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Introduccion

La resonancia magnética funcional es una técnica de mapeo funcional cerebral relativamente nueva
en México, la cual debido a su laborioso disefio, procesamiento y analisis no es de uso cotidiano en
hospitales o centros de investigaciones biomédicos, donde es necesario contar con equipos de un
teslaje mayor a la de 1 tesla, ya que la senal BOLD (Blood Oxigen Level Dependent) la cual
depende del nivel de oxigenacion en la sangre, es directamente proporcional a la intensidad de
campo magnético del instrumento que se esta usando al adquirir las imagenes funcionales, por esta
razon surge la posibilidad de explorar un campo de gran riqueza de contar con un instrumento de
3.0 T , para poder ver “el cerebro en acciéon” y proponer explicaciones y entender aquellos
mecanismos y redes neurales que entran en accion durante la ejecucion de tareas cognitivas o
motoras como lo es en el caso de esta tecnica. Actualmente, en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez es utilizada como ayuda en las planeaciones de abordaje
quirurgico y determinar la lateralidad de lenguaje. En este trabajo de investigacion en pacientes con
problemas neurologicos, precisamente nos enfocamos en los resultados que nos proporciono la
imagenologia por resonancia magnética funcional (fMRI functional Magnetic Resonance Imaging)
mediante mapas funcionales de dos poblaciones (sujetos control y pacientes) y reportar la diferencia
en estructuras funcionales que posiblemente se encuentren afectadas en la poblacion de pacientes.
No es el fin de ésta tesis la descripcion exacta de la técnica de imagenologia por resonancia
magnética funcional ya que, como se menciona anteriormente, es muy extensa y nos llevaria a
extender este trabajo sin necesidad, para profundizar mas le pedimos al lector consulte la
bibliografia para una explicaciéon mas detallada. Comenzaremos por describir de manera general en
el primer capitulo al “cerebro en accion”, lo cual es de gran importancia ya que necesitamos
conocer su funcionamiento basico para poder proponer mecanismos de procesamiento de
informacion efectuados, asi como de realizar el disefio de paradigmas adecuados para llevar acabo
el experimento y obtener los resultados para poder llegar a una conclusion. En el capitulo 2 nos
enfocamos a describir de manera general la fMRI con su procesamiento de imagen y mapeo
paramétrico estadistico relativos a esta técnica, continuando en el capitulo 3 con el método
experimental utilizado en este trabajo y en el que también se habla de la patologia. En el capitulo 4
se muestran los resultados del experimento asi como la localizacion exacta de las areas encontradas,

dejando para el ultimo capitulo la discusion de estos asi como la conclusion de este trabajo.



CAPITULO 1

1. Conceptos de anatomia fisiologica y funcional del
cerebro

En esta seccion se hace una breve presentacion de algunos conceptos basicos de anatomia
fisiologica del cerebro humano, ya que en este trabajo se desea obtener los mapas topograficos
funcionales de pacientes con temblor esencial familiar y de sujetos control, para observar las zonas
corticales del cerebro que fueron utilizadas durante tareas motoras usando la intensidad de campo

magnético de 3.0 T.

1.1 Sistema nervioso central (SNC).

El sistema nervioso central estad formado por el encéfalo y la médula espinal. El sistema nervioso
periférico esta formado por los nervios craneanos y los espinales (que dan origen a los nervios
periféricos). El encéfalo tiene cuatro regiones: cerebro, diencéfalo, troncoencéfalo y cerebelo.
Los hemisferios cerebrales estan divididos en los lobulos frontales, parietales, temporales y

occipitales.

Las células mas importantes del SNC son las neuronas, formadas por un cuerpo celular, axéon y
dendritas. Los cuerpos neuronales tienden a agruparse en la corteza del cerebro y del cerebelo, los
ganglios basales, el talamo, el hipotdlamo, los ntcleos de los nervios craneales y el centro de la

médula espinal.
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Figura 1.1: Wilder Penfield fue el primero en dibujar el mapa cerebral del homiinculo, en sus
experimentos realizados mientras sus pacientes estaban despiertos. Durante la neurocirugia estimulaba
diferentes areas de la corteza motora y el paciente manifestaba una respuesta. De este modo, pudo dibujar

un peculiar mapa topografico del cuerpo reflejado en la corteza motora [1].

En el 16bulo frontal estd la corteza motora que controla los movimientos voluntarios y la formacion
de palabras (area de Broca) [1]. En el l6bulo frontal las células motoras se ordenan de modo que la
inervacion que va a las piernas de la persona (hasta las rodillas) queda en la corteza ubicada hacia el
surco inter-hemisférico y la inervacion al resto del cuerpo se ubica en la superficie de la corteza
(homunculo motor) figura 1.1. Lo mismo ocurre en el lobulo parietal para la sensibilidad

(homunculo sensorial).



Corteza Corteza
Somatosensoria Motora

Corteza
Auditiva

Figura 1.2: Corteza sensorial y motora.

En el 16bulo parietal se interpretan las sensaciones tactiles (dolor, tacto, presidon, temperatura,
discriminacion entre dos puntos). En el lo6bulo temporal se interpretan los sonidos y la comprension
del lenguaje hablado y escrito (area de Wernicke). El 16bulo occipital es el centro principal de la
vision. La memoria, especialmente la de corto plazo y la capacidad para almacenar y recuperar

informacion depende, del sistema limbico.

El cerebelo estd formado por dos lobulos interconectados por el vermis. Tiene una funcién
importante en el tono muscular, la coordinacion de los movimientos y en el equilibrio (junto con el
sistema vestibular). El encéfalo y la médula espinal estan cubiertos por las meninges. El liquido
cefalorraquideo (LCR) fluye desde los ventriculos laterales en el interior del cerebro, hacia el tercer
y cuarto ventriculos y luego sale al espacio subaracnoideo, donde se reabsorbe. La médula espinal
es una formacion cilindrica de tejido nervioso contenida en el canal vertebral, se divide en cinco
regiones: cervical, toracica (o dorsal), lumbar, sacra y coccigea. Su extremo inferior llega hasta las
vértebras L1-L2 desde donde se contintian las raices lumbares y sacras formando la cauda equina (o
cola de caballo). Los nicleos de materia gris que agrupan los cuerpos neuronales estan en el centro
de la médula espinal distribuidos en forma de una letra "H" o como alas de mariposa, con dos astas

anteriores y dos posteriores.



1.2 Areas de Brodmann

Areas de Brodmann o mapas de Brodmann es una parcelacion citoarquitectonica del cerebro
humano en los que se identifica una unidad segtn el tipo celular, fueron propuestos por el autor que

lleva su nombre entre 1903-1908. El mapa total cerebral propuesto consta de 52 regiones [2].

Figura 1.3: Areas de Brodmann, Derecha vista medial sagital, Vista Sagital. Amarillo 16bulo temporal;
verde, 16bulo parietal; azul, 16bulo occipital; rojo, lobulo temporal. Area 4 motora primaria, area 6 pre-

motoray 17, 18 y 19 area visual.

1.2.1 Areas de proyeccion

Motoras

Area motora primaria: corresponde al giro precentral (area 4 de Brodmann). Se encarga, como
dice su nombre, de los movimientos de nuestro cuerpo: extremidades, tronco, etc. Su estimulacion
provoca movimientos contralaterales discretos y limitados a una sola articulacion o musculo.
Digamos que ella inicia el movimiento de manera burda, para ser luego refinado, si es necesario,

por otras estructuras cerebrales.

Area pre-motora: corresponde al area 6 de Brodmann. Su funcidn, es la de organizar los
movimientos que se originaran o en los que intervendran los estimulos visual, tactil o auditivo. La
ablacion o dafio de esta area produce apraxia: dificultad para ejecutar movimientos diestros,
secuenciales y complejos, tales como caminar. Cabe afiadir que los movimientos oculomotores se

dan en el area 8 de Brodmann.



Sensitivas
Area somestésica primaria: corresponde a las areas 1,2 y 3 de Brodmann. En general, se encarga
de todas las sensaciones tactiles, articulares y musculares. Los dafios a esta area producirdn

confusiones en la percepcion tactil del individuo (temperatura, presion, dolor, tacto).

Area de asociacion somatosensorial: la correlacion numérica de Brodmann las ubica en las 4reas 5
y 7. Estas areas son esenciales para el drea somestésica primaria. Su funcion es los movimientos
voluntarios dirigidos hacia un destino en relacién con la integracion de los estimulos visuales.
Lesiones o dafios irreversibles en estas areas pueden ocasionar ataxia optica, que es la incapacidad

de dirigir los movimientos hacia un objeto que se ve con claridad.

Corteza visual primaria: corresponde al giro calcarino en la corteza occipital (Area 17 de
Brodmann). Su funciéon es la que nos permite conocer el mundo desde la perspectiva de las
imagenes. Sus dafios pueden producir pérdida de la vision en la mitad contralateral del campo de
vision (hemianopsia homoénima) o cuadrantanopsia (pérdida de sélo un cuarto del campo de la
vision). La estimulacion de esta corteza ocasiona alucinaciones visuales a manera de destellos

brillantes.

