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RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo los accidentes
cerebrovasculares (ACV), los traumatismos cerebrales o las lesiones de la
meédula espinal, tienen una elevada incidencia en todo el mundo. Dentro de
este gran espectro, las lesiones en sustancia blanca cerebral vienen
asociadas a una gran variedad de desordenes como discapacidad cognitiva y
disfunciones motoras [7]. Los factores de riesgo conocidos para padecer este
tipo de lesiones son la edad, tabaquismo, la hipertension e hipotension
arterial, diabetes y atrofia cerebral. El 21% de los individuos mayores de 60
afnos presentan ya este tipo de lesiones, incluido individuos sanos y sin
ningun sintoma clinico. Estas lesiones son visibles y potenciadas en
imagenes FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) de Resonancia
Magnética, las cuales se presentan como areas mas brillantes o
hiperintensas respecto al resto del tejido[13].

Actualmente existen pocas herramientas para computar y analizar este tipo
de lesiones cerebrales, y mas aun, herramientas que nos permitan
determinar una serie de caracteristicas importantes, utiles para realizar
analisis a posteriori de estas caracteristicas. Ademas En la hipdtesis

presumimos que las Lesiones en sustancia Blanca de los pacientes de
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Parkinson podrian tener caracteristicas especiales y unicas, las cuales
podrian ser descriptivas de la enfermedad.
Esta situaciéon nos ha motivado a implementar un algoritmo programado en
MATLAB' (que es un lenguaje de alto nivel y un entorno interactivo para el
calculo numérico) para segmentar, cuantificar, extraer las caracteristicas de
las lesiones, ademas el algoritmo incluye una seccion de analisis estadistico
que permitira realizar comparaciones entre grupos mediante ANOVAS.
Este proyecto se lo desarrolla en colaboracion con el Centro de Investigacion
Médica Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra — Espafia, quienes
nos han proporcionado datos de imagenes de 36 sujetos, de los cuales un
50% son pacientes de Parkinson con un estadio de Hoehn and Yahr[23]
entre 1y 3. El otro 50% restante pertenecen a Controles Sanos pareados por
edad con los pacientes.
Los resultados de este trabajo demuestran que los pacientes de Parkinson,
comparado con controles sanos presentan significativamente (p<0.05)
diferencias en las siguientes caracteristicas:

1. Los pacientes de Parkinson poseen mayor Volumen de lesiones en

Sustancia Blanca que los controles sanos.
2. Mayor Cantidad de lesiones en Sustancia Blanca que los controles

sanos.

L http://www.mathworks.es
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3. Mayor indice de la dimension Fractal de las lesiones que los
controles sanos, esto es, los bordes de estas lesiones se presentan
mas irregulares o rugosas.

4. Los pacientes de Parkinson presentan significativamente un mayor
Volumen de lesiones en el Hemisferio Derecho que los controles
sanos; mayor Volumen de lesiones en el Lobulo Parietal bilateral y
un mayor volumen de lesiones en el Cerebelo bilateral.

5. Es importante también indicar que los pacientes de Parkinson no
presentaron diferencias significativas en las siguientes caracteristicas:
intensidad de lesiones, Volumen Sublobar, Volumen Loébulo Frontal,
Volumen Lobulo Occipital, Volumen Lobulo Occipital, Volumen Lobulo
Temporal, Volumen Hemisferio Izquierdo.

Uno de los aspectos mas importantes de los resultados obtenidos es que la
diferenciacion encontrada entre pacientes de Parkinson y controles sanos a
través del analisis de lesiones en sustancia blanca, muestran caracteristicas
de las lesiones que pueden ser propias de la enfermedad de Parkinson.
Estos hallazgos pueden ser utiles no s6lo para conocer los mecanismos de
accion de la enfermedad, sino también como un biomarcador o incluso como
herramienta de diagndstico clinico en estadios tempranos de la enfermedad.
Finalmente, el uso de esta herramienta esta abierta al estudio de otras

patologias que afectan la sustancia blanca cerebral.
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CAPITULO 1

1 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

1.1 Descripcion del problema

El deterioro de las facultades cognitivas y disfunciones motoras se
presentan frecuentemente en personas mayores a 60 afos,
especialmente en aquellas personas hipertensas o que han sufrido
ictus o accidentes cerebrovasculares (ACV).

La mayoria de estos problemas comunes estan asociados a

lesiones en sustancia blanca cerebral (LSB)[13]. Adicionalmente,



este tipo de lesiones estan asociadas también a otro tipo de
enfermedades del sistema nervioso central como:

Esclerosis Multiple (EM) que afecta a mas de 2.5 millones de
personas en el mundo y es una de las principales causas de
discapacidad neuroldgica grave y que generalmente se presenta
en jovenes y adultos[14][21][22], Enfermedad de Parkinson
(EP)[15] y Alzheimer [16]

Estas lesiones son visibles en imagenes de secuencias FLAIR de
Resonancia Magnética, como areas brillantes y difusas,
eventualmente con margenes irregulares.

Generalmente el uso clinico de estas imagenes se basa en la
inspeccion visual. Sin embargo, para temas clinicos cuantitativos y
de investigacion, la inspeccidn visual se vuelve muy complicada y
compleja debido a la cantidad de datos a inspeccionar.
Actualmente existen pocas herramientas para computar y analizar
este tipo de lesiones cerebrales, y menos aun, que permitan
determinar una serie de caracteristicas importantes, utiles para
realizar comparaciones estadisticas.

Considerando una patologia como la enfermedad de Parkinson,
desde el punto de vista clinico, existe poca informacion de la
asociacion de las lesiones en sustancia blanca con esta

enfermedad, sin embargo, se ha descrito este tipo de lesiones
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como factor de riesgo para ACV, deterioro cognitivo ligero y

Alzheimer.

Solucidén

En este proyecto, se desarroll6 una aplicacion que permite de
forma

automatica la evaluacién de lesiones en sustancia blanca, asi
como la obtencidn de sus caracteristicas: Volumen total de
lesiones, Cantidad total de lesiones, Forma promedio de lesiones,
Intensidad promedio de las lesiones, Volumen de lesiones por
region.

De esta forma, la comparacion de las caracteristicas de las
lesiones de pacientes con cierta patologia respecto a controles
sanos, proporcionara informacion del comportamiento de esa
patologia en la sustancia blanca cerebral y sus mecanismos de
accién, que en algunos casos no estan descritos aun. Este nuevo
conocimiento nos puede ser util también para el estudio de
diversas patologias asi como para la determinaciéon de nuevos

biomarcadores incluso en fases tempranas de la enfermedad.



1.3 Objetivos

Desarrollar algoritmos en Matlab los cuales agruparemos vy
ejecutaremos desde una interfaz grafica de usuario sin escribir
lineas de codigo, a estos algoritmos llamaremos ACL-Tool
(Analisis y Cuantificacion de Lesiones-Toolbox). Compatible con
SPM?(Statistical Parametric Mapping). SPM esta conformado por
una serie de librerias abiertas escritas en Matlab enfocadas
principalmente para analisis matematico y estadistico de imagenes
médicas.

Los datos de entrada que se usaran en esta aplicacion seran una
secuencia T1 y una secuencia FLAIR por sujeto. El algoritmo tiene
que ser capaz de proporcionar informacién suficiente que permita
determinar si existen lesiones cerebrales, y evaluar Ilas
caracteristicas de cada lesion como son: volumen total de
lesiones, cantidad total de lesiones, forma promedio de lesiones,
intensidad promedio de las lesiones, volumen de lesiones por
region cerebral; asi como también las caracteristicas generales del
sujeto, basado en una ponderacién matematica de cada una de

ellas.

2 http://www.fil.ion.uclL.ac.uk/spm/
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El algoritmo debe también permitir realizar comparaciones entre
grupos para cada una de las caracteristicas de las lesiones. Esto
se realizara a través métodos estadisticos como T-test y ANOVAS
(Analisis de Varianza).

Se validara la eficacia del Algoritmo realizando la comparacion
entre la inspeccion visual de un radidlogo experto y los resultados
de la segmentacién automatica proporcionada por este algoritmo.
Esto se realizara solo para la cantidad de lesiones contabilizadas
en todos los cortes por sujeto. Esta metodologia presentada por
Schmidt et al [27] evaluara mediante la ubicacion de un marcador
en cada lesion y en cada corte, considerando que los radidlogos
no disponen de herramientas que les permita encontrar otras
caracteristicas para poder validar este algoritmo como el indice de
Dice.

Finalmente, se presentaran los resultados del analisis y
comparaciones entre un grupo de pacientes de Parkinson y

controles sanos.

Metodologia

Método
Las secuencias FLAIR de Resonancia Magnética (RM) son muy

sensibles para determinar lesiones en sustancia blanca. Sin



embargo, esta secuencia muestra poco contraste entre la
sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB). Por otro lado, las
secuencias de RM potenciadas en T1-weighted MP RAGE
(magnetization-prepared and rapid gradient-echo) o
simplemente T1 presentan un alto contraste entre la SG, SB, y el
liquido céfalo raquideo (LCR). Es asi que estructuras ricas en
agua como el LCR se ven de baja intensidad, en cambio, la SB del
cerebro por ser una estructura rica en grasa se ve con mayor
seflal en relacion con la SG. Por tanto, para identificar
adecuadamente las LSB, se hace necesario disponer de toda esta
informacion, esto es, al menos una secuencia potenciada en T1y
una secuencia FLAIR por sujeto.

Con la imagen potenciada en T1 se diferencia la sustancia blanca
del resto de tejidos, y con la imagen FLAIR se puede contrastar
las regiones hiperintensas producto de las lesiones o edemas en
sustancia blanca cerebral.

El método consiste en coregistrar estas 2 imagenes la T1 (160
cortes axiales) y la FLAIR(36 cortes axiales) para ponerlas en un
mismo plano matematico y poder trabajar con ellas, luego se hace
un emparejamiento que es una interpolacion matematica para
obtener cortes faltantes, partiendo de los cortes conocidos de la

imagen FLAIR, dado que generalmente éstas ultimas imagenes



tienen menos cortes que las secuencias potenciadas en T1 (en
este caso las imagenes FLAIR que disponemos estan compuestas
por 36 cortes). Terminada la interpolacion la imagen FLAIR y la
T1 se encuentran en un mismo plano y ambas imagenes
tridimensionales tendran 160 cortes. 160 cortes.

Luego la imagen T1 es segmentada en diferentes tejidos como
SB, SG y LCR usando métodos y algoritmos descritos en[17].

Es importante explicar con mas detalle el siguiente paso de
preprocesado dado que el objetivo también consiste en la
comparacion de imagenes entre distintos grupos poblacionales y
patoldégicos. Por tanto, si queremos comparar voxel a voxel las
imagenes de varios sujetos, estas tienen que estar en el mismo
espacio estandar. Este espacio es conocido como el "espacio
estandar MNI" (Montreal Neurologic Institute), donde las
dimensiones originales del cerebro de cada sujeto se conocen
como el "Espacio Nativo". Para realizar esa transformacion,
utilizaremos algoritmos de deformacion difeomorfica no lineal que
permiten llevar la imagen del espacio nativo al espacio estandar y
viceversa, utilizando una matriz de deformacién para ambos
casos. Esa matriz es calculada para cada sujeto mediante
algoritmos disponibles en la toolbox de SPM denominados

DARTEL “A Fast Diffeomorphic Registration Algorithm” [1]



La sustancia blanca que fue obtenida a través del proceso de
segmentacion de la imagen de alta resolucion potenciada en T1 es
utilizada como mascara para obtener la sustancia blanca de la
imagen FLAIR. Para ellos, multiplicamos la Sustancia Blanca de la
imagen T1 (SB-T1) con la imagen FLAIR, obteniendo de esta
forma la imagen Sustancia Blanca FLAIR (SB-FLAIR).
Entonces normalizamos la SB-FLAIR al espacio MNI, esta
operacion deforma las imagenes para adaptarlas al cerebro
estandar, El objetivo es situar el cerebro de un sujeto individual
dentro de las coordenadas estandar MNI. Trabajando en el
espacio estandar podemos de forma automatica:

a) Localizar estructuras;

b) comparar estructuras entre diferentes sujetos; y

c) comparar cerebros entre diferentes estudios.
En este caso utilizaremos un tipo de normalizacion para la
sustancia blanca con los campos de deformacién obtenidos
previamente utilizando las técnicas de deformacién no lineal.
Luego a estos volumenes (SB-FLAIR original y deformada)
aplicamos el algoritmo de segmentacion utilizando la técnica de
Umbral Dinamico Adaptativo extrayendo las lesiones en un

volumen independiente.



Posteriormente, a estas imagenes (SB-FLAIR original y
deformada) con las lesiones segmentadas le aplicamos una serie
de algoritmos para obtener varias caracteristicas como son:
Volumen total de lesiones, Cantidad total de lesiones, Forma
promedio de las lesiones, Intensidad promedio de las lesiones,
Volumen de lesiones por region.

Finalmente, se incorpora también algoritmos que permitiran
realizar analisis de varianza (ANOVA) para poder comparar
estadisticamente cada una de las caracteristicas en distintos

grupos de poblaciones de sujetos.

Pacientes

Para este estudio obtuvimos las imagenes FLAIRy T1 (MP RAGE)
de 18 controles sanos con media de edad = 53.16 (=x11.5) y 18
pacientes de Parkinson con media de edad = 57.44 (+11.5), con
un estadio de Hoehn and Yahr[23] entre 1 y 3. Los pacientes en
estado "ON" habian tomado la medicacion habitual durante la
adquisicion de las imagenes. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Clinica Universidad de Navarra. Todos los
sujetos que participaron en el estudio voluntariamente firmaron el

consentimiento informado.
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Alcance

Esta Toolbox puede tener diversos usos uno de los cuales podria
ser el uso clinico, donde los médicos pueden apoyarse en el
diagndstico con la ayuda de ésta herramienta, darle seguimiento a
enfermedades desmielinizantes, como son: ACV, Enfermedad de
Alzheimer(EA), diabetes, Esclerosis Multiple (EM), leucodistrofia,
ictus, diabetes, hiper e hipotension arterial, Parkinson.

Otro campo de aplicacion de ACL-Toolbox es en la investigacion,
dado que permite la comparacion de diferentes poblaciones y
diversas patologias permitiendo analizar gran cantidad de

imagenes y datos de forma automatica.

Resultados Esperados

La implementacion de estos algoritmos permitira reportar
informacion cuantitativa de lesiones cerebrales en el aspecto
clinico, y permitira también un procesado individual y en lotes
rapido y automatico de grupos poblacionales.

Hipotetizamos también que la comparacién de las lesiones en SB

entre pacientes de Parkinson y Controles Sanos, nos dara
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diferencias significativas entre los dos grupos de sujetos. Esta
informacion que esta poco descrita en la literatura, es muy

importante a la hora de caracterizar la enfermedad.



CAPITULO 2

2 INTRODUCCION TEORICA

2.1 Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) es una técnica que se
empez6 a utilizar a principios de los 80 en el ambito médico. Esta
basada en los principios de la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), que es capaz de producir imagenes de alta calidad y es
utilizada principalmente en medicina [2].

En la figura 2-1 apreciamos un equipo de RM de ultima generacién
de 3Teslas (T) del cual se obtuvieron todas las imagenes para

este trabajo.
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Figura 2-1 Trio-TIM, Siemens 3T RM scanner, equipado con una
bobina de cabeza de 12 canales. Cortesia: Clinica Universidad
de Navarra, Pamplona, Espanfa.

2.1.1 Tiempos de relajacion al equilibrio T1y T2

Introduccion:

Los equipos de RM integran muchos componentes y
principios fisicos con el objetivo de obtener informacion
sobre la distribucion de los atomos de hidrogeno en el
cuerpo humano. El elemento principal del equipo de RM
es un gran iman llamado magnetom que genera un gran
campo magnético como en este caso de 3 teslas.

La fisica detras de la IRM consiste en utilizar las

propiedades del atomo de hidrégeno, que al tener un
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numero impar de electrones, estos atomos poseen
momento magneético. El tejido humano estd compuesto
por cerca del 90% de atomos de hidrogeno, por tanto, se
vuelve ideal para la obtencién de imagenes utilizando la
IRM. La técnica consiste en que al someter un tejido
dentro del campo magnético, éste alinea los protones de
forma paralela y anti-paralela al campo magnético, la
intensidad de campo determina la frecuencia de
resonancia de los atomos (frecuencia de Larmor). Esto
es, a mayor campo magnético, mayor frecuencia de
resonancia de los atomos.

