posible ver la diferencia claras entre grupos.
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a)

b)

Figura 5.2: Muestra los componentes principales para las cuatro condiciones. a) PCA para sílabas y b)
PCA para tonos.
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5.3. Proyección de los vectores propios

Para proyectar los vectores propios, seleccionamos los primeros dos vectores, esta

matriz de 12 x 2 la multiplicamos por la matriz original transpuesta de nuestros datos 171

x 12 lo que nos dio como resultado una matriz de 171 x 2 para cada condición en cada

una de las 29 bandas, para mostrar los resultados utilizaremos solo las figuras en banda

ancha.

La 5.3 nos permite observar la proyección entre los vectores 1 y 2, siendo el primero

en color azul el que muestra la mayor varianza, en ambas condiciones de sílaba y tono.

a) b)

c) d)

Figura 5.3: Muestra la proyección de los primeros dos componentes en banda ancha. a) Condición S_Pre,
b) condición S_Post, c) condición T_Pre y d) condición T_Post.
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5.4. PCA intragrupal

El análisis anterior nos permite ver como se comportan los componentes, sin embargo,

nuestro interés se centra en corroborar que a través de los valores y vectores propios es

posible separar nuestros sujetos en dos grupos -a término y prematuros- de acuerdo con

la condición de nacimiento.

Para ello repetimos los análisis utilizando una matriz de 171 x 171, los resultados ob-

tenidos se muestran en la 5.4, donde podemos obervar algunas tendencias, por ejemplo

en la condición post-tono tiene puntajes más altos en las bandas bajas para los prema-

turos, mientras que en los lactantes a término en las bandas bajas y en banda ancha se

observa que se separan con puntajes más altos las condiciones pre y post tono.
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a)

b)

Figura 5.4: Muestra los componentes principales para las cuatro condiciones. a) PCA por condición para
lactantes a término y b) PCA por condición para lactantes prematuros.
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5.5. PCA según el tipo de estímulo

De acuerdo al estímulo sílaba y tono para ambos grupos se observa diferencia entre

los valores de ambos grupos siendo mayores para los prematuros ante ambos estímu-

los en todas las bandas de frecuencia como se muestra en la figura 5.5. Los resultados

también coinciden con lo que habíamos observado en [López-Guerrero (2019)] los pre-

maturos suelen tener puntajes más altos y con mayor variabilidad intragrupal, esto se

puede deber a que los prematuros no logran distinguir entre los estímulos como lo encon-

tró [Avecilla-Ramírez et al. (2012)].
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a)

b)

Figura 5.5: Muestra los componentes principales para las cuatro condiciones. a) PCA para sílabas y b)
PCA para tonos.
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5.6. Proyección de los vectores propios

Para proyectar los vectores propios hicimos el mismo procedimiento antes menciona-

do multiplicamos los primeros dos vectores propios, es decir, una matriz de 171 x 12 por

la matriz original transpuesta de nuestros datos 12 x 171 de forma que nos quedó una

matriz de 12 x 2 para cada condición en cada una de las 29 bandas, para mostrar los

resultados utilizaremos solo las figuras en banda ancha.

a) b)

c) d)

Figura 5.6: Muestra la proyección de los primeros dos componentes en banda ancha. a) Condición S_Pre,
b) condición S_Post, c) condición T_Pre y d) condición T_Post.

Al comparar los componentes uno y dos es posible observar como se muestra en la 5.6

que los sujetos se dividen en dos grupos, lo que asuminos que son nuestros dos grupos,

prematuros y a término. Las diferencias entre los componentes son menos evidentes para

la condicion pre-sílaba lo cual es de esperarse porque se asume que en ese período los
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dos grupos están en estado de reposo.

En la condición de post-tono los sujetos también parecen estar menos separados y

esto podría tener relación con que los prematuros no logran discriminar los tonos.

5.7. PCA grupal por condición

Para conocer si era posible distinguir los miembros de cada grupo al unir los 24 sujetos

esperabamos que fuera claro que los primeros dos componentes eran los representativos

de cada grupo, sin embargo, como se muestra en la 5.7 son los primeros cuatro compo-

nentes los que representan la mayor varianza, mostrando una mayor distancia entre el

uno y el dos, por lo que si podríamos hablar de que cada componente pertenece a cada

grupo.

a) b)

c)

Figura 5.7: Muestra los componentes principales para las cuatro condiciones. a) PCA en la banda 2_3, b)
PCA en la banda 16_17 y c) PCA en banda ancha.
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5.8. Proyección de los vectores propios grupal

Para proyectar los vectores propios multiplicamos los primeros dos vectores propios,

los que nos da matriz de 171 x 24 por la matriz original transpuesta de nuestros datos de

24 x 171, lo que nos da como resultado una matriz de 24 x 2 para cada condición en cada

una de las 29 bandas, para mostrar los resultados utilizaremos solo las figuras en banda

ancha.
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a) b)

c) d)

e) f)

Figura 5.8: Muestra la proyección de los primeros dos componentes de sílaba y tono, la primer columna
es pre y la segunda es post, mientras las filas a) en la banda 2_3 hz b) en la banda 16_17 y c) en banda
ancha BB.