Corteza auditiva primaria: areas 41 y 42 de Brodmann. Se ubica en el 16bulo temporal, dentro de
la cisura lateral. Nos permite el sentido de la audicion mediante las aferencias talamicas del
geniculado medial. La estimulacion de esta area produce sensaciones auditivas burdas, como
susurros, zumbidos o golpeteo. Las lesiones pueden producir dificultad en la ubicacion del sonido

en el espacio y pérdida de la audicion.
Corteza olfatoria primaria: localizada en la punta del l6bulo temporal (cerca del rinencéfalo),
tiene estrecha relacion con el sistema limbico. Las lesiones por irritaciéon producen alucinaciones

olfatorias generalmente desagradables.

Corteza vestibular: la encontramos en la porcion posterior de la insula o isla de Reil. Sus funciones

parecen incluir en mayor medida las de la sensacion del equilibrio.
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1.2.2 Areas de asociacion

Corteza visual secundaria: corresponde a las areas 18 y 19 de Brodmann y al igual que la corteza
visual primaria, se organiza a nivel retinotdpico. Su estimulacion evoca alucinaciones visuales
realistas. Sus dafios producen efectos variados e incluyen desde incapacidad para reconocer rostros

familiares (prosopagnosia) hasta pérdida del color en ciertas partes del campo de la vision.

Corteza auditiva de asociacion: areas 22 y 24 de Brodmann. Se relacionan con la comprension del
lenguaje oral. Sus lesiones provocan la incapacidad de comprender el lenguaje hablado a pesar de

poder escuchar bien (afasia auditiva).

Corteza frontal y prefrontal: areas 9, 10, 11 y 12 se relacionan en general con los procesos
mentales superiores de pensamiento, tales como el juicio, la voluntad o el razonamiento. Dafios en
estas areas pueden ocasionar incapacidad en la toma de decisiones o efectos similares a los del

retraso mental.

Areas del lenguaje: localizadas en las areas 44 y 45 (Broca) Sus funciones son las de comprender y
articular el lenguaje hablado y escrito. Los dafios en estas areas pueden producir varios tipos de
afasias (estado patoldgico que consiste en la pérdida completa o incompleta de la facultad de la
palabra, con conservacion de la inteligencia y de la integridad de los 6rganos de la fonacion), que
son dificultades e imposibilidades para entender el lenguaje o incluso emitirlo, a pesar de que
nuestros sentidos tanto de la vision como de la audicién estén intactos. Cabe destacar que la funcion

del lenguaje se concentra en el hemisferio izquierdo normalmente.
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1.3 Conexiones que influyen en los movimientos.

Tractos corticoespinales (piramidales): conectan la corteza motora del cerebro con las
motoneuronas inferiores de las astas anteriores de la médula espinal (permiten los
movimientos). A nivel del bulbo raquideo se produce una decusacion de las fibras (esto hace
que una lesion en un hemisferio se manifieste con pardlisis en el otro lado). En la médula
espinal las fibras forman los tractos piramidales. Las fibras de la corteza motora que

conectan con nervios craneales forman los tractos corticobulbares (o corticonucleares).

Sistema extrapiramidal: participa en el tono muscular y movimientos del cuerpo. Es un
sistema complejo en el que participan conexiones entre la corteza cerebral, el cerebelo, los

ganglios basales, el troncoencéfalo y la médula espinal.

Cerebelo: coordina la actividad muscular, mantiene el equilibrio y ayuda a controlar la

postura.

Las vias sensoriales.

Dolor y temperatura: las fibras nerviosas que comunican el estimulo desde la periferia
(piel, visceras) entran a las astas posteriores de la médula espinal, hacen sinapsis con
neuronas cuyos axones cruzan al lado opuesto, suben en la médula espinal por los tractos

espinotaldmicos hasta llegar al talamo y de ahi al cerebro.

Posicion (propiocepcion) y vibracion (al estimulo con un diapasén): los impulsos
nerviosos entran a la médula espinal directamente a las columnas posteriores, suben hasta
el bulbo raquideo donde hacen sinapsis con neuronas cuyos axones cruzan hacia el lado

opuesto en direccion al tdlamo, y de ahi a la corteza cerebral.

Tacto superficial: las fibras que permiten el tacto fino viajan por las columnas posteriores
junto con las fibras que llevan la sensacion de posicion y vibracion. El tacto grueso, que
permite sentir el estimulo tactil pero sin una localizacion exacta, va por fibras que hacen
sinapsis en las astas posteriores con neuronas cuyos axones cruzan al lado opuesto y suben

por los tractos espinotalamicos hasta el talamo.
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1.4 Metabolismo Neuronal

El metabolismo neuronal es muy importante para poder entender cdmo podemos atribuir la
actividad neuronal a cambios en la oxigenacion sanguinea, que es la esencia para poder contrastar
nuestras imagenes en fMRI con BOLD (Blood Oxigenation Level Depedent). Es por esto que antes
de describir el contraste BOLD iniciaremos dando una breve explicacion de los procesos
metabolicos neuronales. El cerebro es un organo con un elevado coeficiente metabdlico; sin
embargo, depende en gran medida de la sangre para recibir los combustibles primordiales (glucosa

y oxigeno) para llevar a cabo su actividad.

1.4.1 Metabolismo Celular

La oxidacion de la glucosa es la fuente principal de energia en la mayoria de las células. Cuando la
glucosa se degrada en una serie de procesos por medio de enzimas, una proporcion significativa de
la energia contenida en la molécula vuelve a empaquetarse en los enlaces fosfato de las moléculas
de ATP, (Trifosfato de adenosina, molécula que se encuentra en todos los seres vivos y constituye

la fuente principal de energia utilizable por las células para realizar sus actividades).

La primera fase en la degradacion de la glucosa es la glucdlisis que se efectiia en el citoplasma de la
célula. La segunda fase es la respiracion aerdbica, que requiere OXigeno y en las células
eucaridticas, tiene lugar en las mitocondrias. La respiracion comprende el ciclo de Krebs y el
transporte terminal de electrones acoplado al proceso de fosforilacion oxidativa. Todos estos
procesos estan intimamente relacionados. En condiciones anaerdbicas, el proceso de fermentacion

transforma al 4cido pirtvico producido por la glucélisis o en etanol o en 4cido lactico.

La actividad de la glucdlisis y la respiracion estan reguladas de acuerdo con las necesidades

energéticas de la célula.
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1.4.2 Oxidacion de la Glucosa

La oxidacion consiste en la pérdida de un electréon y la reduccion es la ganancia de un electron.
Dado que en las reacciones de oxido-reduccién espontineas, los electrones van de niveles de
energia mayores a niveles de energia menores, cuando una molécula se oxida, habitualmente libera
energia. En la oxidacion de la glucosa, los enlaces carbono-carbono (C-C), carbono-hidrégeno (C-
H) y oxigeno-oxigeno (O-O) se cambian por enlaces carbono-oxigeno (C-O) e hidrogeno-oxigeno
(H-0), a medida que los atomos de oxigeno atraen y acaparan electrones. La ecuacioén resumida de

este proceso es:
Glucosa + Oxigeno => Didxido de Carbono + Agua + Energia
O bien,
CeH1206 + 60,=> 6CO; + 6H,0

Los sistemas vivos son expertos en conversiones energéticas. Su organizacion les permite atrapar
esta energia libre, de modo que no se disipe al azar, sino que pueda usarse para hacer el trabajo de la
célula. Aproximadamente el 40% de la energia libre desprendida por la oxidacién de la glucosa se

conserva en la conversion de ADP (Adenosin Difosfato) a ATP [5].

14
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Figura 1.4: Esquema Global de Oxidacion de la Glucosa

En presencia de oxigeno, el 4cido pirtvico entra en el ciclo de Krebs donde se sintetiza mas ATP y
se transfieren mas electrones y protones a las coenzimas. Estas coenzimas aceptoras de electrones
transfieren su carga a la cadena transportadora de electrones a lo largo de la cual, paso a paso, los
electrones caen a niveles inferiores de energia. A medida que esto ocurre, se fabrica mucho mas
ATP. Al final de la cadena transportadora, los electrones se retinen con los protones y se combinan
con el oxigeno, formandose agua. En ausencia de oxigeno, el dcido pirtivico puede convertirse en
acido lactico o etanol. Este proceso, llamado fermentacion, no produce ATP, pero regenera las

moléculas de coenzima aceptoras de electrones, necesarias para que la glucdlisis continue.
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1.5 Flujo y Metabolismo

1.5.1 Vascularizacion

El oxigeno y la glucosa llegan a las células nerviosas por dos pares de arterias craneales. Justo
debajo del cuello, cada una de las dos arterias cardtidas comunes se divide en una rama externa, la
cardtida externa, que lleva sangre a la parte externa craneal y una rama interna, la cardtida interna,
que lleva sangre al polo anterior del cerebro. Las dos arterias vertebrales, que se unen junto con las
dos carétidas internas en la base del cerebro formando una estructura llamada poligono de Willis,
irrigan la parte posterior del cerebro. Este es un dispositivo que sirve como compensacion si se
obstruyen algunas de las arterias. El 25% del gasto cardiaco llega a los tejidos cerebrales a partir de

una enorme red de arterias cerebrales y cerebelosas [6].