El siguiente paso consiste en hacer rotar a los atomos
que estan en resonancia por la presencia del campo
magnético, para lo cual aplicamos un pulso de
radiofrecuencia (RF), el cual hace que los atomos que
estaban anti-paralelos al campo magnético en un estado
de baja energia cambien al estado paralelo o de alta
energia. El angulo de rotacion depende de la duracién
del pulso de RF por ejemplo existen 2 pulsos muy
importantes como son el de 90° que hace girar los
protones 90° de la linea paralela al campo y el de 180°

que hace girar 180° al protén de Hidrégeno, al cabo de
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un corto periodo de tiempo, aplicados los pulsos 90° o
180° estos protones de H que estan en resonancia re-
emiten la energia que se les aplicé a través del pulso de
RF siendo esta energia detectada por las bobinas
receptoras.

Debido a que el campo magnético generado por el
magneton es constante 3T y todos los atomos giran a la
misma frecuencia. Con ello, no obtenemos informacion
espacial util, por tanto, es necesario aplicar un sistema
de gradientes de campo magnético en los 3 ejes x, v, z
con bobinas ortogonales que generan un campo
magnético variable a lo largo de cada eje, para asi poder
hacer girar cierta cantidad de atomos con una
determinada frecuencia y obtener su informacion
espacial.

Para obtener el contraste de los tejidos a continuacion
describiremos a profundidad un concepto muy importante
como son los tiempos de relajacion y contraste que es la
base fundamental de las diferentes técnicas de obtencion

de imagenes por RM.
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T1 Relajacién y contraste

La magnetizacion neta de los protones de Hidroégeno que
estan alineados paralelos al campo magnético puede
llamarse magnetizacion longitudinal. Después de
aplicado un pulso de RF de corta duracion llamado pulso
de 90° gira la magnetizacion longitudinal en el plano
transversal, puede Ilamarse esta magnetizacion
transversal y la magnetizacion longitudinal es cero. La
magnetizacion entonces comienza a crecer en la
direccion longitudinal figura 2-2. Esto se denomina
relajacion longitudinal o relajacion T1. La tasa a la cual
esta magnetizacion longitudinal vuelve a crecer es
diferente para los protones asociados con diferentes
tejidos y es la fuente fundamental de contraste en

imagenes de T1-weighted.

Z' rRe [ ]
i Ittt
Magnetizacin g\/_._ :

Tiempo

Figura 2-2 Relajacion longitudinal (T1)[3].
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Nosotros podemos trazar un ejemplo de este efecto
figura 2-2.

Entonces podemos definir T1 como el tiempo que tarda
la magnetizacion longitudinal alcanzar el 63% de su valor

final, figura 2-3

100% ==

63% =

Magnetizacion Longitudinal

T1 Tiempo

Figura 2-3 Definicion de T1.

La sustancia blanca tiene muy poco tiempo T1 y relaja
rapidamente. El Liquido cefalorraquideo (LCR) tiene un
T1 largo y relaja lentamente. La sustancia gris tiene un
T1 intermedio y se relaja a una tasa intermedia como se
muestra figura 2-4. Si crearamos una imagen en un
momento cuando estas curvas fueron ampliamente
separadas, produciriamos una imagen con alto contraste
entre estos tejidos. Si fuéramos a crear una imagen en

un momento cuando las curvas no son ampliamente
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separadas, la imagen no tendria mucho contraste T1-

weighted [3].

Sustancia Blanca

!

Sustancia Gris

Mag. Longitudinal

Tiempo

Figura 2-4 Contraste T1.

T2 Relajacion y el contraste.

La descripcion del tiempo de relajacion T2 (o transversal)
comienza con la magnetizacion neta alineada con la
direccion z paralelo al campo magnético y un pulso de
RF de 90° que gira esta magnetizacion neta en el plano

transversal ver figura 2-5.
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Desfase

z z z,

| ‘ |
— P ~— T =
e ® "Q» \-»f!:} » %, P
e o & 4

1 Tiempo

A

3

Intensidad de sefial de RM

Figura 2-5 Relajacion transversal (T2 *) [3].

Durante el pulso de RF, los protones comienzan a
precesar juntos. Inmediatamente después del pulso 90°
RF, los protones se encuentran aun en fase pero
comienzan a desfasarse debido a varios efectos. Estos

efectos se enumeran en la tabla I.

Tabla | . Efectos que causan el desfase T2*y T2

Efectos que causan el desfase T2*y T2

Causas del desfase T2* Causas del desfase T2

Interacciones Spin-Spin Interacciones Spin-Spin

Inhomogeneidades de campo magnético
Susceptibilidad magnética

Como es de suponer debido a limitaciones tanto fisicas
como de hardware el campo magnético principal no es
perfectamente homogéneo en todo el volumen de
adquisicion de la imagen. Asi, los protones que

experimentan ligeramente diferentes intensidades de
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campo magnético pueden precesionar a frecuencias de
Larmor ligeramente diferentes y empezaran a
desfasarse.

En este caso, cuando el desfase es debido solamente al
efecto llamado interacciones spin-spin, el desfase puede
llamarse decaimiento T2 o relajacion T2*.

Igual que el T1, el T2 es un parametro que es
caracteristico del tejido.

Podemos medir la cantidad de magnetizacion transversal

con la bobina receptora.

Z )

AQ’Q

DA

Intensidad de Senal de RM

Tiempo

Figura 2-6 Medicion de la sefial-RM con magnetizacion
transversal.

Cuando la magnetizacion transversal esta
completamente en fase, la sefal RM medida es maxima.

Cuando la magnetizacion transversal comienza a
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desfasarse, la sefal-RM medida comienza a disminuir
hasta que la magnetizacion esta totalmente desfasada,
momento en el cual la sefal-RM medida es cero ver
figura 2-7.

Diferentes tejidos tienen diferentes valores de T2 y

desfase a diferentes velocidades.

100%

Magnetizacion Transversal

T2 Tiempo
Figura 2-7 Definicion de T2.

La sustancia gris (GM) tiene un T2 intermedio y desfases
intermedio ver en la figura 2-8. Creamos una imagen en
un momento cuando las curvas de magnetizacion
transversal fueron ampliamente separadas, entonces
tendriamos alto contraste entre los tejidos de la imagen.
Veriamos que LCR se asocia con pixeles mas ligeros, la
sustancia blanca se asocia con pixeles mas oscuros y la
sustancia gris con pixeles grises-nivel intermedios. Los

procesos de relajacion T1y T2 ocurren simultdneamente.
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Después de un pulso de RF de 90° desfasaje de la
magnetizacion transversal (decaimiento T2) se produce
mientras la magnetizacion longitudinal vuelve a crecer.
Se aprovecha las propiedades de T1 y T2 de los tejidos
para obtener caracteristicas fundamentales de los tejidos
a través de la formacién de imagenes potenciadas en T1
o T2: imagenes T1-MPRAGE e imagenes FLAIR

potenciada en T2.

Sustancia Gris

Mag. Transversal

/ Tiempo
Sustancia Blanca

Figura 2-8 Contraste de T2-weighted.

2.1.2 Excitacion de los protones

Protén de Hidrogeno
El atomo de hidrogeno (el mas abundante en el cuerpo
humano, que se asocian con las moléculas de grasa y

agua) como sabemos el Hidrogeno solo contiene un
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protdbn en su estructura atomica, y este proton abarca
casi todo el peso del atomo este se encuentran girando
constantemente sobre su eje a manera de trompo,
movimiento denominado momento magnético o spin

(direccion y movimiento de rotacion determinada) [3][4],

El protén de H (Hidrogeno) Esta cargado positivamente y
girando y este actua como un pequefio iman [5], como lo
vemos en la figura 2-9. Los protones de hidrogeno en
nuestro cuerpo actuan asi como muchos pequefios

imanes [3].

S

Figura 2-9. Proton de Hidrogeno.

2.1.3 Recepcioén de la senal

Absorciéon de Energia RF
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Para obtener informacién acerca de los protones de
hidrogeno y de sus tiempos de relajacion T1 y T2
después de haber sometido al paciente a un campo
magnético, tipicamente usamos una sefial de RF que es
transmitida por un corto periodo de tiempo la cual
llamaremos pulso de RF. cuyo propdsito es perturbar ese
exceso de protones que se encuentran en un menor nivel
de energia [4] haciendo subir el nivel de energia de estos
protones los cuales entran en resonancia y devolveran
esta energia en forma de eco.

Este pulso de RF transmitido debe estar en la frecuencia
precessional de los protones (42.57 Mhz/Tesla) para que
pueda ocurrir una transferencia eficiente de la energia
de RF de la bobina a los protones [3], ya que solamente
un pulso de radiofrecuencia con la misma frecuencia de
precesidon puede hacer entrar en resonancia a los
protones.

Pulsos de RF y Angulos de inclinacién

Como se detall6 brevemente en la seccion anterior si el
pulso de RF gira la magnetizacion neta en el plano

transversal, se denomina un pulso de RF de 90°. Si el
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pulso de RF gira la magnetizacion neta en la direccién -z,
se denomina un pulso de RF de 180°.

Estos pulsos de RF de 90° y 180° son importantes
cuando se habla de Spin Echo (SE) y angulos de
inclinacion mas pequefos son importantes cuando se
habla de técnicas de imagenes rapidas como en

proyeccion de imagen de gradient-recalled-echo (GRE)

3].

Figura 2-10. Absorcidn de energia de RF. (Izq)Antes de
un pulso de RF.

Sistema de gradientes

Campo Magnético

El campo magnético principal de un sistema de RM
proviene de una gran corriente eléctrica que circula a
través de una bobina ver figura 2-11. El bobinado esta

inmerso en el helio liquido, aproximadamente a -263°C,
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temperatura a la cual el material del bobinado se
convierte en superconductor. Al circular una corriente de
electrones a través de un superconductor, este no disipa
energia, de manera que se pueden mantener
eternamente sin obedecer el Efecto Joule. Estas
corrientes crean el intenso campo magnético necesario

para sustentar el efecto Meissner [3].

Figura 2-11. Magnetom, Un tipico sistema clinico tendra
una fuerza del campo magnético de 1 a 3T (tesla).

Precesion y Frecuencia de LARMOR

Cuando sometemos un tejido a un campo magnético. Los
protones, al ser como pequefos imanes, se alinean en el
campo magnético externo.

Estos protones, ademas de alinearse paralela o de forma
anti paralela al campo magnético, se mueven alrededor
de él a manera de un trompo o spin , movimiento al que

se denomina precesion, cuya velocidad o frecuencia son
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muy importantes y estan determinadas por la intensidad
del campo magnético al que se somete al paciente.
Dicha frecuencia (Frecuencia de LARMOR: 4257
MHz/Tesla) la cual es directamente proporcional a la

intensidad de campo magnético Bo.

Precesion de o
un Trompo Precesién Nuclear

Y

TR ER.

Campo Gravitacional Campo magnético

Figura 2-12. Movimiento de precesion de un: trompo y
un proton

w, que podra calcularse segun la ecuacion de LARMOR,
donde By es la intensidad del campo magnético externo
(que se mide en Tesla o T), y y Ila constante
giromagnética que es diferente para cada elemento. Para
el protdon de hidrégeno la constante giromagnética es de

42,57 MHz/T.
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Por ejemplo, para un equipo de RM de 1.5 T la
frecuencia de precesion estara determinada por 42.57

MHz/T x 1.5 T lo cual es igual 64 MHz [3].

o [ye| = vpoir] (2-1)

Sistemas de coordenadas

Para esta tesis usaremos un sistema de coordenadas
estandar para un sistema de 1.5 y 3 T. La direccion
paralela al campo magnético principal es la direccion
longitudinal, que también puede ser llamada la direccion
z figura 2-13, la direccion z es horizontal y corresponde a
la direccion de cabeza a pies (0 pies a la cabeza). El
plano perpendicular a esta direccion se denomina el

plano transversal o el plano x-y.
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Figura 2-13. Sistema de coordenadas tipico de un iman
de 1,5T y 3T.

Gradientes de campo magnético

Para localizar las sefiales de los distintos tejidos, se
aplican pequefias distorsiones lineales al campo
magnético principal, denominadas gradientes. Se utilizan
tres gradientes, uno para cada eje cartesiano.

Un gradiente se define como un corto periodo de tiempo
(del orden de milisegundos) donde el campo magnético
estatico BO se hace espacialmente no homogéneo en
una direccién especifica.

La aplicacion de esta no homogeneidad controlada
induce en los espines, desfases y velocidades angulares
segun la posicion y direccion del gradiente por tanto
todos los protones precesaran a frecuencias distintas de

wo, que vendran dadas por la expresion:
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w(r)=yBo+ yG.r (2-2)

En general, un gradiente de campo magnético esta dado

por el tensor de rango dos:

Ox O0x Ox
dx ay 0z
dy 0y 0y
G: -— —_— e 2_
ox dy 0z (2-3)
dz 0z 0z
ox ay 0z
B d ) : By + Gx
A 4
B, B, Bo+ Gt
Vi R
e (sl
S(w) S(w)
’ L

[0} [0}

Figura 2-14. Principios de codificacion en frecuencias. A:
Representacion 3D de los objetos. B: Proyeccion a lo
largo del eje x. C: Espectro de RMN de los objetos.
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Figura 2-15. Los gradientes segun sea su direccion
pueden ser utilizados para la excitacion selectiva de
planos.

Si el campo magnético adicional es pequefio en

comparaciéon con el campo estatico

—

7' G < Bo , el tensor gradiente G puede ser truncado

como vector gradiente G, el cual contiene solo aquellos

elementos del tensor alineados paralelamente al campo

magnético Bo

=~

- (ax dy 0z
dx 0dy 0z

T
T
) = (66,6) (24
region espacial tal que los gradientes sean lineales. En la
presencia de tales gradientes de campo, la frecuencia de

precesion de Larmor varia espacialmente como:
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w, ()= wo+ yG. T (2-5)

W, (r_)) = wo+ Yy G. 7 Un ejemplo se puede apreciar en la

figura 2-14 .

Seleccioén del corte

Veremos como ejemplo la seleccion de un corte axial
esto es perpendicular al eje Z. Para ello, al campo
estatico y uniforme BO que apunta en esa direccion se le
superpone un campo gradiente que también apunta en
direccion y que varia linealmente con z. El campo total

sera entonces:
B = Byii, + G,zit, , G,=08B,/8z=cte
Bo=02-3T , G,=10—40mT/m

Ahora la frecuencia de Larmor depende de z como
w = y(Bo+G,Z)y una rodaja de espesor Az contiene

un rango de frecuencias Aw = yG,AZ .
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BW= Aw

20

4

0.8

Figura 2-16. Seleccion de Corte.

2.1.6 Codificacion espacial

2.1.6.1 Codificacion en frecuencia

Los spines seleccionados precesionan en fase

con la misma frecuencia de Larmor ver figura 2-

16.

y

000,
000,

z

¢
<
&

Figura 2-17. Codificacion en Frecuencia.
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2.1.6.2 Codificacién en fase
Un gradiente de campo estatico es aplicado en
una direccion transversal durante un breve
intervalo de tiempo introduciendo asi una
variaciéon en la Frecuencia de Larmor en esa
direccion. Una vez finalizado ese intervalo de
tiempo el gradiente transversal es suprimido, por
lo que todos los spines vuelven a precesionar
con la misma frecuencia de Larmor pero ahora lo

hacen desfasados.

()
()

Figura 2-18. Codificacion en Fase.

o
o

1999,

Gfase

A continuacion otro gradiente de campo estatico
en la otra direccién transversal es aplicado para
introducir una variacion espacial en la Frecuencia

de Larmor a lo largo de esa direccion. En
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consecuencia, cada uno de los spines
precesiona con fase y frecuencia distintas, esto
es, a cada pareja de valores (x,y) le corresponde
una pareja (w,®) . Asi se logra codificar
espacialmente la informacion sobre cada punto

del corte anatomico ver figura 2-18.

| ® Q @ RF{NW:T?
G L

NSO
G — I L
FID (\ AN

X La imanacion en cada voxel sera:

M(x,y,t) = M(x,y,0) e

Figura2-19. Codificacion en Fase.