En la 5.8 se muestran en el eje x tenemos el resultado de la multiplicación de vectores

para tono y el segundo sílaba lo que podemos observar es que es posible distinguir entre

los estímulos de sílabas y tonos e incluso podría suponerse que los valores más alejados

de cada grupo pertenecen a los prematuros debido a lo encontrado en [López-Guerrero

42



Capítulo 5.0. Resultados Proyección de los vectores propios grupal

(2019)] donde se observa que los prematuros parecen ser más heterogéneos entre ellos.
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Capítulo 6

Discusión

El patrón de correlación estacionario se ha interpretado como la actividad base de

la dinámica del cerebro, presente independientemente de la condición fisiológica o tarea

mental, podemos decir que es alrededor de esta actividad base que se modula la acti-

viad eléctrica en las diversas condiciones y tareas, por lo que al restar la actividad base

representanda en el patrón estacionario si es posible distinguir entre condiciones. La in-

terpretación de esté patrón ha sido relacionada con la capacidad que tienen el cerebro

para mantenerse en un estado de equilibrio, de forma que las correlaciones positivas es-

tarían relacionadas con las áreas cerebrar encargadas de lograra una actividad con éxito

y las negativas son las conexiones en antifase necesarias para cumplir con la tarea sin

gastar toda la energía.

En el trabajo anterior [López-Guerrero (2019)] donde calculamos el patrón estaciona-

rio encontramos que en lactantes de 6 semanas ya es posible observar un patrón esta-

cionario que en estructura es diferente al de los adultos pero no muestra una diferencia

significativa, lo cual podríamos asociar con lo que se ha observado en redes de estado de

reposo en resonancia magnética funcional durante los primeros años de vida postnatal,

en el trabajo de [Gao et al. (2015); Alcauter et al. (2014)] se compararon las redes en

neonatos de un mes, menores de un año y dos años logrando identificar la aparición de
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distintas redes cerebrales, en neonatos se encontraron redes primarias -sensoriomotoras,

auditivas y visuales - con configuraciones similares al cerebro adulto. Con la edad, hay

aumento en la integración funcional a larga distancia, mayor segregación o especializa-

ción a corta distancia y un aumento en la actividad global, por lo que al año de edad ya

se observan redes de asociación como la red de estado basal - Default mode network -,

relevancia y frontoparietales que se siguen consolidando durante el segundo año de vida,

teniendo este antecedente podemos entender porque es que al comparar los patrones

estacionarios de adultos y los lactantes no hay diferencias significativas a pesar de que

las redes se van haciendo más especializadas las conexiones ya están presentes desde

edad muy tempranas.

Las matrices que obtenemos en el patrón estacionario son matrices que diagonaliza-

das nos quedan con 171 elementos y en este trabajo trabajamos con 29 de bandas de

frecuencia debido a que en menores tan pequeños no están determinadas las bandas

que se presentan, lo cual nos dio una gran cantidad de datos que hacen más compleja

la interpretación, por ello lo que buscamos ahora fue utilizar el análisis de componen-

tes principales para reducir la dimensionalidad y observar si era posible corroborar las

diferencias que ya habíamos encontrado entre grupos.

Reducir la dimensionalidad a dos componentes nos permitió corroborar nuestros re-

sultados anteriores mostrados en [López-Guerrero (2019)] no es posible encontrar dife-

rencias entre condiciones en menores prematuros esto debido a que no muestran dife-

rencias significativas entre condiciones pre y post estímulos, mientras que en los nacidos

a término es posible ditinguir entre los estímulos.

Al proyectar los componentes es posible observar que se forman dos grupos y que

uno de ellos mustre mayor heterogeneidad, lo cual coincide con lo que anteriormente

mostramos donde el grupo de prematuros parece ser más heterogéneo lo que podría

estar relacionado con las alteraciones a la sustancia blanca que genera la PVL lo que

genera que se vean afectadas las conexiones de largo alcance [Hinojosa-Rodríguez et al.
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(2017)].

El análisis nos permite corroborar que con un análisis más fino, es decir, con menor

información también es posible identificar patrones de actividad eléctrica de cada uno de

los grupos, lo cual nos hace pensar que estos análisis se pueden detallar aún más cla-

sificando patrones de actividad para cada grupo y de esta forma poder identificar cuales

son las áreas del cerebro que se encutran más afectadas por la prematurez.

6.1. Perspectivas a futuro

Los resultados hasta aquí obtenidos nos han permitido corroborar que existe difere-

cias entre grupos y el proyectar los componentes principales nos permitió concocer que

estos componentes si se distinguen en dos grupos, que asumimos son nuestros grupo

de prematuros y lactantes, por lo ello la propuesta a futuro es que utilizando herramien-

tas de machine learning podamos crear un clasificador que basado en las características

del patron estacionario nos permita identificar si es un lactante que nació prematuro o a

término.
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