A pesar de que el cerebro humano constituye el 2% del peso corporal, los procesos que consumen
energia para asegurar su funcionamiento, dan cuenta del 25% del total de la glucosa utilizada en el
cuerpo y casi del 20% del consumo de O, de todo el organismo [7]. Con un flujo global de 57
ml/100 g/min, el cerebro extrae aproximadamente el 50% del oxigeno y 10% de glucosa de la
sangre arterial. Por lo tanto, la utilizacién de glucosa por parte del cerebro, estimada por mediciones
de la diferencia entre sangre arterial y venosa, es de 31 mmol/100 g/min. Como el consumo de
oxigeno es practicamente igual a la produccion de CO», el cociente respiratorio (RQ) es cercano a 1,

indicando que los carbohidratos son los sustratos utilizados para el metabolismo oxidativo.
1.5.2 Hemoglobina

La hemoglobina es un pigmento especial contenido en los eritrocitos que predomina en la sangre
cuya funcion es el transporte de oxigeno. Participa en el proceso por el que la sangre lleva los
nutrientes necesarios hasta las células del organismo y conduce sus productos de desecho hasta los
organos excretores. También transporta el oxigeno desde los pulmones, donde la sangre lo capta,
hasta los tejidos del cuerpo. Cuando esta saturada de oxigeno, se llama oxihemoglobina. Después
de liberar esta molécula en los tejidos organicos, invierte su funcion y recoge el principal producto
de la respiracion celular o diéxido de carbono. La hemoglobina transporta esta molécula hasta los
pulmones para su espiracion, y en esta forma se denomina carboxihemoglobina. La hemoglobina

es una proteina que constituye, aproximadamente, el 35% de su peso [8]. Para combinarse con el
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oxigeno, los eritrocitos deben contenerla en cantidad suficiente y esto depende de los niveles de
hierro que existan en el organismo, los cuales se obtienen de los alimentos por absorcién en el tracto

gastrointestinal y se conservan y reutilizan de forma continua.

A partir del metabolismo de la glucosa, y a través de las diversas vias ya mencionadas
anteriormente, se obtiene dioxido de carbono, agua, piruvato y lactato. Otras propiedades
caracteristicas del metabolismo de la glucosa cerebral son la formacion de 4acido g-aminobutirico
(GABA) y la generacion de grandes depositos de glutamato y aspartato. Aparte de los cuerpos
cetdnicos, que normalmente s6lo existen a bajos niveles en la sangre y dificilmente son utilizados,
la glucosa es el sustrato que, a lo largo de toda la vida, suple los requerimientos de energia del

cerebro.

Existe una correlacion consistente entre los niveles de actividad funcional y los niveles de captacion
de glucosa y de fosforilacion en el sistema nervioso. Esto implica que, durante la respuesta
funcional, se esta llevando a cabo una modulacion répida, prolongada y efectiva del metabolismo
energético, que se acompafia de incrementos equivalentes en el flujo cerebral local. Esto viene a
remarcar que los requerimientos energéticos varian constantemente en lo referente a aquellos
componentes que utilizan energia del sistema nervioso: los relacionados con la produccién de
actividad eléctrica, con el trafico de impulsos nerviosos y con la restauracion de los potenciales de
membrana neuronal. Esencialmente, este uso de la energia se centra sobre la actividad de la bomba
de sodio potasio, Na'K'-ATPasa, que es responsable del transporte interno acoplado del K' y del
transporte externo de Na+ para mantener los potenciales de membrana en reposo y restaurar sus
gradientes i0nicos asociados tras la actividad eléctrica. La proporcion de consumo de energia
debido a este proceso clave es del 40%. Cuando disminuye la actividad funcional, como ocurre en
casos de anestesia por barbitiricos y en la hipotermia, se produce una disminucion paralela del flujo
sanguineo cerebral y de la utilizacion del oxigeno cerebral. En estas situaciones, los niveles tisulares
de fosfatos energéticos, ATP, ADP, AMP y fosfocreatina (PhCr) estan incrementados o inalterados,
mientras que los niveles de los intermediarios de los glucoliticos clave, tales como la glucosa 6-
fosfato y la fructosa 6-fosfato, se incrementan considerablemente, lo cual indica la inhibicion de la
fosfofructoquinasa (enzima limitante del coeficiente glucolitico). Tras un retardo de este tipo en el
flujo principal del metabolismo energético, existird una disminucion de la fosforilacion oxidativa y

un descenso general del flujo metabolico.
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1.5.3 Glia y Astrocitos

En el cerebro coexisten muchos tipos de células que permiten un funcionamiento adecuado de un
tejido tan complejo, pero basicamente podemos decir que un 20% del total de células son neuronas
y el 80% restante corresponde a células denominadas gliales [9], de las que existen varios tipos
diferentes. Los elementos de sostén mds importantes del sistema nervioso son las células gliales.
Estas células cumplen funciones de nutricion de las neuronas, ayudan a mantener la barrera
hematoencefalica y actian como un mecanismo primario de defensa celular para el sistema nervioso
central. Los cuatro tipos de células gliales son: oligodendrocitos, astrocitos, microglia y células
ependimarias. En el sistema nervioso periférico, las células oligodendrogliales son denominadas
células de Schwann. Las células oligodendrogliales y de Schwann son las que producen la mielina.
Provocan la mielinizacion de las prolongaciones axonales al envolverlas con sus membranas
celulares. Una célula de Schwann mieliniza un solo axon, mientras que en el sistema nervioso
central un tnico oligodendrocito puede mielinizar varios axones. La mielina aisla eléctricamente los
axones y aumenta la velocidad con que se propaga el potencial de accion a lo largo de estos. La
oligodendroglia también brinda apoyo nutricional local a los axones que envuelve, ayuda a inactivar
los neurotransmisores y se supone que puede colaborar también con el funcionamiento de la

memoria a corto plazo.

El astrocito se encarga de mantener la integridad estructural del sistema nervioso. Tiene también un
papel importante en aislar al sistema nervioso del resto del organismo al reforzar la barrera
hematoencefalica a nivel estructural y al crear una barrera enzimdtica que impide la entrada de
muchas sustancias al sistema nervioso. Los extremos de las prolongaciones astrocitarias ("pies
terminales") rodean los capilares del sistema nervioso, complementando las uniones estrechas de los

capilares del sistema nervioso y son asi parte importante de la barrera hematoencefalica.
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Figura 1.5: Compartimentalizacion del metabolismo cerebral: astrocito,
neurona y capilar sanguineo.

En condiciones basales, la captura y la metabolizacion de la glucosa ocurre en todos los tipos
celulares presentes en el cerebro, y su captacion estd mediada por transportadores especificos
distribuidos de manera diferencial segtn el tipo de célula. Aunque basicamente el combustible por
excelencia en el cerebro es la glucosa, ésta puede producir intermediarios metabdlicos, como el
lactato y el piruvato, los cuales no necesariamente entran al ciclo de los acidos tricarboxilicos, sino

que también pueden liberarse y removerse por la circulacion.

Por lo tanto se puede plantear un modelo metabolico en el cual existe una sectorizacion metabdlica:
la glucosa tomada de los capilares sanguineos por los astrocitos se metaboliza glucoliticamente en
los mismos, generando lactato, el cual es liberado al espacio extracelular para ser utilizado por las

neuronas. (Fig.1.5).
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1.5.4 Componentes de la respuesta hemodinamica (HDR) de BOLD

La respuesta hemodindmica (HDR, Hemodynamic Response Function) es el cambio en la sefial de
RM debida a la actividad neuronal figura 1.6. Sin embargo la forma que adquiere la HDR varia con
las propiedades del estimulo evocado asi como de la actividad neuronal subyacente. Por lo tanto
nosotros esperariamos que el incremento en la tasa de impulsos neuronales incrementara la amplitud
de la HDR, mientras que incrementa la duracion de la actividad neuronal, incrementara la amplitud
de la HDR. Sin embargo es complicada la relacion exacta entre los eventos neuronales que inician
la HDR y la forma de la HDR por ser diferente su dindmica. La respuesta neuronal cortical ocurre
en décimas de milisegundos, pero los primero cambios observables en la HDR no ocurren después
de 1 o 2 segundos. Asi se dice que hay un retardo entre la HDR y los eventos neuronales que la

iniciaron.