2.1.7 El espacio k

2.1.7.1 Introduccioén al espacio k
La principal diferencia entre IRM y las otros tipos
de imagenes medicas es la forma en que son
adquiridos los datos. Se puede configurar el
equipo de IRM y manipular los datos para
presentar la imagen final. Podemos modificar la

resolucion, el campo de vision, contraste,
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velocidad de adquisicion, artefacto y muchos
otros parametros que contribuyen para formar la
imagen final.

El artifice de este control se conoce como
espacio-k, y no es mas que la matriz de datos sin
procesar obtenida de las sefiales de eco
obtenidas por el equipo de RM antes de la
aplicacién de la transformada de Fourier, la cual

proveera de la imagen final reconstruida.

Conceptos importantes en el espacio k

El espacio-k consta de wuna malla de
coordenadas kx y ky. A estas coordenadas se las
denomina frecuencia espacial. Cada linea del
espacio-k se rellena después de un pulso de
excitacion, Cada vez que medimos la sefial RM
se aplica el gradiente de codificacion de
frecuencia y se rellena una linea horizontal de
dicho espacio-k. Antes de la siguiente medida se
aplicara el gradiente de codificacion de fase.
Esto induce un desplazamiento vertical en el

espacio-k. La proxima vez que se aplique el
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gradiente de codificacion de frecuencia, se
adquirira otra linea horizontal del espacio-k. y el
proceso se repite hasta llenar toda la matriz
estandar de 256x256.

El espacio-k y su imagen asociada estan
relacionados mediante la transformada de
Fourier. Donde las bajas frecuencias centro del
espacio-k, tienen la informacién correspondiente
a la forma general de la imagen. Se puede
considerar que muestran el contenido o el
contraste de la imagen. Contrariamente, las altas
frecuencias periferia del espacio-k son las
encargadas de representar los detalles mas

finos, asi como el borde de los objetos.

Principales factores que influyen en la calidad
de la imagen son: contraste, resolucion
espacial, relacion sefial-ruido (RSR) y ausencia
de artefactos.

La calidad de una imagen se consigue a costa de
un elevado tiempo de adquisicion, pero en la

mayoria de los casos un tiempo de adquisicion
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corto sera de gran importancia. Debido a que
cada linea (o conjunto de ellas) del espacio-k
tarda un TR (se conoce como tiempo de
repeticion o TR a los intervalos de tiempo entre
secuencia de pulsos sucesivos, el cual también
es el mismo tiempo de adquisicién de una linea
del espacio k ver figura 2-21) segundos en ser
adquirida, una reduccién en el numero de
codificaciones de fase adquiridas repercutira en
una reduccion proporcional del tiempo total de la

adquisicion.

Figura 2-20. (Izq) Vista de Imagen, (Der) Espacio
K de imagen.
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2.1.7.3 Trayectorias en el espacio k
La forma convencional la forma de llenado del
espacio k es linea a linea de izquierda a derecha
(codificacion de fase a codificacion de fase).
También se puede llenar mediante una
trayectoria rectangular, este es el caso de las

secuencias EPIl(echo planar imaging).

Ademas de las formas convencionales de
llenado del espacio k existen otras formas de
llenado del espacio k como son la Adquisicion

radial, Adquisicion Espiral.

kx kx

Figura 2-21. Trayectoria convencional y
trayectoria rectangular.

2.1.7.4 Reconstruccion de la imagen
La reconstruccion de la imagen es el proceso de

transformacion de los ecos adquiridos vy
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muestreados del espacio en wuna imagen

convencional.

Podemos concluir que a pesar de que es
espacio-k es un concepto abstracto este
representa un papel fundamental en la RM. Su
conocimiento permitira obtener la maxima
calidad en las imagenes finales con el menor

tiempo de adquisiciéon posible.

2.2 Secuencias potenciadas en T1(MPRAGE)

Secuencias RM

Existen dos secuencias basicas a partir de las cuales se han
modificado ciertos parametros para generar la multiplicidad de
secuencias con las que se cuenta en la actualidad. Se llaman
secuencia spin echo y secuencia gradiente de echo. Por eso
explicaremos un poco estas dos secuencias primero antes de

describir la T1 (MPRAGE).

Secuencia Spin Echo
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Todas la secuencias se basan en las propiedades T1 y T2, estas
secuencia se caracteriza por la aplicacion inicial de un pulso de
radiofrecuencia de 90°, seguido mas delante por uno de 180°
luego del doble del tiempo entre estos dos pulsos se recibe una
sefal o eco proveniente del tejido estimulado. Se aplican
sucesivamente varias secuencias de pulsos de 90° y 180° cada
una de las cuales produce un eco que conformara la onda de
radio-frecuencia que provee la informacion molecular.

En la figura 2-22, TE se muestra como el tiempo de eco, y el
tiempo de repeticion (TR) se muestra como el tiempo que tarda en

volver a aplicar otra secuencia del pulso.

Secuencia spin echo potenciada en T1

Las imagenes potenciadas en T1 se obtienen usando tiempo de
repeticion y tiempo de eco cortos. Al usar tiempos de eco cortos,
la informacion se adquiere antes de la relajacion transversal; es
por esto que las diferencias en el componente de la magnetizacion
longitudinal entre los tejidos aparecen como las diferencias en la
intensidad de sefal. Debido a esto, estructuras con tiempos de
relajacion muy cortos, como la grasa, aparecen con alta intensidad

de sefial con respecto a aquellas con tiempos de relajacion mas



42

prolongados, como el agua, por lo que estructuras ricas en agua,
como el liquido cefalorraquideo, se ven de muy baja intensidad de
sefal. Asi mismo, la sustancia blanca del cerebro, por ser rica en
grasa, se ve con mayor sefial en relaciéon con la sustancia gris,

que tiene una baja sefal por su alto contenido de agua.

90° 180°
S\ A _—
Signal g\UA A\JEV’\ "/_’E
ADC < BN
e
- TR -
- TE > '

Figura 2-22. Representacion de la secuencia spin echo [3].

Secuencia gradiente de echo

Se trata de una forma de adquirir sefiales o ecos sin la aplicacion
de pulsos de 180 grados después del pulso inicial de 90 grados;
en cambio, se invierte sucesivamente la polaridad del campo
magnético externo al que esta siendo expuesto el tejido. A este
proceso se le conoce como adquisicidn de ecos por inversion de

gradientes. Es una técnica en la cual se inicia con un pulso similar
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al usado en la secuencia spin echo, pero de menor duracién, esto
hace que la orientacion de los campos magnéticos de los atomos
en precesion sea modificada en un angulo menor de 90 grados.
En esta secuencia el parametro que se debe tener en cuenta es el
angulo de deflexion de la magnetizacion, ya que es mas
importante que el tiempo de repeticion y el tiempo de eco para
determinar el tipo de informacién que se pretende obtener. En
general, los angulos mayores de 45 grados proporcionan
informacion potenciada en T1 y los pequefios (menos de 30
grados) tienen muy bajo impacto T1. Esto significa que con
angulos tan pequefios no se obtiene informacidon potenciada en
T2, sino que simplemente tiene muy poca influencia de T1, por lo
que la informacion que se obtiene es potenciada en T2* o
susceptibilidad = magnética, secuencia sensible a las
heterogeneidades del campo magnético causadas por multiples
factores, entre ellos, los productos de degradacion de la
hemoglobina. Por esto, su utilidad se basa en la deteccion de
hemorragias y en la evaluacion de la transformacion hemorragica
de las lesiones.

La secuencia T1-weighted (3D) MP-RAGE (magnetization-
prepared rapid gradient echo) se utilizan con frecuencia para

obtener imagenes cerebrales estructurales, esta secuencia
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combina el poder de la magnetizacion preparada y la técnica de
adquisicion 3D gradiente de eco rapido. Esto provee: excelentes
contrastes de tejidos, alta resolucion espacial y la adquisicion de
un volumen total cerebral en un corto periodo de escaneo. Tras
una inversion de pulso y un delay T1, un simple segmento de una
imagen 3-D gradient echo (GRE) es adquirida, después un largo
delay de relajacion TD, este proceso es repetido para el
segmento faltante.

parametros : resolucién = 1 mm isotropico, FOV = 192 x 256 mm,
matriz = 92 x 256, 160 cortes axial, TR/TE/TI = 1620/3.87/950 ms

,angulo de inclinacion = 15° .

Figura 2-23. Imagen spin echo potenciada en T1, utiles para
observar anatomia del cerebro.
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2.3 Secuencias FLAIR (Fluid Attenuated Inversion

Recovery)
Secuencia de inversién recuperacion

Muy similar a la secuencia spin echo, en la que se afiade un pulso
inicial de 180° antes de la secuencia spin echo. A este pulso inicial
de 180° se le conoce como pulso de inversion e implica un
parametro adicional conocido como tiempo de inversion (Tl),
usado para invertir o anular selectivamente la sefal de algun

tejido.

180° 90° 180°
RF « A A }\ 11—

Signal « :\U" “an" //—>

ADC +— I e

Figura 2-24. Diagrama de pulsos de Secuencia de inversion
recuperacion
Si el tiempo de inversidn es corto, se obtiene una imagen en la
cual se cancela la sefial del tejido graso; a esta secuencia se le
denomina STIR (Short TI Inversion Recovery). No suele hacerse
de rutina, sino cuando interesa evaluar estructuras con alto

contenido graso.
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Si en cambio se usa un tiempo de inversion prolongado, se elimina
o atenua la sefial de estructuras con alto contenido de agua, como
el liquido cefalorraquideo. Al prolongar la secuencia (por el uso de
un tiempo de inversion prolongado), se obtiene una imagen cuya
informacion predominante es sobre el T2 de los tejidos. Esta
secuencia, que es realmente una secuencia potenciada en T2, se
conoce como FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery).
Proporciona una imagen similar a la potenciada en densidad de
protones, con liquido cefalorraquideo oscuro, pero

con pobre contraste entre la sustancia blanca y la sustancia gris;
sin embargo, las alteraciones patologicas se observan
hiperintensas con una sensibilidad mayor a la densidad de
protones. [Esta secuencia elimina la sefal del liquido
cefalorraquideo, pero no la sefal proveniente de lesiones
patolégicas que suelen presentar aumento en su contenido de
agua o edema, por lo que es util en su identificacion y ha
remplazado a la densidad de protones, haciéndose parte del
protocolo de rutina (figuras 8 a'y b)[1, 2].

FLAIR sequence (orientation, 36 contiguous axial 4.0 mm slices;
field of view, 230 x 185 mm; voxel size, 0.9% 0.9 x 3.9 mm; TR,ms;

TE, 93 ms; Tl, 2500 ms, FOV = 204 x 256 x 36.
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Figura 2-25. Secuencia FLAIR, las lesiones son visibles como
hiperintensidades

2.4 Lesiones Cerebrales

2.41 Lesiones en sustancia blanca

Las Lesiones cerebrales se observan en la sustancia
blanca subcortical y/o periventricular como imagenes
hiperintensas en la Resonancia Magnética craneal. Los
hallazgos histologicos comprenden edema local y
desmielinizacion, pérdida axonal, oligodendroglia vy

gliosis reactiva sin cavitacion. El sustrato mas
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consistente es la palidez difusa de la sustancia blanca
por rarefaccién de las vainas de mielina, respetando las
fiboras “U” (fibras de asociacion cortical). Si bien los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en su
desarrollo no estan aun completamente aclarados, el
proceso mas probable es la lesidon isquémica. La edad y
la hipertensidn son los dos factores mas frecuentemente
asociados al desarrollo de las lesiones de la sustancia
blanca a través de la enfermedad de las arterias
pequefias. Otras vasculopatias como la angiopatia
amiloide cerebral y la arteriopatia autosémica dominante
cerebral con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
también han sido asociadas con la produccién de estas
lesiones. Ademas podrian existir factores genéticos que
afectan la susceptibilidad de las paredes arteriales a los
diferentes factores de riesgo vascular. Segun la
evidencia clinica existente, las lesiones de la sustancia
blanca cerebral son un factor predictor de muerte
vascular en pacientes de edad avanzada, incrementan el
riesgo de recurrencia en pacientes con historia de ictus
isquémico y confieren un mayor riesgo de hemorragia

intracraneal en las personas anticoaguladas. [7].
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En esta tesis estudiaremos solamente Lesiones en
Sustancia blanca cerebral ya que en esta region es
donde se producen el 95% de las lesiones segun Ong et

al [20].

Enfermedades asociadas a las lesiones cerebrales en
SB

En 1987, Hachinski et al [18] [6] introdujeron el término
leucoaraiosis (del griego: leuko = blanco vy
araiosis=rarefaccion) para designar las alteraciones de la
sustancia blanca subcortical y/o periventricular
caracterizadas como areas parcheadas o difusas,
bilaterales. Aunque la naturaleza y el significado clinico
de estas LSB no estan aun completamente aclarados, el
sustrato patoldgico mas probable para su desarrollo es la
lesidén isquémica.

Los factores mas frecuentemente asociados a las LSB

son:

Edad: Las lesiones en sustancia blanca se ven muy a
menudo en imagenes de RM en personas sanas por

encima de los 60 afios o sin diagndstico previo de alguna
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patologia. Se atribuyen a cambios degenerativos de
pequenos vasos y esto puede implicar en algunos casos

en la patogénesis de deterioro cognitivo y demencia.

Hipertensién arterial: La hipertension se ha asociado
con la presencia de lesiones de la sustancia blanca, pero
esto ha sido investigado casi exclusivamente en estudios
priorizadas. Se estudiaron prospectivamente la
Asociacion de estas lesiones con la duracion y el
tratamiento de la hipertension arterial. La duracion de la
hipertension fue asociada con las lesiones de la
sustancia blanca subcortical y periventricular. Esta

relacidn fue influenciada fuertemente por la edad[19].

Esclerosis multiple: Es una enfermedad cronica del
SNC que consiste en la aparicion continua de focos de
inflamacién en sustancia blanca que pueden dejar como
secuela la desmielinizacion definitiva de esa zona

(lesiones).

Existen también otros factores con menor incidencia en

las LSB como son: enfermedades cerebrovasculares, el
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tabaquismo, la hipotensibn y la atrofia cerebral.
Adicionalmente, las LSB estan asociadas con un
aumento significativo del riesgo de Accidentes Cerebro
Vasculares (ACV) y de demencia, asociandose éstas
lesiones con un aumento del riesgo de enfermedad de
Alzheimer. Segun la evidencia clinica existente, las LSB
son también un factor predictor de muerte vascular en
pacientes de edad avanzada, incrementan el riesgo de
recurrencia en pacientes con historia de ictus isquémico
y confieren un mayor riesgo de hemorragia intracraneal

en las personas anticoaguladas.

Enfermedad de Parkinson: no se ha descrito evidencia
de que los efectos patologicos de la enfermedad de
Parkinson se correlacionan con lesiones en sustancia
blanca cerebral. Un estudio reciente (Nagaendran
Kandiah, 2013 Cerebral white matter hyperintensity in
Parkinson's disease: A major risk factor for mild cognitive
impairment) en el que analiza sélo el volumen de lesiones
periventriculares en dos grupos de pacientes de
Parkinson: con deterioro cognitivo y sin deterioro

cognitivo. El estudio concluye que los pacientes de
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Parkinson con deterioro cognitivo presentan un mayor

volumen de LSB, siendo éstas un riesgo de demencia.

Desordenes y efectos causados por lesiones

cerebrales

Varios ensayos clinicos aleatorizados han demostrado
como las alteraciones de la SB predisponen al ictus
isquémico.

En literatura existentes no es posible establecer una
clara relacion entre la presencia de LSB y el deterioro
cognitivo. Los problemas de disefio de estos estudios a
partir del tamafo desigual de las muestras de sujetos, la
utilizacién de pruebas neuropsicologicas inadecuadas o
la heterogeneidad de las escalas visuales utilizadas para
cuantificar las LSB son probablemente responsables de
los resultados contradictorios de la literatura. Sin
embargo, estas lesiones se han podido asociar con la
afectacion de las funciones del I6bulo frontal, como la
velocidad de procesamiento de la informacion, la fluidez
verbal fonética y semantica y las funciones ejecutivas

(planificacion, categorizacion y secuenciacion) [7].
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2.5 La enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurolégica
caracterizada por trastornos de la motricidad: temblor de manos,
brazos y otras zonas del cuerpo, rigidez de las extremidades,
lentitud de movimiento y alteraciones en el equilibrio y la
coordinacion. El origen de estos trastornos esta relacionado con la
degeneracion de las neuronas que producen dopamina
localizadas en la sustancia negra. Estas neuronas dopaminérgicas
son componentes fundamentales de los ganglios basales, un
complejo circuito formado por el nucleo estriado, (entre el nucleo
caudado y putamen), la sustancia gris y el globus pallidus, que se
encuentran localizados en la zona profunda del cerebro y que
coordinan los movimientos. Al principio, a medida que se pierden
estas neuronas en la sustancia negra, el cerebro sigue
funcionando con normalidad. Pero cuando han desaparecido la
mitad o mas de estas células especializadas, entonces, el cerebro
no es capaz de coordinar correctamente todas las estructuras que
intervienen en el control motor, y es cuando aparecen los
sintomas de esta enfermedad.

Como lo hemos planteado en la hipdtesis: aunque no se ha

descrito que las lesiones en sustancia blanca cerebral tengan
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alguna correlacion con la enfermedad de Parkinson, creemos que
los mecanismos de accion de la enfermedad se pueden identificar
a través de la diferenciacion de una o varias caracteristicas de
esas lesiones, las cuales pueden ser propias de la enfermedad de
Parkinson. De esta forma, una identificacion temprana de las
caracteristicas de estas lesiones puede ser clave para el

diagnostico, seguimiento y caracterizacion de la enfermedad.

2.6 Recursos disponibles

Para este trabajo contamos con el paquete de software SPM *ha
sido disefiado para el analisis de las secuencias de datos de
imagenes cerebrales. Las secuencias pueden ser una serie de
imagenes de diferentes grupos de estudio, o series de tiempo de
la misma tematica. La versidon actual esta disefada para el
analisis de fRMI (Functional magnetic resonance imaging), PET
(Positron Emission Tomography), SPECT (single photon emission
computed tomography), EEG(Electroencephalography) vy

MEG(Magnetoencephalography).

De las cuales hemos hecho uso de la Funciones fRMI para:

3 http://www.fil.ion.uclL.ac.uk/spm/
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Coregister: Registrar las imagenes T1 y FLAIR que fueron

tomadas en diferentes planos y con diferentes parametros|[8].

Reslice: Emparejar o interpolar cortes faltantes de la imagen

FLAIR.

Smooth: Suavizar las imagenes con un kernel Gaussiano para

que un voxel dependa de sus vecinos.

Segment: Segmentar en varios tejidos cerebrales, SB, SG, LCR,

craneo, cuero cabelludo y piel y otros tejidos fuera del cerebro[17].

Normalise to MNI Space: Normalizacion, registro difeomorfico (no

lineal) y afin (lineal) generados por DARTEL.

Image Calculator: Usado para manipulaciones algebraicas de

imagenes como suma, resta, multiplicacion, etc...

Display Image: Funcién de SPM que muestra las imagenes con

un seccionador ortogonal de secciones.

DARTEL[1]: La idea es registrar imagenes para generar campos
de deformacion no lineal y poder normalizar imagenes a una

platilla estandar o personalizada.
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Finalmente, se dispone también de un paquete de imagenes de
pacientes de Parkinson y controles sanos para el desarrollo de
esta Tesis. Esas imagenes fueron obtenidas de una Resonancia
Magnética 3 Tesla Siemens Trio Tim, con bobina de 12 canales

(Siemens, Erlangen, Germany).



CAPITULO 3

3 ANALISIS DE IMAGEN

En este capitulo se aborda el principal objetivo de la tesis: Desarrollar
un meétodo de Andlisis de imagenes para la segmentacion vy

cuantificacion de lesiones en sustancia blanca cerebral.

3.1 SPM8 Toolbox libre para Matlab

A continuacion explicaremos que es SPM (Statistical Parametric
Mapping). SPM son wuna serie de librerias y funciones
desarrolladas para analisis estadistico aplicado a estudios de
neuroimagen. Esta disefiado para la obtencion de mapas
estadisticos paramétricos con el fin de buscar efectos de interés

presentes en imagenes cerebrales (PET, SPECT o RMf) para la
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investigacion de enfermedades, realizar estudios longitudinales y
estudios intersujeto. Las imagenes se comparan buscando
diferencias estadisticamente significativas.

El programa emplea el formato de imagen nifti24(Neuroimaging
Informatics Technology Initiative) para las imagenes de entrada y
de salida. Este formato estda basado en aspectos éticos de las
Convencion de Helsinki de 1964, en donde uno de los principales
tratamientos que se da a la imagen, es la anonimizacidén de los
datos del paciente. SPM esta escrito en Matlab y se puede

descargar gratuitamente en la direccion®.

3.2 Diagrama de flujo del algoritmo

A continuacion mostramos el disefio del método en este trabajo el
cual solo necesita 2 imagenes de RM como son las imagenes T1y
FLAIR del mismo sujeto, la primera seccion son pasos de
preprocesado luego finaliza con un analisis matematico vy

estadistico. El diagrama se muestra en la

El método consistes de tres pasos

4 http://nifti.nimh.nih.gov/background
5 http://fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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Deteccion de
lesiones
mediante
Umbral

Resultados

Prepocesado

Figura 3-1. Diagrama de bloques del Método.

3.3 Preprocesado de imagenes

Es la preparacion de las imagenes para el posterior proceso de
segmentacion de lesiones y analisis estadistico. El objetivo es
también eliminar la variabilidad de los datos producida por el ruido
y potenciar la informacion producida por la sefial durante el

proceso de adquisicion de las imagenes.

3.3.1 Importacion e inspeccion de las Imagenes

Todo el proceso empieza con la importacidon de las
imagenes, las cuales llegan del scanner en un formato

estandar .dcm llamado DICOM (Digital Imaging and
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Communication in Medicine)®. Donde cada corte axial
viene en un archivo separado. Para trabajar con ellas en
ACL tenemos que convertirlas al formato NIfTlI con
extension .nii. El método consiste en tomar todos los
cortes axiales .dcm y convertirlos en una sola matriz 3D

con formato .nii, en el caso de la imagen T1 una matriz

3D de (192,256,160) y de la FLAIR (204,256,36).

SB Flair
Transformacion al espa-
cio MNI y correccién de‘

Coregistro

Bias.

Operacion
Aritmetica

T1-weighted M Suavizado Careamos 8
PantillaT1

T1-weighted

Kernel Gausiano

Plantilla SBT1

T1 Dilatada

Segmentacion

Imagenes de Probabilidad
a priori de SB, SG, LCR.

6 http://medical.nema.org/Dicom/about-DICOM.html
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SB-FLAIR trans-
formada al espa-
cio MNI

w b
|

| \
oty

Segmnetacion de Lesiones en Sus-
tancia Blanca, usando el método
de umbral selectivo y dinamico.

Lesiones
Identificadas

Campos de Deformacion

Figura 3-2. Método dividido por espacio.

Por este cambio de formato, se desarrollé una funcion
que utiliza las librerias de SPM "Dicomlmport" Esta
funcidn esta incorporada en la interfaz grafica de este
software ACL-toolbox y permite convertir las imagenes
DICOM que hemos agregado a este estudio al formato
NIfTI.

Para convertir los archivos dicom en el nuevo formato es
necesario seleccionar todos los cortes axiales que

corresponden a una imagen de una persona por ejemplo
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si queremos convertir la imagen T1 tenemos que
seleccionar los 160 cortes que la conforman.

Una vez realizada la conversion las imagenes T1 y
FLAIR son una sola matriz 3D en cada uno de los sujetos
de este estudio, ya podemos trabajar con ellas y serian

estas: T1.nii y FLAIR.nii

Coregistro y creacion de los cortes de las imagenes

(reslice)

Las imagenes obtenidas del paso anterior T1.nii y
FLAIR.nii generalmente, durante su adquisicion, el sujeto
tiende a moverse, por efectos de la respiracion, tragar
saliva, etc. Estos movimientos hacen que las dos
imagenes no estén exactamente en las mismas
coordenadas y plano, ademas estas 2 imagenes son
obtenidas en tiempos distintos y bajos diversos
parametros de adquisicion como son distintos TE y TR
por lo cual son diferentes.

Por lo tanto, el coregistro o registro intrasujeto es la
busqueda de una transformacion geométrica que pone
concordancia entre dos 0 mas imagenes, estas imagenes

pueden ser de diferentes modalidades (en este caso
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modalidad T1 y FLAIR) pero necesariamente las
imagenes deben ser del mismo sujeto. EI método de
registro usado aqui es basado en el trabajo de[8], el cual
usa el modelo solido rigido. Una transformacion rigida en
3D puede parametrizarse por 3 traslaciones y 3
rotaciones sobre los diferentes ejes (6 grados de

libertad).

Para realizar el Coregistro usamos las librerias de SPM
“Coregister: Estimate & Reslice” , donde hemos
desarrollado una funcidn que esta incorporada en la
interfaz grafica de este software la cual permite
coregistrar las imagenes T1 y FLAIR de cada uno de los
sujetos de este estudio.

La imagen referencia en este caso es la T1 que
permanece estacionaria y la imagen fuente FLAIR es la
que se lleva desde su espacio al espacio de la imagen

referencia.
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Figura 3-3. Esquema de Coregistro de imagenes.

Normalised Mutual Information Coregistratior

Original Joint Histogram Final Joint Histogram

..-00001-000001-01.nii
..-00001-000001-01.nii

..-00001-000001-01.nii ..-00001-000001-01.nii

X1 =0.920*X -0.001*Y +0.008*Z -0.869
Y1 =0.001*X-0.917*Y +0.336*Z -1.698
Z1 =0.002*X -0.076"Y +3.886*Z -2.808

Figura 3-4. Visualizacion final del coregistro de una
imagen T1y FLAIR.
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La matriz de transformacion afin voxel-a-voxel es
mostrada en la figura 3-4, con el histograma de la imagen
con la orientacion original, y la orientacion final.

Los parametros de transformaciéon son guardados en la

cabecera de la imagen “fuente”.

Los datos considerados en el coregistro son:
1. Imagen referencia: Es la imagen que se considera
estacionaria
2. Imagen fuente: Es la imagen utilizada para buscar
la mejor transformaciéon que la coloca en el

espacio de la imagen referencia

Emparejar o Reslice

Se trata de emparejar o reescalar las imagenes FLAIR
(capturadas con 36 cortes) para generar cortes axiales
que no existen ya que esta imagen debid ser capturada
con 160 cortes axiales como la T1, la operacion se
realiza mediante una interpolacion matematica para

encajarlas voxel a voxel en el espacio definido por la
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imagen referencia “fuente” en este caso la T1 de 160
cortes.

A todas las imagenes que estén registradas con la
imagen fuente se les puede aplicar la misma
transformacion, y asi colocarlas en el mismo espacio. De
esta manera todas las imagenes tendran el mismo
tamafo de voxel, orientacibn y dimensiones que la
imagen referencia. El método de interpolacion usado
para el calculo de las imagenes intermedias es Splines
(funcidn de regresion).

Con este procedimiento, se crea una nueva imagen
anadiéndole el prefijo "r" al nombre original de la imagen
que fue emparejada ya que de esta forma, podemos ir
siguiendo el proceso de transformacion de las imagenes
y qué algoritmos se utilizaron en ese proceso.

Ahora tenemos la imagen T1.nii y la nueva imagen
rFLAIR.nii con las cuales vamos a trabajar de aqui en

adelante.

Segmentacién de tejidos

La imagen T1 es facil de segmentar debido a la alta

diferencia de contraste que presentan cada uno de los
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tejidos, mientras la FLAIR presenta alta diferencia de
contraste solo entre las lesiones y el resto de los tejidos.
Esta es la justificacion de que primero segmentamos la
imagen T1 y luego mediante la utilizacion de esos
resultados los aplicamos matematicamente a la imagen
FLAIR para lograr la segmentacion de las lesiones en
SB.

La segmentacion de una imagen consiste en la division
de esta imagen en regiones u objetos. El tejido cerebral
sano puede clasificarse principalmente en tres tipos de
tejido a partir de las imagenes de RM, que son SG, SB y
LCR. Este proceso podria realizarse manualmente sobre
una imagen potenciada en T1 de buena calidad
seleccionando un rango de intensidades adecuado pero
este método no es Optimo.

Muchos grupos en la comunidad de neuroimagen han
usado algoritmos de clustering para segmentar las
imagenes de RM en diferentes tipos de tejido, algunos
usan imagenes adquiridas a partir de una unica
secuencia de RM, o combinando informacién de dos o

mas imagenes registradas adquiridas usando diferentes
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secuencias de escaneado (por ejemplo, densidad de

protones y T2).

En SPM se utiliza una version modificada del algoritmo
mixture model descrito en[17]. Se asume que las
imagenes de RM consisten de un numero de distintos
tipos de tejido (clusters) a partir de los cuales cada voxel
ha sido dibujado. Las intensidades de los voxeles
corresponden a cada uno de estos clusters ajustandose
a una distribucion normal multivariante, la cual puede ser
descrita por un vector medio, una matriz de covarianza y
un numero de voxeles pertenecientes a la distribucion. El
conocimiento aproximado de la distribucion espacial de
estos clusters se hace en forma de imagenes de
probabilidad revisar[17].

En este caso para obtener tejidos con intensidad
totalmente uniforme antes de realizar la segmentacion es
necesario aplicar primero un suavizado a la imagen T1 el

cual vamos a explicar a continuacion.
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Suavizado

El suavizado tiene un efecto de EXPANSION de
diferentes areas, de esta forma los voxeles cercanos
comparten mas informacion. En este proceso los voxeles
se promedian con los véxeles vecinos.

El suavizado no es mas que una convolucion con un
kernel Gaussiano de un ancho especifico con la imagen
que queremos suavizar.

Para esto usamos las librerias de SPM “Smooth”, estas
funciones no estan visible en la interfaz grafica pero
internamente son aplicadas obteniendo como resultado

la imagen sT1.nii.

La amplitud de la Gaussiana en j desde el centro se

define como:

-2

el'p(_zj?) (3-1)

9= vV 271 82
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Figura 3-5. Kernel Gaussiano.

Donde el parametro s se define como FWHM/v8In. La
FWHM tiene unidades de distancia y mide el grado de
suavizado De las imagenes (a mayor FWHM mayor es el
suavizado). Uno de los criterios que se suele utilizar en el
filtrado de las imagenes es el de utilizar una FWHM que

sea al menos 3 veces mayor que el tamafo del voxel.
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Figura 3-6. (1ZQ) Original, (DER) modelo suavizado con
una FWHM de 3 mm

Los objetivos del suavizado son:
* Aumentar la relacion sefal/ruido.
* Asegurar que las imagenes tengan caracteristicas
de campos Gaussianos.
En la figura 3-5 se muestra el efecto final sobre una

imagen a la que se le aplica un filtro Gaussiano con dos
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FWHM diferentes. Se observa como disminuye la

resolucion al aumentar el valor de la FWHM.

Con la T1 suavizada podemos continuar con la
segmentacion.
Aqui se detalla 3 métodos mas comunes.

1. Buscar la transformacion afin que mejor encaja la
imagen (a segmentar) con su template.

2. Realizar el analisis cluster con el mixture model
modificado y con la informacion a priori sobre las
probabilidades de cada voxel de pertenecer a un
diferente tipo de tejido.

3. Operaciones morfométricas en las particiones de
SG y SB para identificar con mayor exactitud los

tejidos cerebrales.

El resultado de la segmentacion de una imagen T1 en
este caso son cinco imagenes, una por tejido, una
imagen de SG, otra imagen de SB, otra imagen de LCR,
otra imagen de tejido 6seo y otra imagen de piel. En la

figura 3-6 se muestran las 5 imagenes correspondientes
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a la segmentacion de una imagen T1, Para poder
segmentar esta imagen necesita ser normalizada
espacialmente al espacio estandar MNI.

Para realizar este proceso utilizamos las librerias de
SPM “Segment”

En una funcién la cual esta incorporada como un boton

en la interfaz grafica de este software.

Parametros a utilizar para la segmentacion

Son varias las opciones que pueden ser ajustadas para
mejorar la realizacion del algoritmo. Las mas importantes
se resumen a continuacion.

1. Mapas de probabilidad de Tejidos (MPT): Estos
mapas proporcionan la probabilidad (MPT-SB,
MPT-SG, MPT-LCR) a priori de que algun voxel
en la imagen registrada pertenezca a alguno de
los tipos de tejido (con independencia de su
intensidad).