Figura 1.6: generacion de la sefial BOLD. Bajo condiciones normales es convertida la oxihemoglobina en
deoxihemoglobina a una tasa constante en la camas capilares.Arriba (A), cuando se logra activar a las
neuronas, existe un incremento en el abastecimiento de oxigeno dependeiendo de los requerimientos de
las neuronas. Abajo (B): esto resulta en un decremento en la cantidad de deoxihemoglobina y corresponde

con la perdida de sefial debido a efectos de T,*
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En la figura 1.7 se muestra un esquema ilustrativo de la HDR. La sefial BOLD en un voxel refleja la
cantidad de deoxihemoglobina que esta presente en este, asi como tambien ruide proveniente de
diferentes fuentes. Algunos estudio han reportado un declive negativo inicial con un duracion de 1
a 2 s que ha sido atribuido a un incrento transiente de la cantidad hemoglobina desoxigenada.
Después de una latencia corta, las demandas metabolicas de la actividad neuronal incrementada
sobre los niveles de la linea base resulta en un incremento en la afluencia sangre oxigenada. Mas
oxigeno es suministrado al area donde es requerido y extraido, esto resulta en un decremento en la
cantidad de hemoglobina desoxigenada en el voxel. Si nosotros observaramos la sefial BOLD de un
voxel activo, podremos ver que hay un incremento de la sefial con respecto a la linea base alrededor
de los 2 s después del estimulo llegando a un maximo alrededor de los 5 s para un estimulo de corta
duracion. Este maximo es conocido como pico de la HDR. Si la actividad neuronal es extendida a

un periodo o bloque de tiempo mas largo, el pico puede convertirse en una meseta (figura 1.7).

EaLD

Incremento

Retarno o Transicidn a

Linea Linea Bas

Figura 1.7: esquema de la funcion de respuesta hemodinamica BOLD, mostrando (arriba) la
representacion de la HDR para un evento de corta duracion y (abajo) la de un bloque de eventos multiples

consecutivos.
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Figura 1.8: Cambios relativos en el flujo cerebral (CBF) y volumen cerebral (CBV) con respetos a la
sefial BOLD derivados de una actividad neuronal. Esta figura muestra los datos de un experimento en el
cual la garra de una pata de rata es estimulada por 30s y fueron medidos los cambios en el CBF y CBV
[54]. Note que seguido del termino del estimulo CBF regresa rapidamente a su linea base, mientras que
CBV lo hace mas lentamente. Un elevado CBV relativo al CBF cusa un incremento en la cantidad total
deoxihemoglobina que se encuentra presente, causando asi lo que se visualiza en la figura 1.7 como el

retorno o transicion a la linea base.
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CAPITULO 2

2. Resonancia Magnética Funcional

2.1 Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

La imagen por RM es una técnica imagenologica tomografica que produce imagenes del interior de
un objeto asi como de sus caracteristicas quimicas. Fisicamente la IRM est4 basada en el fendémeno
de la resonancia magnética nuclear de la materia descrito por Félix Bloch en Standford y Edward
Purcell en Harvard en 1946. La formacion de imagenes usando la sefal de la RMN (Resonancia
Magnética Nuclear) fue descrita originalmente por Paul Lauterbur en 1972, haciendo uso de los
principios de codificacion espacial de la informacién, originalmente conocida como
Zeugmatografia [11], este desarrollo permitié relacionar las diferencias en la sefial de RMN con las
caracteristicas de los diferentes tejidos permitiendo asignar distintos contrastes a distintas
concentraciones quimicas. Como en todos los instrumentos tomograficos digitales, un escaner de
RM genera una sefal de salida ya codificada en un arreglo multidimensional de datos representando
una distribucion espacial de alguna propiedad fisica detectable. La RM genera una imagen
bidimensional (corte) de un objeto en cualquier orientacion, imagenes volumétricas
tridimensionales e imagenes en 4 dimensiones representando la distribucion temporal-espacial,

entre otras.

Una caracteristica importante de la IRM es que la sefial usada para la formacion de la imagen viene
directamente del objeto en si; en este sentido, la sefial de RM es una forma de “emision”
tomografica similar a las de PET y SPECT. Pero a diferencia de estas dos tltimas en la IRM
convencional no se tiene que inyectar ninguna sustancia marcada con trazadores radiactivos dentro
del objeto en estudio para poder obtener la sefial y consecuentemente generar una imagen (en
algunos estudios de angioresonancia y perfusion es utilizado un medio de contraste no radioactivo

llamado gadolineo).
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Otra caracteristica importante es que la radiacion electromagnética usada en la IRM opera en el
intervalo de la radiofrecuencia (RF), por lo tanto el proceso de la IRM no conlleva el uso de
radiaciones ionizantes y, por lo tanto, no hay ningun efecto radiobiolégico no deseado [12].
Finalmente y quiza la caracteristica mas importante es que las imagenes en IRM son muy ricas en
informacion, ya que el valor del pixel en la imagen depende de un conjunto de propiedades
intrinsecas, incluyendo la densidad de espines nucleares (p) constante de tiempo de relajacion
longitudinal T; de los vectores de magnetizacion, la constante de tiempo de relajacion transversal
T,, movimiento molecular (difusion y perfusion), efectos de susceptibilidad magnética y
corrimientos quimicos. Los efectos producidos en la imagen debido a estos parametros pueden ser
atenuados o realzados en un experimento especifico por un conjunto de parametros, tal como TR
(tiempo de repeticion), TE (tiempo de eco) y angulo de inclinacion a. Por lo tanto, una imagen de
resonancia magnética obtenida de una misma region anatomica (ROI, region de interés) puede
mostrar diferencias drasticas con diferentes protocolos de adquisicion. Asi, gracias a esta
caracteristica de la imagen, podemos obtener diferentes tipos de contrastes en las imagenes de RM,
logrando observar por ejemplo un mapa espacial de la densidad de espines estacionarios o de
espines en movimiento (angiografias). También podriamos observar contrastes para cada tiempo de
relajacion. Asi, existen diferentes tipos de estudios como lo es la espectroscopia, imagenes pesadas
a tensores de difusion, angiografias e imagenes funcionales. Esta es la flexibilidad en la adquisicion

de los datos y los ricos mecanismos de contrastes de la IRM.

2.1.1 Sistemas de IRM

En esta seccion se dard una breve explicacion de las partes principales que componen un equipo de
RM vy la funcién que desempefia cada una de éstas, los procesos y principios fisicos basicos de la
IRM, especificando algunas referencias a seguir por el lector, que requiera una explicacion mas

detallada de los principios basicos de la IRM.

Un escaner de RM consiste de tres componentes principales: el iman principal, un sistema de

gradientes de campo magnético y un sistema de RF.
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2.1.2 Iman Principal

El iman principal puede ser: permanente, resistivo o superconductor. Su principal funcién es la de
generar un campo magnético estatico fuerte, referido en la literatura como B, y se usa para la
polarizacion de los espines en un objeto. Se usan principalmente imanes resistivos para generar
campos débiles (<0.15T), ciertos imanes permanentes pueden operar en magnitudes de campo
magnético arriba de 0.3T y los imanes superconductores se usan normalmente para generar grandes
magnitudes de campo magnético [13]. Cabe mencionar que la magnitud de campo magnético
optimo depende de la aplicacion y del tipo de estudios que se deseen realizar. Algunas de las
ventajas de las altas intensidades es que se obtiene un mejor cociente sefial ruido y posibilitan una
mejor resolucion espectral que los de baja intensidad. Dentro de las desventajas tenemos problemas
de penetracion de los pulsos de RF y costos mas elevados de mantenimiento del equipo. El intervalo
de intensidades de los escaneres comerciales de uso clinico varia entre 0.2T y 3T, aunque en la

actualidad ya existen escaners para humanos de hasta 9.4 T.

La homogeneidad espacial del campo magnético principal, esta definida como la desviacion

maxima del campo sobre un volumen dado en una region de interés.

Homogeneidad = Boviax = Bowin
0Promedio
El iman principal requiere una moderada homogeneidad sobre un gran volumen para producir una
imagen con una buena calidad; una medida tipica de esta cantidad (para imanes principales de un
sistema de IRM) es alrededor de 10 a 50 partes por millon (ppm) sobre un volumen esférico de
didmetro entre 30cm y 50cm; cabe mencionar que para espectroscopia se requiere todavia una
mejor homogeneidad, debido a que una pequefia variacion de campo podria mentir sobre la
medicion media de la concentracion de un elemento sobre el volumen estudiado, ya que la manera

de identificar a cada elemento se debe a su velocidad angular, que es directamente proporcional al

campo magnético y a su constante giromagnética [14].
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2.1.3 Sistema de Gradientes

El sistema de gradientes del campo magnético consiste normalmente de tres bobinas de gradientes
ortogonales. Las bobinas de gradiente son disefiadas para producir campos magnéticos variantes en
el tiempo de no uniformidades espaciales controladas, es decir, gracias a estos gradientes es posible
la localizacion espacial, el origen de la sefial; es por esto que el sistema de gradientes juega un papel

muy importante para adquisicion de imagenes en IRM [15].

Especificaciones importantes para un sistema de gradientes seria la magnitud de éste, asi como en
cuanto tiempo puede aplicarse. Las magnitudes de gradiente se miden normalmente en militeslas
por metro (mT/m) y en entre més alto sea es mejor. El limite inferior para la magnitud del gradiente
requerida estd definido por el criterio de que el campo de gradiente debe de ser mas fuerte que las
inhomogeneidades del campo magnético principal [16]. El tiempo que tarda en alcanzar
completamente su magnitud se llama tiempo de subida [17] y entre mas pequefio sea sera mucho
mejor para la adquisicion de las imagenes. Para métodos de imégenes convencionales, tiempos de
subida de 1 ms de 0 a 10 mT/m se considera bueno. Para algunos métodos de adquisicion de
imagenes mas rapidos (especialmente métodos de imdgenes eco-planar) se requiere todavia un

tiempo de subida mas pequefio.

2.1.4 Sistema de Radio Frecuencia

El sistema de radiofrecuencia consiste de una bobina transmisora que es capaz de generar un campo
magnético rotatorio frecuentemente referido en la literatura como Bj, que se utiliza para la
excitacion de un sistema de espines y una bobina receptora que convierte la energia del
decaimiento de induccion libre del vector de magnetizacion en una sefal eléctrica. A veces una sola
bobina puede utilizarse para transmitir y recibir. Tanto las bobinas transmisoras como las receptoras
se llaman bobinas de radiofrecuencia (RF) o antenas de RF, debido a que emiten en una

radiofrecuencia, como es requerido por los sistemas de espines excitados.
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Una caracteristica que se desea en los componentes de la RF es la de proveer un campo uniforme B;
y una alta sensitividad. Para lograr esto en los sistemas de IRM, se equipan con bobinas de
diferentes formas y medidas para diferentes aplicaciones. Algunos ejemplos comunes son las
bobinas solenoidales, de silla, de jaula y de superficie. Una bobina solenoidal consiste de muchas
vueltas de su alambre estrechamente espaciadas sobre una forma cilindrica con un diametro mucho
menor a su longitud y que puede producir un campo uniforme B, en su interior (figura 2.1 a). Una
bobina de silla tiene un par de bobinas enrolladas sobre una superficie cilindrica y es capaz de
generar una relativa homogeneidad de campo cerca de su centro (Figura2.1 b). Una bobina de jaula
consiste en series de vueltas idénticas conectadas entre si y localizadas sobre la superficie de un
cilindro dando la apariencia de una jaula (Figura2.1 c). Las bobinas de superficie vienen en
diferentes tamafos y formas; la mas simple es una vuelta de alambre, que es util para limitar la

region de interés de la imagen.
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Figura 2.1 Tipo de Bobinas: a) Bobina Solenoidal, b) Bobina de Silla, ¢) Bobina de Jaula, d) Bobina de

Superficie.
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2.1.5 Procesamiento de Imagen en IRM

Iniciaremos primero con los momentos magnéticos microscopicos f en un objeto y entonces como
estos paso a paso se convierten en el vector de magnetizacion totalM , en una magnetizacion

transversa M, después en una sefial eléctrica S(t), consecuente una sefial en espacio-k S(K)y

Xy ?

finalmente la imagen deseada S(X). Es decir:

E—>M > M, —S(t)—Sk) > 1(X)
donde 72— M es debido a exponer el objeto al campo By, M — M « €sta hecho por la excitacion
dela RF, M » —> S(t) se conoce como la deteccion de la sefial y esta basado en la ley de induccion

de Faraday, S(t) — S(K)es el principio esencial de la IRM, ya que envuelve el uso de gradientes de
campo magnético para codificar la informacion espacial dentro del transiente de un sistema de
espines en una excitacion de RF, y finamente, S(k)— I(X)que es el bien conocido problema de

reconstruccion de imagen.

2.2 El comienzo de la fMRI

La resonancia magnética se mejoré enormemente durante las décadas de 1980 y 1990 con el
desarrollo de su capacidad para captar un organismo en accion (estudiar sus funciones). El gran
avance que condujo a la resonancia magnética funcional se produjo a principios de la década de
1980, cuando George Radda y sus colegas de la Universidad de Oxford, Inglaterra, descubrieron
que la resonancia magnética se podia utilizar para registrar los cambios en el nivel de oxigeno de la
sangre [18], lo que a su vez podia servir para realizar un seguimiento de la actividad fisiologica. El
principio en el que se basa la obtencion de imagenes con contraste BOLD (del inglés blood oxygen
level dependent, dependiente del nivel de oxigeno de la sangre) fue descrito 40 afios antes por Linus
Pauling. En 1936, Pauling y Charles D. Coryell, ambos del California Institute of Technology
(Instituto Tecnologico de California), publicaron un estudio en el que describian las propiedades
magnéticas de la hemoglobina [19], el pigmento que transporta el oxigeno y que le da a los globulos
rojos su color. Mucho antes, en 1845, el fisico y quimico inglés Michael Faraday, el descubridor de
la induccidén electromagnética, investigd las propiedades magnéticas de la sangre seca.
Casualmente, Faraday nunca llegd a hacerlo, siendo Pauling y Coryell los que lo intentaron mas de

noventa afios después. Ambos quimicos descubrieron que la susceptibilidad magnética de la sangre
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arterial completamente oxigenada diferia hasta en un 20% de la sangre venosa totalmente

desoxigenada.

En 1990, Seiji Ogawa de los laboratorios Bell de AT&T inform6 que en estudios realizados con
animales, la hemoglobina desoxigenada colocada en un campo magnético aumentaba la potencia de
dicho campo, mientras que la hemoglobina oxigenada no [20]. Ogawa demostré en estudios con
animales que una zona que contiene gran cantidad de hemoglobina desoxigenada deforma
ligeramente el campo magnético que rodea al vaso sanguineo, deformacion que se ve reflejada en

una imagen por resonancia magnética.

Otros investigadores comenzaron a estudiar estos efectos en seres humanos. En 1992, por ejemplo,
varios investigadores, entre los que se incluian Ogawa, John W. Belliveau del Massachusetts
General Hospital y Peter Bandettini del Medical College of Wisconsin, publicaron los resultados de
una serie de estudios acerca de la respuesta cerebral a estimulacion sensorial realizados con estas
técnicas de obtencion de imdgenes por resonancia magnética funcional [21]. Actualmente, las
imagenes obtenidas por resonancia magnética funcional se utilizan, entre otras cosas, para guiar a
los cirujanos de forma que preserven zonas esenciales del cerebro, para detectar sintomas de

infartos cerebrales y para esclarecer el funcionamiento del cerebro.

2.2.1 Contraste BOLD (Blood Oxigenation Level Depedent) en fMRI

Un componente celular de la sangre son los eritrocitos, que contienen a la hemoglobina, proteina
responsable para el transporte de oxigeno. Cuando la hemoglobina no contiene oxigeno, cada grupo
hemo tiene un momento magnético neto debido a los 4 electrones desapareados de hierro [22]. Tan
pronto como el oxigeno estd contenido, el momento magnético neto desaparece debido a una
redistribucion de los electrones disponibles entre hierro y oxigeno. Por lo tanto, el estado magnético

de la sangre reflejara su nivel de oxigenacion.

T,* (también llamado T, estrella, tiempo de relajacion) estd compuesto de las interacciones
moleculares (la relajacion espin espin) y las no uniformidades de campo magnético locales. A causa
de esto los protones precesan a frecuencias ligeramente diferentes. El efecto T,* causa una pérdida

rapida en la coherencia y magnetizacion transversal. El tiempo de relajaci{on T,* es menor que el
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tiempo de T,. El T,* de los protones de agua es influenciado por las interacciones entre protones y
también por inhomogeneidades del campo magnético B, local causado por las diferentes
propiedades  magnéticas de distintas moléculas. Las moléculas paramagnéticas, como la
deoxihemoglobina, tienen un gradiente local de campo magnético. Este gradiente local contribuira
al decaimiento de la magnetizacion transversa y por consiguiente acortara el tiempo de decaimiento
T,*. Asi pues, los cambios en los niveles de deoxihemoglobina (mas precisamente, cambios en la
proporcion de deoxihemoglobina y oxihemoglobina) deben producir cambios en T,*. Este efecto se
demostré empiricamente in Vivo en el trabajo con animales llevado a cabo por Ogawa y Turner.
Ambos grupos mostraron que la manipulacién experimental en la proporcion de oxihemoglobina a
la de deoxihemoglobina (normalmente por hipoxia) producia los cambios de contraste perceptibles

en los vasos sanguineos y, criticamente, dentro del tejido circundante de los vasos sanguineos.

2.2.2 Neurofisiologia de la Respuesta BOLD

La relacion entre el incremento en la actividad eléctrica neuronal y cambios en la oxigenacion de la
sangre todavia no se entiende completamente [23]. Sin embargo, hay acuerdo en la cadena causal de
los siguientes eventos. La actividad neuronal de tareas relacionadas aumenta en areas especificas de
la materia gris del cerebro (fig 1.3). Las proporciones de oxigeno y el uso de glucosa en estas areas
se aumenta [24] causando una disminucion en la oxigenacion de la sangre en el lecho capilar que
proporciona el tejido neuronalmente activo [25] aproximadamente 100 ms después del estimulo
sensorial. Esto provoca una descarga de compuestos vasodilatadores, produciendo un incremento en
el flujo de sangre para la dilatacion de estos capilares [26]. El suministro del oxigeno al tejido
eléctricamente activo empieza a exceder la demanda y la oxigenacién de sangre aumenta en los
capilares y vénulas que los agotan [27]. Si la actividad neuronal continta, cambios vasculares y
metabolicos alcanzan el equilibrio en l1a 3 minutos. Sin embargo, si la actividad neuronal regresa a
su estado basal, y el flujo de sangre también regresa a su estado basal, pero el volumen de sangre en
las vénulas drenadas permanecen elevados de 30 s a 60 s después de que el flujo de sangre se ha

reequilibrado.