2. Gaussianas por clase: El numero de Gaussianas
usadas para representar la distribucidn de

intensidad de cada tipo de tejido. Se asume que
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un tejido puro presenta una distribucion Gaussiana
para su intensidad.
Realizada la segmentacion de la imagen sT1.nii
obtenemos 5 imagenes las cuales fueron explicadas

arriba y son:

Tabla Il. Tejidos cerebrales.

c1_s_T1.nii - Sustancia Gris c2_s_T1.nii - Sustancia Blanca

c3_s_T1.nii- LCR c4_s_T1.nii - Craneo

c5_s_T1.nii - Piel
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Figura 3-7. Segmentacién en 5 tejidos de una imagen RM.

3.3.4 Creacion de plantillas

Volumen cerebral construido a partir del promedio de un

grupo de volumenes cerebrales.
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Realizamos esta accion para obtener los campos de
deformacion hacia un cerebro estandar y poder
normalizar las imagenes hacia esa imagen estandar
(plantilla personalizada) con la finalidad de poder hacer
comparaciones estadisticas promediado inter-sujetos.

Para realizar esta accién usamos una libreria de SPM

‘DARTEL (create Templates)’[1].

Figura 3-8. A y B: Plantillas MNI, C: Plantilla SB
estandar. D: Plantillas. Volumen promediado.



77

* Plantillas estandarizados (MNI, ICBM)
* Plantilla personalizada promedio de imagenes del

estudio D

Para la creacién de la Plantilla personalizada, se parte de
todas las imagenes que comprenden el estudio (en este
estudio son 36 sujetos), y se registraran a una Plantilla
estandar y sus mapas de probabilidad asociados a cada
tejido [9] [10]

Utilidad:

* Se lleva a cabo una normalizacién espacial de las
imagenes al mismo espacio anatomico, mediante la
transformacioén o registro individual de cada imagen a
la misma plantilla.

* Durante el proceso de segmentacién, se utilizan los
mapas de probabilidad de los tejidos segmentados de

una plantilla.

Al final de esta accibn ademas de obtener la plantilla
“Template_6.nii” a base de todas las imagenes que
conforman el estudio, también obtenemos los campos de

deformacion “u_rc2_sT1.nii” los cuales serviran para
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transformar las imagenes hacia el espacio y forma de la

plantilla estandar y también de manera inversa.

3.3.5 Extraccion del cerebro en imagenes cerebrales y

aplicacion a secuencias FLAIR

Necesitamos extraer la sustancia blanca de las imagenes
FLAIR.

Porqué los otros tejidos como el craneo tienen valores de
intensidad similares a las lesiones y podrian confundir el
algoritmo al momento de detectar las lesiones, como
podemos observar en la Figura 3-6, las zonas
encerradas con verde tienen valores de intensidad similar
a las lesiones en SB, pero estas regiones brillantes no
son lesiones. Adicionalmente, la extraccion de SB en la
imagen FLAIR sirve para centrar el trabajo del algoritmo
de segmentacién de lesiones solamente en dicho tejido y

reducir el tiempo de procesamiento. Figura 36
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Figura 3-9. Zonas donde la intensidad de otros tejidos
cerebrales tiene valores de intensidad muy similares a la
intensidad de las LSB.

En la siguiente imagen podemos ver la Sustancia Blanca

de la imagen FLAIR (SB_FLAIR).

Figura 3-10. Sustancia Blanca de imagen FLAIR.
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Este método consiste en una operacidon aritmética de la
sustancia blanca T1 (obtenida en pasos previos) y la
imagen FLAIR. Esta operacién se realiza con la ayuda de
la libreria de SPM "Image Calculator”.

SB_FLAIR = SB_T1 * FLAIR , con esto obtenemos
solamente la Sustancia blanca de la imagen FLAIR y con
esta nueva imagen vamos a trabajar de aqui en adelante

ver figura 3-10.

Normalizacién a una plantilla (espacio estandar MNI)

Una vez obtenida la sustancia blanca de la imagen
FLAIR (SB_FLAIR) en el proceso anterior, es necesario
normalizar mediante una deformacion elastica todas
estas a un espacio estandar definido por la imagen
plantilla anteriormente creada ("Template_6"), donde
todos los cerebros tendran la misma talla, volumen vy
propiedades que la imagen platilla de referencia.

Realizamos este paso para reducir la variabilidad
anatdmica entre sujetos y poder hacer comparaciones
estadisticas voxel-a-voxel entre diferente sujetos, ya que

antes de esta operaciéon si queriamos comparar dos
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cerebros en espacio estandar no podiamos, porque
todos los cerebros tienen diferentes volumen y tamano,
esto seria como comparar 2 vehiculos de diferentes
cilindraje el de mayor cilindraje correria mas que el otro y
tendria mas potencia y seria absurdo compararlos.

Esta funcidn esta incluida en la interfaz grafica de ACL
mediante un boton la cual utiliza las librerias de SPM

‘DARTEL".

Esta normalizacion consiste de 2 pasos:
Normalizacién: Estimacién

Este paso realizado previamente en la seccion 3.3.4
mediante iteraciones no lineales cuando creamos la
imagen plantilla3.3.4, donde calculamos los campos de
deformacion que mejor registra la imagen fuente para
encajarla en la imagen plantilla.

Normalizacién: Escritura

Se trata de aplicar los campos de deformacion
encontrados en el paso anterior (estimacion) a las
imagenes SB-FLAIR de cada uno de los sujetos,
obteniendo asi la imagen normalizada que se graba con

un prefijo wnorm: wnormSB-FLAIR.
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3.4 Procesado para el calculo de Lesiones

Calculada la SB-FLAIR en los pasos anteriores ahora podremos
segmentar las lesiones de la imagen resultante. Esto lo podemos
realizar mediante un botén de la interfaz grafica de ACL.

La mayoria de las imagenes estan constituidas por regiones o
zonas que tienen caracteristicas homogéneas (nivel de gris,
textura, momentos, etc.). Generalmente estas regiones
corresponden a objetos de la imagen. La segmentacién de una
imagen consiste en la division o particion de la imagen en varias
zonas o regiones homogéneas y disjuntas a partir de su contorno,
su conectividad, o en términos de un conjunto de caracteristicas
de los pixeles de la imagen que permitan discriminar unas
regiones de otras. Los tonos de gris, la textura, los momentos, la
magnitud del gradiente, la direccion de los bordes.

La operacion de segmentacion trata de distinguir si un pixel
pertenece o0 no, a una lesion, y con ello producir una imagen
binaria. En la actualidad existen varias técnicas de segmentacion,
cada una se usa en diferentes aplicaciones segun sea el tipo de
imagenes.

Los algoritmos de segmentacion de imagenes monocromaticas se

basan en alguna de las tres propiedades siguientes:
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1. Discontinuidad en los tonos de gris de los pixeles de un
entorno, que permite detectar puntos aislados, lineas y
aristas (bordes).

2. Similaridad en los tonos de gris de los pixeles de un
entorno, que permite construir regiones por division y
fusion, por crecimiento o por umbralizacion.

3. Conectividad de los pixeles desempefia un papel
importante en la segmentacion de imagenes. Recordemos
que una region D se dice conexa o conectada si para cada
par de pixeles de la region existe un camino formado por
pixeles de D que los conecta. Un camino de pixeles es una
secuencia de pixeles adyacentes (que pertenecen a su
entorno inmediato).

Pham et al.[11], dividen los métodos de segmentacion de
imagenes médicas en 8 categorias: métodos de umbralizacion,
métodos de region creciente, clasificadores, métodos de
agrupamiento (clustering methods), modelos de campos aleatorios
de Markov, redes neurales artificiales, modelos deformables y
métodos guiados por plantillas (atlasguided methods).

De los métodos mencionados anteriormente, los de umbralizacién,
clasificacion, agrupamiento, y campos aleatorios de Markov,

pueden considerarse métodos de clasificacion de pixeles.
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El método que utilizaremos es una combinacion de dos métodos
que son: el de umbralizacién dinamica (umbralizacion dinamica se
refiere a que el umbral puede ajustarse de acuerdo a como estan
distribuidas las intensidades de la imagen en el histograma, ya
que la intensidad de las imagenes varia de acuerdo al tipo y marca
del equipo de RM con que fueron adquiridas dichas imagenes),
este umbral busca segmentar imagenes escalares creando una
particion binaria de las intensidades de las imagenes. Una
umbralizacion trata de determinar un valor de intensidad, llamado
umbral (threshold), que separa las clases deseadas.

El otro método es aplicar plantillas de probabilidad que permitiran
ponderar los valores de intensidad con el objetivo de reducir los

falsos positivos.

Para calcular lesiones empezaremos el procesado de las
imagenes con cada uno de los cortes axiales desde la parte
inferior a la superior de la matriz 3D cerebral en la imagen SB-
FLAIR en uno de los sujetos.

Esta funcion también fue incorporada en el programa mediante un
boton el cual permite segmentar las lesiones de todas las
imagenes de este estudio, la cual usa librerias de segmentacion

de imagenes de Matlab.
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3.4.1 Seleccion de cortes

En el volumen cerebral existen cortes axiales cuyos
valores de intensidad estan muy por debajo de las
hiperintensidades (las cuales estamos buscando), por lo
que si el corte no tiene hiperintensidades este corte lo
desechamos para ahorrar procesamiento del programa.

Muchas imagenes fueron analizadas por radidlogos de
Hospital Guayaquil con los cuales realizamos muchas
pruebas entre una de esas pruebas fue observar que
cortes no poseian informacion util para no considerarlos
en el procesamiento y tras una serie de pruebas, calculos
y observaciones resolvimos que si la moda era menor
que 105 este no poseia informacién util y se lo podia
desechar. Mediante el calculo de la moda de cada corte
axial la cual usaremos de umbral inicial (solo para
eliminar cortes axiales sin informacion), (la moda
aproximada de un corte axial tipico es

aproximadamente 300), como ya hemos resulto si la
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moda es menor a 105 este corte axial no posee
informacion util y es desechado.

Caso contrario si la moda es mayor a 105, los cortes
poseen informacion valiosa para este algoritmo, y estos
son retenidos para un posterior analisis como se

presenta un ejemplo en la figura 3-11.

Imagen Originacorte 107

K138 Y167
 Index: 282 250
RGE:0.841,0.241,0.841

Figura 3-11. Corte axial tipico con lesiones en este caso
mostramos el corte axial 107.
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Figura 3-12. Histograma de corte axial 107 de la figura
3-11.

3.4.2 Analisis morfoldgico de corte

Los Falsos positivos pueden atribuirse a varios factores
como mala segmentacion de tejidos o artefacto, para
minimizar estos falsos positivos realizamos un analisis
morfologico. Aplicando una pequefia dilatacion con una
estructura de 2x2. Cabe sefalar que es imposible
eliminar todos los falsos positivos para una imagen como
no hay distincion clara entre LSB y artefactos, ambos

aparecen con similares caracteristicas de brillo.
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3.4.3 Eliminacion de falsos positivos y/o falsos negativos

La eliminacion de falsos positivos se realiza mediante el
uso de las librerias de SPM ‘“ImageCalculator”
Multiplicamos la SB-FLAIR con un mapa de
probabilidades de sustancia blanca, este mapa contiene
informacion apriori de las lesiones, esto no es nada mas
que asignar un valor de probabilidad cercano a uno en
los sitios donde es mas probable que ocurra una lesion y
un valor bajo de probabilidad cercano a cero en los sitios
donde es poco probable que ocurra una lesion. Para
utilizar este mapa de probabilidades, es necesario que

las imagenes estén en el espacio estandar MNI.

SB — Flair * SB — atlas (3-2)

Esta utilidad permite eliminar sitios donde existen

intensidades altas que aparentan ser lesiones y que no

corresponden a lesiones.
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Figura 3-13. Mapa de probabilidades de la Sustancia
Blanca, este mapa contiene informacién a priori de las
lesiones.

3.4.4 Aumento de contraste del corte

Las técnicas de realce pretenden aumentar el contraste
de las imagenes. No en el sentido estricto de aumentar la
calidad radiométrica, sino de mejorar algunas de sus
caracteristicas visuales para las siguientes etapas del
analisis automatico de las imagenes. Las causas de
aplicar estos algoritmos se deben bien a una falta de
iluminacion uniforme en la escena o bien al deseo de
aumentar el contraste entre los objetos presentes en la

imagen.
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Para aumentar el contaste en un corte axial restamos la
moda del histograma en cada corte.

Imag=Imag-moda;

Con lo cual obtenemos una imagen mas definida donde
las hiperintensidades se aprecian mejor.

Con este paso hemos quitado las intensidades bajas

como se aprecia en la figura 3-14.

Image Original - Moda

Figura 3-14. Imagen aumentada el contraste.



91

Histograma de lanuevaimagen
140

120 B
100 4
80 —

60 | -

20+ s

0 L L L I )
20 40 60 80 100 120

Figura 3-15. Histograma de la Imagen aumentada el
contraste.

3.4.5 Umbral de imagen

Para calcular el umbral optimo y dinamico de cada corte
axial de la imagen que le aumentamos el contraste en el
paso anterior, aplicaremos una serie de artificios
matematicos.

En el procedimiento anterior, las imagenes se obtienen
con valores negativos. A estas imagenes le quitamos el
componente negativo y ahora nos quedamos solamente
con la parte positiva.

Seguido a esto, a la nueva imagen le calculamos la
media para saber qué tan agrupados estan los datos.
Con la media calculada para cada uno de los cortes

podemos determinar el umbral dinamico.
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En este trabajo haciendo una serie de comprobaciones,
hemos determinado el umbral 6ptimo para las lesiones

es 3.2 veces la media del Histograma.

Segmentacién de corte

Para realizar la segmentacion de las LSB, todos los
valores que estén por debajo del umbral determinado en
la seccion anterior, son eliminados quedandonos asi solo
con las hiperintensidades que es lo que estamos

buscando.

Identificacion de Objetos de la imagen

Las lesiones fueron detectadas corte a corte pero ahora
es necesario agrupar todos estos cortes para formar
volumenes de lesiones.

Una vez agrupada en 3D, la imagen segmentada es
binarizada para identificar objetos con la funcion logical.
Considerando el alto ruido que tienen este tipo de
imagenes FLAIR, es necesario la aplicacion de un filtro
para eliminar los objetos con volumen menor que 8 ya

que esos valores corresponden a ruido o pequefas
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lesiones segun de Leeuw et al [19], esto se hace con la

funcion bwareaopen.

Figura 3-16. Objetos en la imagen.

3.4.8 Obtencion de posibles lesiones

El etiquetado es el proceso de asignar una designacion
significativa a cada region o clase[12], se etiqueta cada
uno de los componentes conectados de la imagen
binaria y las etiqueta con una etiqueta unica, obteniendo
asi las posibles lesiones, Con ayuda de la funcién

bwlabeln.
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Figura 3-17. Lesiones etiquetadas, cada color una
lesion.

3.5 Analisis de lesiones

Estas lesiones etiquetadas en el paso anterior las podemos
analizar y obtener las caracteristicas propuestas inicialmente:
Volumen, Intensidad, Cantidad, Forma, Ubicacion.

Todos estos procesos se realizan mediante la ayuda de librerias
estandar de Matlab.

En este trabajo calcularemos el total o el promedio de cada una de
las caracteristicas. Esto quiere decir que si calculamos el volumen

de las lesiones para poder presentar en el informe sumamos cada
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uno de los volumenes de las lesiones y obtenemos el total,

parecido a esto se hace cuando necesitamos al promedio.

3.5.1 Localizacion de las lesiones de acuerdo a regiones

Ubicacion, para extraer esta caracteristica de las
lesiones es necesario contar con las mascaras de
regiones generadas por la herramienta: PickAtlas que
es una toolbox de SPM. Con esta herramienta, se
obtuvieron imagenes de diferentes regiones cerebrales
que se detallan a continuacion:

1. Loébulo Frontal

2. Hemisferio lIzquierdo

3. Hemisferio Derecho

4. Lobulo occipital

5. Lobulo parietal

6. Sub-lobar

7. Lobulo temporal

8. Cerebellum
Estas imagenes son utilizadas como mascaras para
intersectar la imagen segmentada de las lesiones.
PickAtlas nos proporciona un meétodo para generar

mascaras de ROls (regiones de interés) basadas en la
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base de datos Talairach Daemon [7] [10]. En esta base
de datos se incluyen las areas de Brodmann (cualquiera
de las 47 areas que se distinguen en la corteza cerebral
y que se asocian con funciones neuroldgicas especificas
y se distinguen por sus diferentes componentes
celulares), y también la posibilidad de separar el tejido
cerebral por I6bulos, hemisferios, niveles o tipo de tejido.
Las imagenes obtenidas por este atlas, corresonden al
espacio MNI. Se trata de una herramienta desarrollada
en el Functional RMI Laboratory en Wake Forest
University School of Medicine, el cual se puede

descargar gratuitamente en la direccién’.