Estas observaciones hacen pensar en un modelo trifasico de la respuesta BOLD. La fase inicial, la
disminucion transiente en la oxigenacion, produce una pequefia disminucion en la repuesta BOLD.

Después, el volumen de sangre local aumenta y, por ultimo, el flujo de sangre local aumenta entre
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500 ms y 1 s después del estimulo sensorial. Esta tercera fase de la respuesta neurovascular causa
una disminucion mucho mas grande en las concentraciones relativas de la deoxihemoglobina que el
aumento inicial (alrededor de 4 veces masyor). El aumento del contraste BOLD evocado por esta
disminucién de la deoxihemoglobina es la sefal que se mide tipicamente en los experimentos de
fMRI. La dindmica de la respuesta neurovascular causa la sefial BOLD retardada en el tiempo.
Mientras que la dindmica neuronal ocurre en milisegundos, a la respuesta BOLD le toma varios
segundos evolucionar. Esto significa que aunque pueden adquirirse varias imagenes de fMRI
tedricamente en un segundo, el suavizado temporal de la sefal neuronal subyacente, efectuado por
la respuesta BOLD, finalmente dicta la resolucion temporal eficaz de fMRI. El curso temporal de la
respuesta neurovascular debe considerarse en el analisis estadistico de las series en el tiempo de
fMRI. Como la sangre ocupa solo un pequenio fragmento de materia gris, los cambios en la sefial
BOLD son minimos. Estos pequefios cambios en la sefial requieren la aplicacion de procesamiento
de imagenes y técnicas del andlisis para asegurar que las observaciones reflejan la verdadera senal

BOLD y no ruido.

Resumiendo: las neuronas necesitan nutrientes para funcionar y dada su incapacidad para almacenar
contenidos energéticos, el cerebro depende del flujo vascular que le entrega glucosa, oxigeno,
vitaminas, aminoacidos y acidos grasos. Asi, el incremento regional de la actividad neural esta
asociado a un incremento local del metabolismo y perfusion cerebral. Basados en este principio y
considerando que la deoxihemoglobina actiia como un agente de contraste endogeno e intravascular,
tenemos que este efecto se incrementa en relacion directa con la concentracion de
deoxihemoglobina, que va a afectar la conducta por RM de los protones de hidrogeno contenida en
las moléculas de agua, lo que genera un acortamiento de los tiempos de relajacion transversal (T,* y
T,*), lo cual atentia la intensidad de sefial en imdgenes de RM. El incremento de la actividad
neuronal se traduce en dilatacién de lechos capilares con el objeto de proveer mayor monto de
glucosa y oxigeno al area de actividad neuronal aumentada. No obstante que exista una mayor
demanda energética, el consumo de oxigeno permanece mas o menos constante, con un aumento de
la oferta. Por lo tanto, ocurre un aumento en el flujo sanguineo sin un incremento (de similar
magnitud) de la extraccion de oxigeno, con reduccion de la deoxihemoglobina y aumento de la
oxihemoglobina en el lado venoso del lecho capilar, generando ello un aumento de la intensidad de

sefial por RM.
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2.3 Adquisicion de Iméagenes en fMRI (Imagenologia por resonancia
magneética funcional)

2.3.1 Secuencias de Pulsos de RF en fMRI

El primer método de obtencion de iméagenes rapido era posiblemente la secuencia FLASH (fase low
angle shot) desarrollada por Frahm y Haase [51] que ha creado muchas variantes conocidas como
técnicas "eco de gradiente". El nombre se refiere al hecho de que en estas secuencias, el pulso
de180° es omitido, y la sefal es reenfocada inicamente por los gradientes. Las versiones de EPI son
posibles y son el método mas comunmente usado para neuroimaging funcional hoy, la figura 2.2

indica la secuencia EPI de "eco de gradiente" generalizada.

Slice
Select

Fase v Frec.

Figura 2.2: secuencia EPI eco de gradiente.

Imégenes Eco-Planares (EPI)

Las imagenes Eco-Planares son una estrategia de adquisicion de datos usada en fMRI, que permiten
la adquisicion de imagenes de una manera muy rapida. El método fue descrito por Mansfield en
1977 y emplea originalmente la siguiente estrategia. Mas que adquirir una sola linea de la imagen
(en espacio k) después de la fase de preparacion (pulso) de la secuencia de pulsos, es adquirida la
imagen entera de RM. Se han ideado multiples variaciones de esta estrategia de adquisicion de
imagenes desde su inicio, pero el concepto basico es que se adquieren multiples lineas de la imagen

después de un simple pulso de excitacion de RF.
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En MRI convencional, el espacio k es cubierto linea por la linea, como se muestra en la figura 2.3
de cifra. Luego de cada excitacion de RF, una sola linea de datos crudos son adquiridos a lo largo de
kx (el eje de lectura), con lineas adquiridas secuencialmente en diferentes desplazamientos a lo
largo del eje de ky. Debido a que un proceso de excitacion es requerido para cada adquisicion de
linea de datos, el tiempo total de la adquisicion de la imagen depende del tiempo entre las
excitaciones (TR) asi como del numero total de lineas de datos a adquirir. Por ultimo depende de la

resolucion deseada y el campo de la vista (FOV Field of View) en las inages finales.
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Figura 2.3: patron transversal de llenado del espacio-k utilizado en imagenes convencionales de RM

(izquierda A) e imagenes eco planares (derecha B). Los circulos pequefios representan las muestras de
datos requeridas. En imagenes convencionales, cada linea de datos crudos es adquirida por separado
después de una excitacion de RF. Por consiguiente, el TR transcurre entre la recoleccion de cada linea de
datos. En EPI, las lineas son adquiridas continuamente como se observa en la figura 2.2 B, hasta con 300

us transcurridos entre linea a linea.

2.4. Paradigma

Es muy dificil aislar y obtener una estimulacion exclusiva del area neuronal de interés, por ello la
elaboracion del paradigma a aplicar, debe ser cuidadosa en su elaboracion y disefio. Ademas debe
considerarse un entrenamiento previo del paciente para que pueda reaccionar adecuada y

répidamente durante el examen.
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Una forma de disefiar los paradigmas es hacerlo en bloque. En este caso se realiza una aplicacion
repetida o seriada de un estimulo seguido de un periodo de descanso. Con lo anterior se puede

realizar una sustraccion entre el periodo de actividad neuronal y el de descanso o inactividad.

2.5 Procesamiento de Datos y Estadistica

El primer paso es realinear los datos para disminuir los efectos del movimiento del sujeto durante la
sesion. Después del realineamiento los datos son transformados, usando deformaciones lineales o
no lineales en un espacio anatomico estandar. Finalmente, los datos son suavizados espacialmente

antes de ingresar al analisis estadistico.

2.5.1 Realineado Espacial (Correcciones por movimiento)

Después de que se realizo el paradigma en un estudio de resonancia magnética funcional los datos
son adquiridos en una serie de imagenes dinamicas en el tiempo las cuales llamaremos volumenes
y estos a su vez compuestos por cortes o rebanadas que fueron localizadas en una region cerebral
especifica o en todo el cerebro. El tiempo que dura la adquisicién de las imagenes es directamente
proporcional al TR y al nimero de volimenes. Estas imagenes las podemos ver como “fotografias”
cerebrales del sujeto en estudio en un estado basal cada TR, pesadas a inhomogeneidades de campo
magnético debidas a la oxi-deoxihemoglobina durante el tiempo que dura la adquisicion, que es el
numero de volimenes deseados multiplicado por el TR, para realizar toda la estadistica y obtener
las mapas funcionales suponemos que estas “fotografias” del sujeto son idénticas espacialmente, es
decir que sus ubicaciones espaciales de todos los volimenes es la misma lo cual en la practica
nunca pasa ya que el sujeto tiene movimientos imposibles de suprimir como lo es la respiracion o
tan simples como un bostezo, comezon o ansiedad por el estudio. Este movimiento debe de ser
corregido utilizando transformaciones de cuerpo rigido las cuales consiste de la correcciones por
traslaciones y rotaciones unicamente ya que el cuerpo se supone indeformable es por esto que toma

su nombre como transformaciones de cuerpo rigido.

Las correcciones por movimiento involucran: (1) la estimacion de 6 parametros de transformaciones

de cuerpo rigido que minimiza (suma de cuadrados) las diferencias entre cada volumen sucesivo y
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un volumen de referencia (generalmente la primera o el promedio de todas las adquisiciones de la
serie temporal) y (2) que aplicando la transformacion por re-muestreo de los datos usando
interpolacion tri-linear, sinc o de ranura (spline). El célculo de las transformaciones es usualmente
realizado con una aproximacién de primer orden de la expansion de Taylor del efecto de
movimiento sobre la intensidad de sefial usando las derivadas espaciales de las imdgenes. Esto
permite una solucion iterativa simple de minimos cuadrados que corresponde a una busqueda de

Gauss - Newton [29].

2.5.2 Normalizacion

Después de realinear los volimenes, un promedio de imagen de la serie o alguna otra imagen de
corregistro (por ejemplo una imagen T;), es usada para calcular algunos parametros de deformacion
que los correlacionan en una plantilla que se ajusta a un espacio anatomico estandar [30]. Esta
estimacion puede usar una variedad de modelos para la correlaciéon o mapeo, incluyendo: (i) una
transformacion afin de 12 pardmetros, donde los pardmetros constituyen una matriz de
transformacion espacial, (i1) funciones espaciales base de frecuencia bajas (generalmente un arreglo
de cosenos discretos o polinomiales), donde los parametros son los coeficientes de las funciones
base empleadas y (iii) un campo vectorial especificando el mapeo para cada punto de control
(voxel). En el tltimo de los casos, los parametros son tan grandes en nimero y constituyen un
campo vectorial que es mas grande que la imagen misma. El célculo de los pardmetros de todos
estos modelos pueden ser acomodados en un marco de referencia simple Bayesiano, en que uno esta
tratando de encontrar los parametros de deformacidén que tienen la maxima probabilidad dado el
dato y, donde uno quiere encontrar la deformacién que es mas probable a los datos dados. Esta
deformacion puede ser encontrada maximizando la probabilidad de conseguir los datos, suponiendo
que el céalculo aproximado en curso de la deformacion es verdadero. En la practica la deformacion
es actualizada iterativamente usando un esquema Gauss - Newton para maximizarlo [31]. Esto
supone minimizar la probabilidad y potenciales o gradientes previos conjuntamente. El potencial de
probabilidad es generalmente la suma de las diferencias de los cuadrados entre la plantilla y la
imagen deformada que refleja la probabilidad de conseguir esa imagen si la transformacion fuera
correcta. El potencial o gradiente previo puede ser usado para incluir la informacién previa acerca

de la probabilidad de una deformacion dada.
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En la practica casi siempre se usan funciones afines o funciones bases de deformacion espacial y
minimos cuadrados iterativos que minimicen el potencial posterior. Una buena aproximaciéon de
este enfoque es que el potencial de probabilidad puede ser refinado y tomado como la diferencia
entre la imagen de indice y la mejor combinacion (lineal) de plantillas (por ejemplo representar,

CSF gris, blanco y particiones de tejido de craneo).

2.5.3 Suavizado Espacial

El Suavizado Espacial es utilizado como una parte del post-proceso para las imagenes individuales
de cada sujeto, en SPM [48] el suavizado espacial es realizado con un filtro gaussiano estacionario
en donde podemos seleccionar el tamafno del kernel en mm que es el FWHM (Full width at half

maximun).

El proposito del suavizado espacial es el de tratar con las variabilidades anatémicas funcionales que
no son compensadas por la normalizacion espacial (warping) y mejorar la relacion sefial ruido, en
otras palabras, el suavizado incrementa el poder estadistico. Entender como influye el suavizado
espacial sobre el andlisis estadistico no es tan simple, el suavizado no s6lo incrementa la relacion
sefial ruido de cada voxel, también reduce el nimero de elementos de resolucion (reseles) que son

asumidos como independientes y usados para pruebas de correcciones multiples.
Existen algunas razones importantes para realizar un suavizado espacial:

1.- Por el “teorema del ajuste de filtro” [31], el kernel optimo para el suavizado corresponde al
tamano del efecto que uno anticipa. La escala espacial de la respuesta hemodindmica es, de acuerdo

con los experimentos de imagen dOptica de alta resolucion, alrededor de 2 a Smm.

2.- Por el teorema de “limite central”, suavizando los datos dard errores con distribuciones mas

normales y asegurara la validez de las inferencias sobre la base de pruebas paramétricas.

3.- Cuando se realizan inferencias acerca de efectos de region usando teoria de campos aleatorios
gaussianos, la suposicion es que los términos de error son una representacion razonable de un

campo gaussiano subyacente y suave. Estas necesidades de suavizado son substancialmente mas
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grandes que el tamafio del voxel. Si los voxeles son grandes, entonces ellos pueden ser reducidos
por un sub-muestreo de los datos y suavizado, (con la funcién original de dispersion puntual) con

una pequefia perdida de resolucion intrinseca.

La desventaja del suavizado espacial es una pérdida de resolucion espacial. Especialmente cuando
es usado un kernel grande uno debe de tener en cuenta que la pérdida de resolucion espacial es mas
dramadtica en los resultados del mapa-t (t-student) que en las imagenes mismas debido a los efectos

no lineales sobre las varianzas del voxel [33].

2.5.4 Mapeo de parametros estadisticos (SPM)

El procesamiento de datos comprende varias etapas: primeros los datos son analizados para realizar
una correlacion temporal entre los cambios de los niveles de sefial por RM y el paradigma impuesto.
Después debe trazarse un umbral estadistico para distinguir las regiones inactivas del cerebro de
aquellas senales mas consistentes con actividad relativa al paradigma empleado. Estos analisis son
realizados revisando pixel por pixel, empleando diferentes procedimientos estadisticos como los
mapas t (t student), método de correlaciones cruzadas u otros, que permiten trazar un mapa
estadistico que provea la medida de localizacion espacial, extension y magnitud de la actividad
cerebral. Finalmente los resultados del analisis de activacion son sobreimpuestos en imagenes
anatomicas de alta resolucion espacial obtenida en el mismo tiempo de examen generalmente en

secuencia T;.

Estudios de mapeo funcional por lo general son analizados con alguna forma de mapeo paramétrico
estadistico. Implicando la construccion de procesos estadisticos espacialmente muy grandes para
probar hipotesis acerca de efectos especificos regionalmente. Los mapas paramétricos estadisticos
son un proceso de imagen (modelo de campo aleatorio) con valores de voxeles que estan bajo una
hipdtesis nula, distribuido de acuerdo a una funcidon conocida de densidad de probabilidad
usualmente una T de student o una distribucion F. Concretamente se analiza cada uno de los voxeles
usando cualquier prueba estadistica estandar. Los parametros estadisticos resultantes son montados
en una imagen. En SPM son interpretados como procesos estadisticos espacialmente extensos por

refererirnos al comportamiento probabilistico de campos gaussianos [34].
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El mapeo paramétrico estadistico ha llegado a referirse como el uso conjunto del Modelo Lineal
General (GLM, General Lineal Model) y la teoria de Campos Gaussianos Aleatorios (GRF,
Gaussian Random Fields) para analizar y hacer inferencias clésicas sobre datos espacialmente
extendidos a través de los mapas paramétricos estadisticos. El GLM se utiliza para estimar algunos
pardmetros que puedan explicar los datos de la misma manera en que lo haria un andlisis
convencional de datos discretos. La teoria de GRF provee un método para corregir los valores p
para el volumen de busqueda de un mapeo paramétrico estadistico y juega el mismo rol para los

datos continuos.

El método fue llamado SPM por tres razones:
1.- Para reconocer el significado de Mapeo de Probabilidad.
2.- Por consistencia con la nomenclatura de mapas paramétricos

3.- En referencia a la estadistica paramétrica que abarca los mapas.

t student

Técnicamente se puede describir la prueba t de Student como aquella que se utiliza en un modelo en
el que una variable explicativa (var. independiente) dicotomica intenta explicar una variable

respuesta (var. dependiente) dicotomica.

La prueba t de Student como todos los estadisticos de contraste se basa en el calculo de estadisticos
descriptivos previos: el nimero de observaciones, la media y la desviacion tipica en cada grupo. A
través de estos estadisticos previos se calcula el estadistico de contraste experimental. Con la ayuda
de unas tablas se obtiene a partir de dicho estadistico el p-valor. Si p<0,05 se concluye que hay

diferencia entre los dos tratamientos.

Las hipdtesis o asunciones para poder aplicar la t de Student son que en cada grupo la variable
estudiada siga una distribucién Normal y que la dispersion en ambos grupos sea homogénea
(hipotesis de homocedasticidad=igualdad de varianzas). Si no se verifica que se cumplen estas

asunciones los resultados de la prueba t de Student no tienen ninguna validez.

Por otra parte no es obligatorio que los tamafios de los grupos sean iguales, ni tampoco es necesario

conocer la dispersion de los dos grupos.
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Supongamos que X, ..., X, son variables aleatorias independientes distribuidas normalmente, con

media p y varianza ¢°. Sea
T.'r! = (Jfl + .- +};n\.]f!ﬁ
la media muestral y

. 1 & N
Snzz ?z—lz'(ii_in)

i=1

la varianza muestral. Entonces, estd demostrado que

Xn—u
=R

se distribuye segun una normal de media 0 y varianza 1.Una expresion relacionada

X,—u
I=3//m

T tiene la siguiente funcion de densidad:

_ I{(v+1)/2)
- vim T /2)

Convigualan—1.
La distribucion de T se llama ahora la distribucion-t

El parametro v se llama convencionalmente el nimero de grados de libertad. La distribucion
depende de v, pero no de p o o; la independencia de py 6 es lo que hace a la distribucion t tan

importante en la teoria y en la practica. I es la funciéon Gamma.
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El Modelo Lineal General (GLM)

Después de la reconstruccion, realineamiento, normalizacion y suavizado espacial (smoothing), los
datos se encuentran listos para el andlisis estadistico. Esto involucra dos pasos: Primero, construir
una estadistica que muestre evidencia en contra de la hipdtesis nula, la cual establece que no existe
efecto en cada voxel al realizar el calculo. Esto da por resultado una "imagen" estadistica. Segundo,
esta imagen estadistica debe examinarse localizando elementos de volumen donde se exhibe un

efecto, mientras se limita la posibilidad de falsos positivos.