Figura 3-18. Mascara del Hemisferio Derecho generada

por PickAtlas.

7

www.ansir.wfubmc.edu
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3.5.2 Determinacion y calculo de las caracteristicas de las

lesiones

Las caracteristicas que hemos calculado ademas de la
ubicacion que ya fue explicada en la seccion anterior
son, Volumen, Intensidad, Cantidad, Forma.

* Volumen: para esta caracteristica se realiza un
conteo de voxeles de cada una de las lesiones las
cuales han sido etiquetadas con un numero,
mediante un lazo de conteo

* Intensidad: se normaliza la intensidad de las
imagenes de 0 a 100%, para luego obtener un
promedio de la intensidad de la lesion.

* Cantidad: se suma todas las lesiones encontradas
en un sujeto

* Forma: la dimension fractal mide la complejidad
del contorno de un objeto. Este indicador crece a
medida que la forma es mas irregular, como se
puede ver en la siguiente figura 3-19.Esta
observacion sera muy util para poder caracterizar
las LSB. La dimension fractal de cada lesion es

una herramienta util para clasificacion. El método
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de Box-counting es usado para determinar las

propiedades Fractales[26].

Figura 3-19. indice de dimensién fractal de una
lesién igual a 2.3[26].

3.6 Generacion del reporte de resultados y tablas

Para presentar los resultados en un reporte que agrupe todas las
caracteristicas y datos adicionales de los pacientes y sujetos es
necesario ordenarlos y tabularlos para lo cual usaremos funciones
de Matlab para leer archivos y para generar reportes.

Generamos el reporte a partir de los resultados de todas las

lesiones de cada uno de los sujetos en una tabla donde consta
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cada sujeto con las respectivas caracteristicas de las lesiones las
cuales han sido guardadas previamente en archivos .txt en el
directorio del estudio. Luego son leidas, y con esta informacion se

genera una tabla con los valores.

En la seccion 5.5 muestra los resultados finales jError! No se
encuentra el origen de la referencia. una vez concluido el

estudio de 16 controles sanos y 16 pacientes de Parkinson.



CAPITULO 4

4 DISENO E IMPLEMENTACION DE LA TOOLBOX
ACL-Tool

4.1 Introduccion

En el presente capitulo, se explicara y describira como se disefio e
implementé la toolbox y ademas las complicaciones que se
tuvieron. En el disefio se partio con 2 imagenes 3D por sujeto
provenientes de un equipo de RM (FLAIR y T1), Sabiamos que
teniamos que extraer la sustancia blanca de la imagen FLAIR sin
quitar informacion de esta imagen, luego segmentar las lesiones y

finalmente inferir con los resultados mediante ANOVAS.
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Para validar el algoritmo utilizamos el programa 3D Slicer® , para
lo cual fue necesario dar un breve entrenamiento a los radidlogos
del Hospital Abel Gilbert que nos ayudaron con la inspeccion
visual, donde en cada lesion que ellos observaban colocaban un
ponto de referencia numerado. Finalmente leiamos los resultados
obtenidos con la inspeccién visual de los radidlogos y los

correlacionabamos con los resultados obtenidos con ACL.

Antes de explicar en todo este proceso, empezaremos por mostrar
la toolbox implementada. Empecemos por la interfaz de Usuario

terminada.

8 http://www.slicer.org
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‘ e O O ACL Toolbox (version 1.0)

~ ACL_Tool ~

Organize Classify Coreslice

Mextractior] Template

DISPLAY RESULTS

Figura 4-1. Pantalla principal de la interfaz grafica.

Existen botones para cada uno de los procesos, botones de ayuda
y para salir del sistema.

Todas las funciones del algoritmo estan agrupados en la carpeta
ACL y se ejecutan desde la interfaz grafica figura 4-1. El usuario
presionando cada una de las opciones ademas de ejecutar
procesos puede acceder a ventanas donde puede seleccionar las
imagenes T1, FLAIR, mascaras, plantillas, escoger opciones y
parametros para todo el proceso y operaciones que realizamos a

las imagenes.
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4.2 Caracteristicas

A continuacion detallaremos cada uno de los menus figura 4-1'y
opciones de la interfaz grafica y para qué sirven estos:

LOAD

Este boton Sirve para escoger la carpeta de trabajo, en la cual
depositaremos todas las imagenes, resultados, carpetas vy
archivos que se generen con el procesamiento, definir esta
carpeta es muy importante en el programa.

Para empezar cualquier analisis de imagenes es necesario crear
previamente una carpeta vacia con cualquier nombre, en este
estudio llamaremos a esta carpeta “Study” una vez creada esta
carpeta debemos escogerla con el boton LOAD y de aqui en
adelante solo en esta carpeta navegaremos en busca de
imagenes.

Para estudios individuales y de grupo, no importa la cantidad de
sujetos[20], debemos inicialmente depositar los archivos DICOM
que llegan del Resonador en una sub-carpeta llamada
“flair’(necesariamente debe tener este nombre) dentro de “Study”
para que el programa tenga las imagenes disponibles y de facil

acceso en su memoria.
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ORGANIZER

Con este boton podemos organizar las imagenes que llegan
desordenadas desde el resonador que estan dentro de la carpeta
'flair', poniendo estas imagenes en orden alfabético en una nueva
carpeta organizada llamada 'forg2' donde las imagenes estaran
organizadas por paciente con sus respectivos alias, también
comprueba que el sujeto tenga las 2 imagenes T1 & FLAIR, si no
estan las 2 imagenes entonces se eliminara al sujeto
automaticamente del estudio. Ademas almacena los nombres de
los pacientes y sus alias en un archivo 'celldata2xx.txt' los cuales
serviran para agregar o extraer informacion como datos
demograficos, situacidon farmacologica, test motores 'y
neurosicolégicos, etc....

CLASSIFY

Este Boton es util para estudios individuales y para estudios de
grupos cuando se requiere la comparacion de diferentes
patologias. Generalmente, para estudios de grupo, se compara los
efectos de una patologia sobre la Sustancia Blanca cerebral
versus Controles Sanos. Recapitulando, este trabajo tiene por
objetivo también la comparacion de pacientes de Parkinson vs
Controles Sanos. Por tanto, continuando con el ejemplo, debemos

crear 2 Grupos 'HC' (controles sanos), 'PD' (pacientes de
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Parkinson). Al utilizar esta opcion el programa solicita ingresar en
numero de grupos que deseamos crear y los nombres de las
carpetas para cada grupo de sujetos. Seguido aparece una tabla
con los nombres de cada uno de los pacientes en la cual podemos
seleccionar mediante un check list a que grupo pertenecen las
imagenes de ese paciente. Una vez seleccionadas la imagenes y
presionado el botén Save&OK las imagenes son desplazadas
automaticamente a las carpetas seleccionadas.

DICOM

Este botdn permite convertir las imagenes que llegan del scanner
en formato DICOM (Digital Imaging and Communication in
Medicine) 9 a formato NIfTI. Cabe recalcar que SPM y ACL solo
entienden el formato NIfTI razén por lo que es importante este
paso.

Después de convertir las imagenes al nuevo formato .nii es
necesario revisar el contenido de las carpetas dado que:

Por error se podria haber incluido en la carpeta del sujeto una
imagen ya sea repetida, o de otra modalidad que no corresponda
a T1 o FLAIR. Para esto se hace referencia a que en pacientes
mayores o con cierta patologia, frecuentemente se suelen repetir

las imagenes por movimentos involuntarios del paciente

9 http://medical.nema.org/Dicom/about-DICOM.html
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producidos por tos, incomodidad, etc. Adicionalmente, un estudio
de RM suele contener al menos 4 modalidades de imagenes
diferentes para cada paciente, como son T1, T2, difusién, SWI,
FLAIR, etc.

Por tanto, es necesario eliminar manualmente las imagenes que
no correspondan a las modalidades requeridas (T1 o FLAIR). En
los casos que se ha tomado mas de una imagen T1 o FLAIR, es
necesario eliminar la imagen sobrante (las mas ruidosas), dado

que se podria generar un error en el algoritmo.

Esta funcidn selecciona todos los cortes de una imagen DICOM y

los convierte en una sola matriz 3D ".nii" y anonima. Para
anonimizar, se elimina toda la informacion de texto que contiene el
formato DICOM.

CORESLICE

Este boton permite registrar las imagenes T1 y FLAIR y aplicando
una interpolacion matematica a las imagenes FLAIR que
generalmente poseen menos cortes axiales que la T1. Para este
trabajo, las imagenes FLAIR que disponemos contienen 36 cortes

axiales, coreslice significa que un punto determinado en el espacio

de la imagen A corresponde al mismo punto en la imagen B.
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SEGMENT

Boton que permite la segmentacion en tejidos de la imagen T1-
MP RAGE, en principio esta funcion se utiliza para segmentar esta
imagen por tejidos como: sustancia gris (SG), sustancia blanca
(SB) y liquido cefalorraquideo (LCR). Estas funciones no solo
sirven para segmentar la imagen en los diferentes tejidos
cerebrales, sino también para corregir la falta de uniformidad en la
intensidad de la imagen (bias correction)

Aqui utilizamos una version modificada del algoritmo mixture
model, se asume que las imagenes de RM consisten de un
numero de distintos tipos de tejido (clusters) a partir de los cuales
cada voxel ha sido dibujado.

Ademas debemos fijar ciertos parametros en la funcién para que
ésta proporcione los resultados de la segmentacion de tejidos
tanto en el espacio nativo como en el espacio MNI. La idea es
poder utilizarlos con DARTEL (Sec 1.4) al momento de crear la

plantilla (Sec 3.3.4).
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Figura 4-2. Mapas de probabilidad de SG (izq), SB (der) .

WM-EXTRACTION

Boton que ayuda a realizar las manipulaciones algebraicas de

imagenes SB-T1 y FLAIR, y permite extraer las sustancia Blanca

de la imagen FALIR (SB-FLAIR).
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Figura 4-3. Imagenes Antes FLAIR(izq), después SB-FLAIR(der).

TEMPLATE

Botdn que sirve para crear una plantilla personalizada a partir de
todas las imagenes que tenemos en el estudio con ayuda de la
libreria se SPM DARTEL 'A Fast Diffeomorphic Registration
Algorithm' [1]. En esta tesis solamente creamos una plantilla con la

Sustancia Blanca. La cual sirve para normalizar las imagenes al
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espacio estandar MNI y poder hacer comparaciones voxel a voxel

y analisis de varianza para comparaciones de grupo (ANOVAs).

MNI

Esta opcion permite realizar una transformacién difeomorfica (no
lineal) de la imagen segmentada de la SB-FLAIR al espacio MNI
estandar mediante librerias de DARTEL[1] Sec 3.3.6. Esta rutina
selecciona todas las imagenes SB_FLAIR, luego toma los campos
de deformacion generados también por DARTEL en un paso
previo '"“u_rc2ss.*\.nii$', y transforma las imagenes al espacio y
forma de la plantilla "Template_6.nii' obtenida en la seccién 3.3.4.
Este template_6.nii corresponde a la plantilla promedio de todos

los sujetos participantes en el estudio.

Lesions NE & Lesions MNI
Con la ayuda de estos 2 botones podemos segmentar
automaticamente las lesiones de las imagenes SB-FLAIR en los

dos espacios: Nativo y MNI.

VolumenNE y VolumenMNI
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Este boton se usara para computar el volumen de las lesiones en
el primer caso en el espacio nativo en el segundo caso en el
espacio MNI.

CantidadNE y CantidadMNI

Estos botones permiten realizar un conteo de lesiones detectadas,
obteniendo el total de lesiones para cada sujeto y guardandola en
un archivo CANT_NE y CANT_MNI.

AvCII-NE y AvCII-MNI

Este botén permite cuantificar el indice Promedio de Irregularidad
de Contorno (AvCll). Este indice corresponde al promedio de los
indices de dimension fractal (IDF) de cada una de las lesiones por
cada corte y por cada sujeto. Estos valores estan entre 2 y 3 dado
que se ha calculado el IDF para cada lesion y cada corte. La
interpretacion de estos valores es que cuando se acercan a "2", el
contorno promedio de las lesiones es mas regular y definido. Al
aumentar el AvCll, implica que los contornos de las lesiones son
mas irregulares. La idea de determinar este indice es que pueda
existir la posibilidad de que diversas patologias estén asociadas a
mecanismos de accion sobre la sustancia blanca provocando

lesiones con contornos mas definidos o mas irregulares.

VOLUMEN TALAIRACH
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Con esta opcion segmentamos la Sustancia Blanca en 8 regiones
de acuerdo a la base de datos Talairach Daemon (Sec 3.5.1)[10],
muy importantes para esta tesis y estas son: Hemisferios Derecho
e lzquierdo, Lobulos Frontal, Parietal, Occipital y temporal,
ademas analizamos el Cerebelo y el Sublobar que pueden ser
regiones potencialmente afectadas por la enfermedad de
Parkinson. Terminada la clasificacion por regiones aplicamos el
algoritmo de segmentacion de lesiones, obteniendo asi un reporte
de las ubicaciones de las lesiones y de la cantidad de lesiones hay

en cada region y todas las demas caracteristicas.

DISPLAY RESULTS

Con esta opcion presentamos los resultados mediante una tabla
con todas las caracteristicas previamente calculadas.

ANOVA

Este boton permite realizar un analisis de varianza para comparar
cada una de las caracteristicas entre los grupos poblacionales o
patologias que hayan calculado en pasos anteriores. Para el caso
concreto de este trabajo, permite comparar cada una de las
caracteristicas entre los dos grupos de sujetos: Pacientes de

Parkinson vs. Controles sanos.
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4.3 Interfaz Grafica

La interfaz grafica fue disefiada en GUI para facilitar el uso de las
funciones de ACL y SPM ver figura 4-1.

Las GUI (también conocidas como interfaces graficas de usuario o
interfaces de usuario) permiten un control sencillo (con uso de
ratdbn) de las aplicaciones del software, lo cual elimina la
necesidad de aprender un lenguaje y escribir comandos a fin de
ejecutar una aplicacion.

La presente seccion describe los elementos de una programacion
orientada a objetos, los controles son objetos que se ubican dentro
de una ventana y permiten mostrar, aceptar o validar datos.

El control pushbutton genera una accion cuando el usuario hace
un clic sobre él (por ejemplo, un boton de *Quit* puede cerrar la
aplicacion).

ACL consta de varios pushbuttons desde los cuales existe uno de
ayuda otro para salir y el resto son opciones de preprocesado y
procesado de imagenes los cuales sirven para: organizar las
imagenes, importarlas a formato .nii, Coregistro, Segmentacion,
Normalizacion al espacio MNI, extraccion de Sustancia Blanca.

Calculo de lesiones, caracteristicas.
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4.4 Interfaz funcional

4.5

El paquete ACL incluye muchas funciones escritas en Matlab,

que se ejecutan internamente cuando el usuario de ACL presiona

cualquiera de los botones o menus revisar ANEXO E.

Funciones

La funcion principal de ACL se llama ‘ACL.m’. La cual puede ser

ejecutada desde SPM o directamente ejecutada desde Matlab

mediante la siguiente linea de cédigo: ACL.

y las funciones detalladas a continuacion son funciones auxiliares

de ACL:

function
function
function
function
function
function
function
function
function
function

varargout = ACL (varargin)

clasificateTESIS dos(ruta,tabla,nombredegrupos)
ProTESIS dos (ruta,nombresdepoblacion)
coresliceTESIS dos (ruta,nombresdepoblacion)
segment Batch dos (ruta,nombresdepoblacion)
wm_extTESIS dos (ruta,nombresdepoblacion,varargin)
tempTESIS dos (ruta,nombresdepoblacion)

seg lesTESIS dos (ruta,espacio,nombresdepoblacion)
mniTESIS dos (ruta,nombresdepoblacion)
prop_lesTESIS_dos

(ruta,type, space,nombresdepoblacion)

function
function
function
function
function
function
function
endRow)

function
function

intensity norm (ruta,nombresdepoblacion)
prop_intensidad(ruta,nombresdepoblacion)

segment HemisphereTESIS dos (rut,gr)

segment regionTESISdos(rut,gr)

prop les regionTESIS dos(rut,gr)

[n,r] = boxcount(c,varargin)

VarNamel = importfileTESIS dos(filename, startRow,

anovaTESIS_ dos
resultsTESIS_dos
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4.6 Carpetas y organizacién de los datos

Para trabajar con ACL necesitamos crear manualmente una
carpeta principal con cualquier nombre dentro de la carpeta ACL,
por ejemplo en este estudio la llamamos a esa carpeta “Study”,
esta carpeta contendra todas las imagenes y resultados que se
generen en cualquier etapa de procesamiento.

Creada esta carpeta las nuevas sub-carpetas que se generen se
crearan automaticamente con sus nombres de acuerdo a la
informacion que vallan a contener.

Al momento de organizar las imagenes Dicom que llegaron del
equipo de RM, se crea una carpeta "forg2" con todos los pacientes
organizados con sus 2 imagenes y dentro de la carpeta de cada
paciente se crea una carpeta llamada “DICOM”. Para mantener el
orden, al momento de la conversion de formato (Sec 3.3.1)
también se crea automaticamente una carpeta llamada “TEMP6”
“t“1_mprage_TRA_1x1x1" y “t2_tirm_TRA_dark-fluid_3mm”. Donde
TEMP6 es una carpeta temporal que contendra las carpetas

“t“1_mprage_TRA_1x1x1”y “t2_tirm_TRA_dark-fluid_3mm”.

Finalmente debemos crear la carpeta “TEMPLATES” alli
pondremos toda clase de plantilla personalizada o estandar que

deseamos usar.
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El programa trae la Carpeta "Study" por defecto solo necesita ser
sefala que esa es la carpeta principal y ademas Trae la carpeta
"TEMPLATES" con dos plantillas estandar, estas carpetas y
archivos que vienen por defecto, si queremos cambiarlas lo

podemos hacer con libertad.

Diseno de pruebas

El objetivo de este proceso es determinar la fiabilidad y estabilidad
de la herramienta (ACL-tool) en todas las operaciones tanto de
preprocesado como de analisis. Con ello se busco determinar y
corregir cualquier error ya sea debido al algoritmo como tal o por
una mala utilizacion por parte del usuario.

El programa partié con un set de imagenes de prueba, las cuales
fueron introducidas al software y le aplicamos todos los procesos
de segmentacion y operaciones aritméticas necesarios.

Con esto se corrigié y depurd pequefias fallas que se obtuvieron,
como fue la organizacidn de las imagenes en carpetas, también
descubrimos que es necesitamos incluir prefijos a las imagenes en
cada paso, para no confundirnos a la hora de seleccionar estas

imagenes en algun paso posterior.
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4.8 Generacion de reporte

Esta seccion describiremos como el programa genera los reportes
finales.

Este Script utiliza funciones de Matlab para leer archivos, esto es,
los resultados almacenados previamente (en Archivos .txt) que
fueron calculados en procesos previos. Todos estos resultados se
muestran en una tabla general, la cual también sera almacenada
en el estudio. De esta tabla se podran importar los datos para un
analisis de varianza (ANOVA), o para poder interactuar con otras

aplicaciones de anadlisis de datos como "R" o SPS.



CAPITULO 5

5 PRUEBA DE LOS ALGORITMOS DE ANALISIS DE
IMAGEN Y ANALISIS DE RESULTADOS

La validacion del algoritmo de segmentacion que se realizé con la
colaboracion de expertos radidlogos de la Unidad de Radiologia del
hospital Abel Gilbert Pontdn de Guayaquil dio como resultado un
coeficiente de correlaciéon de Pearson de 0.7, que es una correlacién
bastante aceptable considerando que la utilizacion de esta misma
metodologia propuesta por Schmidt et al [27] presenta valores cercanos
a 0.9, sin embargo, Schmidt utiliza datos de 70 sujetos, por lo cual es

mucho mas factible tener coeficientes de correlacion mas altos. Otro de
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los problemas afadidos también es que la inspeccidon visual esta
también sujeta a errores que pueden producir variaciones en la

contabilizacion de las lesiones.

5.1 Analisis de las lesiones en sustancia blanca

en controles sanos

Para este estudio se reclutaron 18 personas como controles
sanos. Los criterios de inclusion de este grupo de sujetos fueron:
No padecer ninguna enfermedad, no estar tomando medicacion
alguna y tener una edad comprendida entre 60 y 70 afios. Todos
los sujetos participaron voluntariamente en el experimento y
firmaron el consentimiento informado. El experimento consistié en
someterse a una prueba de RM de aproximadamente 9 min. De
duracion. Se obtuvieron 2 imagenes por sujeto: 1 imagen
potenciada en T1 de 160 cortes, y una imagen FLAIR de 36
cortes.

Las imagenes de los controles sanos fueron analizadas con ACL,
los resultados se muestran en la siguiente tabla. Cabe recalcar
que se observaron lesiones en sustancia blanca subcortical y/o
periventricular, la leucoaraiosis es muy comun en sujetos sanos

mayores de 60 anos. El promedio de volumen de LSB en este
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grupo de sujeto fue de aproximadamente 2.1 c¢cm® por sujeto. En
los resultados se puede apreciar que los controles sanos
presentan muchas lesiones, tal como esta descrito en la literatura

[19].

Tabla Ill. Tabla de resultados Controles Sanos.

Sujeto | Volumen | Cantidad | indice de | Volumen | Volumen | Volumen
Espacio | Espacio | Dimension | Cerebelo | Lébulo Hemisferio
Nativo Nativo Fractal parietal derecho.

1 2.596 58 2.3923 0.05 0 0.573

2 1.887 52 2.4269 0.018 0 0.643

3 1.54 39 2.4493 0.086 0.074 0.443

4 1.735 50 2.4872 0.011 0.036 0.591

5 1.633 57 2.4351 0.039 0 0.595

6 2.828 51 2.4577 0.044 0.078 1.017

7 1.465 43 2.4033 0.019 0 0.393

8 35 56 2.4539 0.058 0.117 1.279

9 1.659 34 2.4048 0.01 0.056 0.76

10 1.919 59 2.4391 0.032 0.047 0.155

11 1.534 40 2.4995 0.067 0.089 0.643

12 1.941 50 2.4836 0.123 0.087 0.653

13 2.315 39 2.4174 0.032 0 0.599

14 2.38 75 2.464 0.061 0.042 0.632

15 2.476 48 2.5267 0.07 0.295 0.717

16 1.858 45 2.4553 0.057 0 0.395

17 2.705 64 2.3926 0.062 0 0.505

18 1.337 33 2.5103 0.043 0.043 0.31
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5.2 Analisis de las lesiones en sustancia blanca

en pacientes con enfermedad de Parkinson

Para este estudio se reclutaron también 18 pacientes de
Parkinson con media de edad = 57.44 (11.5), con un estadio de
Hoehn and Yahr [23] entre 1 y 3. A los pacientes se les someti6 al
equipo de RM y se obtuvieron las imagenes (T1 & FLAIR)
necesarias para el estudio utilizando exactamente las mismas
secuencias que en el estudio de controles sanos. Todos los
pacientes (en estado "ON") habian tomado la medicacion habitual
durante la adquisicion de las imagenes. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Clinica Universidad de Navarra.
Todos los sujetos que participaron en el estudio voluntariamente
firmaron el consentimiento informado.

Las imagenes de los pacientes de Parkinson fueron analizadas

con ACL, los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla IV. Tabla de resultados Pacientes de Parkinson.

Sujeto | Volumen | Cantidad | indice de | Volumen | Volumen | Volumen
Espacio | Espacio | Dimension | Cerebelo | Lébulo Hemisferio
Nativo Nativo Fractal parietal derecho.

19 6.41 77 2.5701 0 0.305 1.463

20 4.92 38 2.5371 0.025 0.335 1.601

21 4.899 58 2.5116 0.017 0.266 1.634

22 2.919 60 2.4893 0 0.186 0.769

23 3.328 71 2.5037 0.008 0.18 0.972
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24 3.377 82 2.5711 0 0.166 1.017
25 1.916 41 2.4672 0 0 0.073
26 2.672 37 2.4493 0.036 0.262 0.961
27 2.17 66 2.4698 0.008 0 0.607
28 2.465 66 2.451 0 0 0.421
29 2.674 51 2.4222 0 0 0.732
30 5.068 45 2.5138 0.017 0.095 1.267
31 3.363 66 2.4781 0.086 0.147 1.123
32 2.922 77 2.4548 0.062 0.081 0.768
33 3.054 47 2.4355 0.018 0.219 0.923
34 2.139 53 2.4106 0.023 0 0.955
35 2.456 47 2.4472 0 0.081 0.562
36 2.521 69 2.5228 0 0.211 0.687

5.3

El promedio de volumen de las LSB de los pacientes de Parkinson
fue de 3.4 cm®, en esta tabla se presentan muchas caracteristicas

de las lesiones las cuales seran tratadas en secciones posteriores.

Analisis Estadistico y comparacién de grupos

Con ACL obtuvimos muchas caracteristicas de las lesiones, Ahora
es necesario tratar de inferir con estos resultados, y asi comprobar
la hipotesis, donde presumimos que las lesiones de los pacientes
de Parkinson poseen ciertas caracteristicas que definen la
enfermedad, mientras que los controles sanos podrian tener
caracteristicas menores o diferentes significativamente.

Para realizar esta comparacién y analisis estadistico previamente

habiamos dividido las imagenes en dos conjuntos HC vy
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PARKINSON. Ahora con los resultados obtenidos con ACL

aplicaremos una ANOVA.

Analisis de varianza (ANOVA).

Esta seccion permite el analisis final de este trabajo, ya que con
esta seccion comprobaremos la hipétesis planteada al inicio.
Aunque no se ha descrito evidencia de que los efectos patoldgicos
de la enfermedad de Parkinson se correlacionan con lesiones en
sustancia blanca cerebral mediante este analisis trataremos de
comprobar la hipotesis planteada y determinar si existe alguna
relacion.

ANOVA son siglas para el analisis de la Variaciéon (ANalysis Of
VAriance).

Una ANOVA segrega diversas fuentes de la variacidon vistas en
resultados experimentales. Es parte de un conjunto de técnicas
estadisticas para conocer el modo en que el valor medio de una
variable es afectado por diferentes tipos de clasificaciones de los

datos.
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Con el analisis de la varianza se pueden ajustar las estimaciones
del efecto de un tratamiento segun otros factores como sexo,
edad, gravedad, etc.

Es una técnica estadistica que sirve para decidir o determinar si
las diferencias que existen entre las medias de dos o mas grupos

son estadisticamente significativas.

5.5 Resultados

Aplicando el algoritmo de segmentacion de lesiones a las
imagenes de los 36 sujetos, de las cuales se obtuvieron las
lesiones y se sacaron todas las caracteristicas posibles, las
caracteristicas son mostradas a continuacion en la tabla revisar

Anexo D.

Tabla V. Tabla de resultados Controles y Pacientes de Parkinson.

Sujeto | Volumen | Cantidad | indice de | Volumen | Volumen | Volumen
Espacio | Espacio | Dimension | Cerebelo | Lébulo Hemisferio
Nativo Nativo Fractal parietal derecho.

1 2.596 58 2.3923 0.05 0 0.573

2 1.887 52 2.4269 0.018 0 0.643

3 1.54 39 2.4493 0.086 0.074 0.443
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4 1.735 50 2.4872 0.011 0.036 0.591
5 1.633 57 2.4351 0.039 0 0.595
6 2.828 51 2.4577 0.044 0.078 1.017
7 1.465 43 2.4033 0.019 0 0.393
8 3.5 56 2.4539 0.058 0.117 1.279
9 1.659 34 2.4048 0.01 0.056 0.76

10 1.919 59 2.4391 0.032 0.047 0.155
11 1.534 40 2.4995 0.067 0.089 0.643
12 1.941 50 2.4836 0.123 0.087 0.653
13 2.315 39 2.4174 0.032 0 0.599
14 2.38 75 2.464 0.061 0.042 0.632
15 2.476 48 2.5267 0.07 0.295 0.717
16 1.858 45 2.4553 0.057 0 0.395
17 2.705 64 2.3926 0.062 0 0.505
18 1.337 33 2.5103 0.043 0.043 0.31

19 6.41 77 2.5701 0 0.305 1.463
20 4.92 38 2.5371 0.025 0.335 1.601
21 4.899 58 2.5116 0.017 0.266 1.634
22 2.919 60 2.4893 0 0.186 0.769
23 3.328 71 2.5037 0.008 0.18 0.972
24 3.377 82 2.5711 0 0.166 1.017
25 1.916 41 2.4672 0 0 0.073
26 2.672 37 2.4493 0.036 0.262 0.961
27 2.17 66 2.4698 0.008 0 0.607
28 2.465 66 2.451 0 0 0.421
29 2.674 51 2.4222 0 0 0.732
30 5.068 45 2.5138 0.017 0.095 1.267
31 3.363 66 2.4781 0.086 0.147 1.123
32 2.922 77 2.4548 0.062 0.081 0.768
33 3.054 47 2.4355 0.018 0.219 0.923
34 2.139 53 2.4106 0.023 0 0.955
35 2.456 47 2.4472 0 0.081 0.562
36 2.521 69 2.5228 0 0.211 0.687

Presentamos a continuacién los resultados de la ANOVA que se

realizé a cada uno de las caracteristicas de las poblaciones del

estudio, calculados mediante el programa ACL.
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Se realiz6 un analisis de Varianza (ANOVA) de un factor a cada
una de las caracteristicas calculadas las cuales se detallan a
continuacion. El factor considerado es el "grupo” con dos niveles:
Controles sanos (18 sujetos) y pacientes de Parkinson (18

sujetos).

Tabla VI. Tabla de resultados de ANOVA.

Caracteristica y Descripcion Valores

Volumen Espacio Nativo (F(35) =14.53, p > 0.0006)
Pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de
lesiones en Sustancia blanca que los
controles sanos

Cantidad Lesiones Espacio Nativo (F(35) =4.35, p >0.0445)
Pacientes de Parkinson presentan
significativamente una mayor Cantidad de LSB
que controles sanos

Indice Promedio de Irregularidad del | (F(35)=5.3, p > 0.0276)
Contorno de las LSB en el Espacio Nativo
Lesiones de los pacientes de Parkinson
presentan significativamente una mayor indice
de la dimension Fractal que las lesiones de
controles sanos

Volumen total de Lesiones espacio MNI (F (35)=8.22, p>0.0071)
Pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de
lesiones en Sustancia blanca en el espacio
MNI que los controles sanos

Volumen Hemisferio Derecho espacio MNI (F (35)=7.77, p > 0.0086)
Pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de
lesiones en el Hemisferio Derecho que los
controles sanos

Volumen Lébulo Parietal espacio MNI (F(35)=7.63, p>0.0092)
En el andlisis de Varianza (ANOVA) del
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Volumen del Lébulo Parietal demuestran que
los pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de
lesiones en el Lébulo Parietal en Sustancia
blanca que los controles sanos

Volumen Cerebelo espacio MNI

Contrario todo lo que presumiamos y motivo de
un analisis mas profundo para este caso
especial, en el Cerebelo el analisis de Varianza
(ANOVA) demuestran que los pacientes de
Parkinson presentan significativamente menor
Volumen de lesiones en Sustancia blanca que
los Controles Sanos

(F(35)=13.7, p > 0.0008)

Es importante también indicar que los pacientes de Parkinson no

presentaron diferencias significativas con respecto a los Controles

Sanos en las siguientes caracteristicas:

1. Intensidad Promedio Espacio Nativo

2. Volumen Loébulo Occipital espacio MNI

3. Volumen Loébulo Frontal espacio MNI

4. Volumen Hemisferio Izquierdo espacio MNI

5. Volumen Lébulo Temporal espacio MNI

6. Cantidad de Lesiones espacio MNI

7. indice de Dimensién Fractal de las lesiones espacio MNI

8. Volumen Sublobar espacio MNI
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5.6 Discusion

Se ha desarrollado y evaluado un algoritmo de segmentacion
automatica de LSB el cual solo requiere 2 imagenes de entrada
por sujeto como son: la T1 y la FLAIR. El algoritmo también nos
ayuda a organizar los datos y realizar comparaciones entre
grupos, comparaciones de las caracteristicas de las LSB
computadas, con métodos estadisticos como ANOVAs.

En este trabajo, se utilizo la técnica de umbral simple con la
variante de filtracion selectiva y umbral dinamico lo que da al
algoritmo robustez y fiabilidad.

Ademas, la extraccidn de caracteristicas de las LSB nunca vistas
en otros trabajos se convierten en esta herramienta ampliamente
util no solamente

En la investigacion de neuroimagen, sino también en la practica

clinica.

Con este estudio hemos comprobado de que los sujetos tomados
como controles sanos a pesar de no poseer ninguna enfermedad
neurodegenerativa poseian lesiones y Leucaraiosis descrita

recientemente en la literatura [7].



129

Por otro lado, recientes articulos muestran alguna relaciéon de LSB
en pacientes de Parkinson[15] en ese estudio principalmente se
analiza el volumen de esas lesiones y muestra que las
hiperintensidades son mas abundantes en los pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP) que en sujetos sanos.

Piccini et al[15] tambien mide otras caracteristicas como son la
frecuencia, magnitud y ubicacibn topografica de las
hiperintensidades, Ademas los parametros clinicos examinados
eran duraciéon de la enfermedad, tipo de tratamiento y severidad
de la enfermedad (usando la escala de Hoehn y Yahr), asi como
indice de progresion de la enfermedad (cociente entre Hoehn y
Yahr [23] duracion etapa y enfermedad).

La Autora describe sus resultados de la siguiente manera: La
frecuencia y la amplitud de hiperintensidades periventriculares
fueron significativamente mayores en pacientes con EP que en
sujetos sanos. Ademas, dentro del grupo de EP, los pacientes que
tenian hiperintensidades periventriculares tenian
significativamente mas corta duracién de la enfermedad y una
mayor severidad de la enfermedad, es decir, un indice mas alto de

progresion enfermedad, que aquellos que no lo hizo.
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Aunque los volumenes de lesiones encontradas a nivel del
cerebelo son muy pequefas, estando alrededor de 0.02 cm3, un
aspecto curioso y que desconocemos su etiologia, es que los
sujetos sanos presentaron un mayor volumen de lesiones a nivel
Cerebeloso que los pacientes de Parkinson. Estos resultados
podrian tener varias explicaciones, que van desde una situacion
meramente al azar y de poca importancia considerando los
volumenes de LSB computados. Otra situacion podria ser también
fisiologica, considerando que el cerebelo tiene su mayor funcion
en el control de la marcha y postura[25]. De esta forma, la
deplecion dopaminérgica que afecta a los ganglios basales en la
EP, podria ejercer un efecto protector del cerebelo para que
compense las inestabilidades producidas por los ganglios basales.
Esta es una hipétesis que podria tomarse en cuenta para futuras

investigaciones.

Se han realizado también otros acercamientos a la relacion de las
LSB y la EP, en donde lo mas que se aproxima a esta propuesta
es el computo para la correlacidn entre la intensidad de las
lesiones y la EP (White Matter Hyperintensities in Parkinson’s

Disease: Do They Explain the Disparity between the Postural
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Instability Gait Difficulty and Tremor Dominant Subtypes)[24]. Este
estudio incluso muestra resultados similares a los que hemos
encontrado, como es la no existencia de una asociacioén entre las
intensidades de las lesiones y efectos posturales y de temblor en

la EP.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Considerando que en este trabajo se presenta tanto el desarrollo de los
algoritmos para segmentacion, cuantificacion y clasificacion de LSB, asi
como también la validacion por medio de la aplicacion en dos grupos de
sujetos, este apartado lo podemos clasificar en dos tipos de conclusiones:
una orientada al desarrollo de la aplicacién como tal, y otra en base de los
resultados obtenidos de la comparacion de Controles Sanos vs pacientes

con Enfermedad de Parkinson.

1. Se desarrollé y evalu6 un algoritmo para segmentacion automatica de
lesiones en SBC partiendo de dos imagenes por sujeto: (1 imagen
FLAIR y una imagen potenciada en T1). Este algoritmo se valido en
con la colaboracion de expertos radidlogos donde la comparacion
entre el método automatico y la inspeccion visual de los expertos,
demostré que el método desarrollado es preciso y util, mostrando muy

poca diferencia entre las dos, especialmente en esas pequehas
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lesiones, donde probablemente pasen desapercibidas por el ojo

humano.

Adicionalmente el método tradicional por inspeccién visual, no permite
una cuantificacion exacta de las lesiones, situacion que es abordada
por los algoritmos presentados en este trabajo, que permiten
adicionalmente obtener caracteristicas importantes de cada una de las
LSB, utiles no solo para estudios estadisticos sobre los efectos de
ciertas patologias sobre la SBC, sino también como una herramienta
para la determinacién de nuevos biomarcadores de la enfermedad.

Los resultados de las comparaciones entre los controles sanos
tomados como referencia y un grupo de pacientes de Parkinson
mostraron que los pacientes, no solo presentan volumenes
significativamente incrementados de LSB, como es logico de suponer,
dada su condicion de enfermedad neurodegenerativa. Sin embargo,
los pacientes manifiestan aspectos muy importantes que podrian
considerarse dentro de la evaluacion general en la EP como son: LSB
con un indice de irregularidad de los bordes (>2.47) mucho mayor que
los CS, y una lateralizacion (>0.8) de las lesiones hacia el hemisferio
derecho vy regiones parietales, situacion que no se ha documentado
hasta el momento. Estos resultados podrian ser factor predictivo o

descriptivo de la enfermedad de Parkinson.
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4. Finalmente, en este trabajo solo se analiz6 pacientes de Parkinson,
sin embargo, esta herramienta permite realizar otros estudios de
similares caracteristicas con otras enfermedades o patologias que
estan relacionadas con lesiones en Sustancia Blanca Cerebral como
son: la Hipertension e hipotension arterial, Diabetes Mellitus, la
Esclerosis Multiple, ACV, etc..con los objetivos también de buscar
correlaciones entre sintomas clinicamente cuantificables y los efectos
producidos en la SBC [1] [2][8]. Este tipo de analisis permitira también
conocer mejor los mecanismos de accion sobre la SBC de cada una
de esas patologias, y también podria ser eficazmente util desde el
punto de vista clinico para el diagndstico temprano de estas

enfermedades.
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ANEXO A

Método
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ANEXO B

Capturas de pantallas de las diversas funciones y carpetas

LOAD

TG WoH ACL Toolbox (version 1.0) y
ACL_Tool ~

Organizer | Clasificate

VolumenMNI | CantidadNE |CantidadMNI
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® 6@ Select Study ACL...
Dir /Userslorlando/Documents/MATLAB/spm12b/toolbox/ACL
Up [ /Users/orlando/Documents/MATLAB/spm12b/toolbox/ACL o
Prev /Users/orlando/Documents/MATLAB/spm12b/toolbox/ACL A
L] .
Study batch
batch bioestadistica
bioestadistica boxcount
boxcount html
html
E [ Done Filter [ Reset | *
Selected 1/1-1] file. (Added 1/1 file.)
/Users/orlando/Documents/MATLAB/spm12b/toolbox/ACL/Study

Organizer.
(W W T— ACL Toolbox (version 1.0)
ACL_Tool

»

Organizer | (lasificate Coreslice
—

'Mextractiony Template

FractalidadNE | FractalidadMNI
VolumenTala... | IntensidadNE




142

Classify

e OO ACL Toolbox (version 1.0)
ACL_Tool ~

-

VolumenMNI | CantidadNE |CantidadMNI

Solicita ingresar el numero de grupos en la siguiente ventana y los nombres

de estos.

nombre de grupo #

LPD) |
[ OK ) (Cancel)

nombre de grupo #

Enter Study size:
HC J

L J

[ OK | [ Cancel |

( OK J(Cancel)
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ANEXO C

Resultados de las ANOVAs
1. ANOVA de Volumen Espacio Nativo:
Los resultados demuestran que los pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de lesiones en Sustancia

blanca que los controles sanos (F(35) =14.53, p > 0.0006).

® O O Figure 3: Multiple comparison of population marginal means

File Edit View Insert Tools Desktop Window Help >
N de h AKAO9DERWW- @ 0 i
Yolumen Espacio Nativo
¥1=0 = -
K1=1F —_—e— -
1 1 1 1
1.5 2 2.5 B 585 &
Orando Chancay
Figure 2: N-Way ANOVA
IFiIe Edit View Insert Tools Desktop Window Help N
Analysis of Variance
Source Sum Sqg. d.f. Mean Sqg. F Prob>F
X1 13.4017 1 13.4017 14.53 0.0006
Error 31.3621 34 0.9224

Total 44.7638 35
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2. Cantidad de Lesiones Espacio Nativo
Los resultados de la ANOVA demuestran que los pacientes de
Parkinson presentan significativamente una mayor Cantidad de
lesiones en Sustancia blanca que los controles sanos (F(35) = 4.35,

p > 0.0445).

® O O Figure 5: Multiple comparison of population marginal means
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ¥

N@dde b RA09EW- 2 0H aO

Cantida Espacio Mativo

1 1
44 46 45 50 52 54 56 58 60 62 64
Otando Chancay

Figure 4: N-Way ANOVA
!File Edit View Insert Tools Desktop Window Help
|

Analysis of Variance
Source Sum Sq. d.f. Mean Sqg. F Prob>F -

"]

X1 693.44 1 693.444 4.35 0.0445
Error 5414.56 34 159.252
Total 6108 35
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3. indice Promedio de Irregularidad del Contorno de las LSB en el
Espacio Nativo
Los resultados de la ANOVA demuestran que las lesiones de los
pacientes de Parkinson presentan significativamente una mayor
indice de la dimensién Fractal que las lesiones de controles sanos

(F(35) = 5.3, p > 0.0276).

7 ® O O Figure 7: Multiple comparison of population marginal means |
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ]
N de h KO EWN- @ 0 1mf

Fractalidad Espacio Mativo
¥1=0 s
¥1=1 =
1 1 1 1 1 1
243 2.44 245 2.46 247 248 249 25
OHando Chancay

Figure 6: N-Way ANOVA ‘
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help —’1

Analysis of Variance
| Source Sum Sq. d.f. Mean Sq. F Prob>F

X1 0.01021 1 0.01021 5.3 0.0276
Error 0.06553 34 0.00193
Total 0.07574 35
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4. Volumen total de Lesiones espacio MNI
Los resultados demuestran que los pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de lesiones en Sustancia

blanca en el espacio MNI que los controles sanos (F (35) = 8.22, p >

0.0071).
® O O Figure 11: Multiple comparison of population marginal means
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ¥
NEde M ALO9DRE- 2 O0E iy
Yolurmen Espacio MNI
X1=0 i
¥i1=1 | -
1 1 1 1 1 1
16 1.8 2 2.2 2.4 2.6 2.8 3
Odando Chancay
Figure 10: N-Way ANOVA
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help e
Analysis of Variance |
l Source Sum Sq. d.f. Mean Sq. F Prob>F I
X1 4.3361 1 4.33611 8.22 0.0071
1 Error 17.9366 34 0.52755
Total 22.2727 35
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5. Volumen Hemisferio Derecho espacio MNI
Los resultados de la ANOVA demuestran que los pacientes de
Parkinson presentan significativamente un mayor Volumen de
lesiones en el Hemisferio Derecho que los controles sanos (F (35) =

7.77, p $>$ 0.0086).

O O O Figure 27: Multiple comparison of population marginal means |
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ¥
Redse h R309LL- G 08 nO
regionf+t hemisphere
%1=0 |- .
K1=1 | e .
1 1 1 1 1 1
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1
Orando Chancay
® O O Figure 26: N-Way ANOVA
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help L]
Analysis of Variance
Source Sum Sqg. d.f. Mean Sq. F Prob>F
X1 0.8811 1 0.8811  7.77  0.0086
Error  3.85577 34 0.1134

Total 4.73686 35
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6. Volumen Lébulo Parietal espacio MNI
En el andlisis de Varianza (ANOVA) del Volumen del Lobulo Parietal
demuestran que los pacientes de Parkinson presentan
significativamente un mayor Volumen de lesiones en el Lébulo

Parietal en Sustancia blanca que los controles sanos (F(35) = 7.63,

p > 0.0092).
O O O Figure 25: Multiple comparison of population marginal means |
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ¥
3 \ ) aTH -’ L
Rede b RR09E4- 2 DB am
regionS-parietallobe
¥1=0 i
x1=1 i
1 1 1 1 1 1 1
0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14 0.16 0.18
OHando Chancay
® O O Figure 24: N-Way ANOVA
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help L]
Analysis of Variance
Source Sum Sq. d.f. Mean Sq. F Prob>F
X1 0.06847 1 0.06847 7.63 0.0092
Error 0.3051 34 0.00897
Total 0.37357 35




7. Volumen Cerebelo espacio MNI

Contrario
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todo lo que presumiamos y motivo de un analisis mas

profundo para este caso especial, en el Cerebelo el analisis de

Varianza (ANOVA) demuestran que los pacientes de Parkinson

presentan significativamente menor Volumen de lesiones en Sustancia

blanca que los Controles Sanos (F(35) = 13.7, p $>$ 0.0008).

® O O Figure 17: Multiple comparison of population marginal means
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ¥
" \ o gy e 7 |
_j -] d = % +\ % 'j-..‘r.}" @ lq!._ ' @J I:I E @
region 1-cerebellum
¥1=0 | = g
¥i1=1 | E
1 1 1 1 1
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06
Odando Chancay
Figure 16: N-Way ANOVA
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ¥
Analysis of Variance |
Source Sum Sq. d.f. Mean Sq. F Prob>F Il |
X1 0.00941 1 0.00941 13.7 0.0008
Error 0.02335 34 0.00069
Total 0.03276 35
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ANEXO D.

Tabla de Resultados generales arrojada por ACL.
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ANEXO E

Vista de las funciones de ACL escritas en Matlab.

® MATLAB Window Help @ M3 = @ ¢ 3 100%&D jue 10 jul 14:04 Orlando Q =

[ e 0 6 Editor — /Users/orlando/Documen(s/MATLAB/;pmth/tooIbcx/ACL/mniTESIS dos.m

EDITOR PUBLISH

E‘LI] | H L] Find Files Insert -l

[GoTo v

[) 04 L‘E [2] Run Section

E ~ Comment ¢
New Open Save L= COmPare = % & Breakpoints Run Runand Runand |-\ Advance
- - (=i Print Indent L Find ~ - ~  Time Advance
FILE EDIT NAVIGATE | BREAKPOINTS RUN
7 4 ©  coresliceTESIS_dos.m ©  segment_Batch_dos.m ©  wm_extTESIS_dos.m ©  tempTESIS_dos.m ©  seg_lesTESIS_dos.m [0 mniTESIS_dos.m ©  prop_lesTE p
1 function mniTESIS_dos (ruta,nombresdepoblacion) =
2 3
3 % Job saved on 07-Dec-2013 15:39:16 by cfg_util (rev $Rev: 4972 §)
4 % spm SPM - SPM12b (5616)
5 % cfg_basicio BasicIO - Unknown
6
7 % clc
8 % clear all
9 - | disp('******** beginning normalize to MNI *#*xx+');
10 - | tic
11 2
12 % matlabroo ' /Users/orlando/Documents/MATLAB/TESIS/test';
13 - | matlabroot ta;
14 - poblacion = nombresdepoblacion;%{'HC', 'LPD', 'RPD'};
15 - for pobl = 1 : length (poblacion)
16
17 - [sb_files , subjects] = spm select('List',fullfile(matlabroot,poblacion(pobl)));
18 - subjects = cellstr(subjects)'; % escojo todos los sujetos del estudio
19
20 113
21
22
23 - ¢ for i=l:length(subjects)
24 % aumenta intensidd para normalizar
25 - foml = spm_select('List', fullfile(matlabroot,poblacion(pobl), subjects{i}, TEMP6', t2 tirm TRA dark-fluid 3mm'),'“WMrs.*\.nii$'); % select imag
26 - WMflair = char(fullfile(matlabroot,poblacion(pobl),subjects{i}, TEMP6', 't2 tirm TRA dark-fluid 3mm',deblank(fnml(1,:)))); % image(s) to be smo
27
28 $%% nuevo por archivo)
29 - VI = spm_vol(WMflair);
30 - i spm_read_vols(VI);
gill= il,j,k] = size(imgx);
32— imgx(isnan(imgx)) = 0; % use ~ isfinite instead of isnan to replace +/-inf with zero
33 - imgout = zeros([il,j,k]);
34 - imglog = zeros(([il,j,k]);
35
36
37 -

[ln 1 Col 1