Los métodos con los que se cuenta actualmente para examinar los datos de cada voxel son
predominantemente paramétricos: Se suponen formas especificas de distribuciones de probabilidad
para los datos y se hacen hipotesis especificadas en términos de modelos supuestos para los
parametros de estas distribuciones. Se estiman los parametros y se forma una estadistica que refleja
evidencia en contra de una hipotesis nula. Se utiliza una estadistica con una distribucion nula
conocida, tal que la probabilidad de obtener una estadistica de lo observado pueda calcularse. La

mayoria de los modelos estadisticos que cumplen esta condicion son casos especiales del GLM.

Supongase que se realiza un experimento durante el cual se medira una variable de respuesta (tal
como el Flujo Sanguineo, Cerebral Regional) Yj, donde j = 1, ..., J son los indices de las
observaciones. En lenguaje estadistico, Y] es una variable aleatoria, convencionalmente denotada
por una letra mayuscula. Suponga también que para cada observacion se tiene también un conjunto
L (L <J) de variables explicativas (cada una de las cuales se mide sin error) denotadas pot xjl,
donde I =1, ..., L son los indices de las variables explicativas. La variables explicativas pueden ser
covariantes continuas (o algunas variantes discretas), funciones de covariantes, o variables mudas

que indican los niveles de un factor experimental.

Un Modelo Lineal General explica la variacion de Yj en terminos de una combinacion lineal de

variables explicativas, mas un termino de error:

Y, =Xb + - Xby X b+ e
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En esta expresion b; son parametros (desconocidos) que corresponden a cada una de las variables
explicativas. Se supone qué modelo se ajusta de tal forma que los términos de error g sean
independientes y se encuentran distribuidos normalmente con media cero y varianza o”. Los
modelos lineales con otras distribuciones de error son modelos lineales generalizados. Al uso del

modelo lineal general se le conoce como andlisis de regresion.

Regresion lineal

El ejemplo mas simple es una regresion lineal, donde solo se mide una variable explicativa continua

(sin error) para cada observacion j = 1,..., J. El modelo usualmente se escribe como:

Yj =m+ij +¢;

Donde el parametro desconocido m, el término constante en el modelo, es el valor esperado de Y en
x = 0. b es la pendiente de regresion (desconocida). Esto puede re-escribirse como un modelo lineal
general mediante el uso de una variable muda explicativa, una variable indicadora x;; cuyos valores

son todos uno:

Y, =X;m +X;,b, +¢;

Similarmente la prueba t para 2 muestras es un caso especial de un modelo lineal general: Suponga
que Yy y Y son dos grupos independientes de variables aleatorias: La prueba t para 2 muestras
supone que las observaciones Y, se encuentran normalmente distribuidas con media mq y varianza
o, para q = 1,2 prueba la hipétesis nula H : m; = my, La manera estadistica estandar de escribir el
modelo es:

Yy = XigMy + XM, + &

1qj 2qj
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Que es de la forma de la forma de la ecuacion Y; = X;,b, +...+ X;b, +..X; b, +¢&; parala

observacion q;. Aqui las variables mudas indican;

El modelo lineal general se puede expresar utilizando notacion matricial. Considérese un desarrollo

completo de la ecuacion Y; = X;,b, +...+ X; b, +..X; b_+¢; para cada observacion J, lo cual da por

resultado un conjunto ecuaciones simultaneas:

Y, =X,b, +..+ X0 +..%,. b +¢

Y =X,b +oHXh X b+

Y, =X5,b, +. Xy b +..X b + &,

Que es equivalente a:

Y, Xpo Xy X | B &
YJ = le--.xji...XjL ﬂj + gl
Y, Xy X Xoo A\ B, &,

De la forma Y = Xf+¢ para Y el vector columna de observaciones, € el vector columna de
términos de error y 3 el vector columna de pardmetros S = [ﬂl PP j]T . La matriz X de JxL es

la matriz de disefo. Esta tiene un renglon por observacion y una columna por parametro.
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Cuando un experimento se ha completado, se tienen observaciones de las variables aleatorias Y; las
cuales se denotan por y; . Si se supone que no existen dos observaciones iguales y que cada
observacion tiene las mismas variables explicativas, y ademds el nimero de parametros L es menor
que el numero de observaciones J, entonces las ecuaciones simultdneas implicadas por el GLM
(con € = 0) no se pueden resolver. Por lo que requiere de un método para estimar los pardmetros que

mejor se ajustan a los datos. Esto se logra mediante el método de los minimos cuadrad
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CAPITULO 3

3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 Temblor Esencial

El temblor es una contraccién muscular involuntaria, ritmica, caracterizada por oscilaciones de una
parte del cuerpo. Es el mas comudn de todos los movimientos involuntarios y puede afectar varias
partes del cuerpo como son: manos, cabeza, estructuras faciales, cuerdas bucales, tronco y piernas;
sin embargo, la mayoria de los temblores ocurren en las manos. EI temblor también se acompafia de
desordenes neurolégicos asociados con el envejecimiento y puede inhabilitar funcionalmente al

individuo.

Existen muchos tipos de temblor que se pueden agrupar en diversas clasificaciones [35]. La
clasificacion mas comun es la que se debe al contexto ambiental o a la posicion. Existen cinco
categorias de temblor asociados con esta clasificacion: reposo o estatico, postural, cinético,
especializado y psicogénico. El temblor debido al reposo o estatico ocurre cuando los masculos
estan en reposo. Este tipo de temblor también se observa en pacientes con mal de Parkinson. El
temblor postural ocurre cuando un paciente intenta mantener una postura. Los temblores posturales
incluyen: temblor fisioldgico, temblor esencial, temblor por enfermedad de los ganglios basales,
temblor postural cerebelar, temblor con neuropatologia periférica, temblor post-traumatico y
temblor por alcoholismo. Los temblores cinéticos ocurren durante un movimiento determinado. Los
temblores especializados aparecen cuando se realizan tareas con objetivos orientados como son
escribir, temblor bucal y temblor ortoestatico. Los temblores psicogénicos ocurren tanto en
pacientes jovenes como viejos la caracteristica clave de este temblor es que disminuye

draméaticamente cuando el paciente se distrae.

El temblor esencial es la forma mas comin de temblor anémalo, el cual parece una agitacion

fisioldgica exagerada en una frecuencia de 4 a 10 Hz [36]. El temblor esencial empeora por los
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mismos factores que aumenta el temblor fisiol6gico. Aunque se desconoce la causa, las
investigaciones recientes muestran que el cerebelo presenta una disfuncién limitada en pacientes
que tienen temblor esencial [37]. El cerebelo es la parte del cerebro que coordina los movimientos
musculares y por lo tanto da precisién y armonia al movimiento voluntario. Sin embargo, no se han
identificado lesiones cerebrales evidentes en pacientes con esta forma de temblor. Existe evidencia
de que hay varios tipos diferentes de temblor esencial (como el temblor esencial de inicio en la
juventud o el temblor esencial con temblor de la cabeza). Estos tipos difieren en su respuesta al
tratamiento. Si el temblor esencial se presenta en mas de un miembro dentro de un grupo familiar se
denomina temblor esencial familiar [35]. Por lo tanto, parece que el temblor esencial tiene alguna
base genética, no solo debido al patrén hereditario observado en algunas familias, sino también a
que el gemelo identico (que comparte la misma estructura genética) de una persona con temblor
esencial tiene dos veces mas probabilidades que un gemelo fraterno de tener temblor esencial.
Recientemente se ha reportado una susceptibilidad local ligada al temblor esencial dominante
heredado. Estos se incluyen localmente en el cromosoma arm 2p (gen ETM) y la banda 3g13 (gen
FET1) [38].

Con el paso del tiempo, los temblores pueden afectar las manos, los brazos, la cabeza, las cuerdas
vocales (laringe), los parpados u otros masculos. Un temblor esencial casi nunca compromete las
piernas o los pies. Puede iniciarse en cualquier parte del cuerpo y progresar involucrando otras

partes del cuerpo con el tiempo [39].

No existe prueba de laboratorio para el temblor esencial. El diagnostico se establece con base en los
antecedentes y un examen fisico del paciente que revela temblores cuando efectia movimientos
voluntarios y no se presenta ninguna otra anomalia [36]. Sin embargo, se debe hacer una evaluacion
para descartar otras causas de temblores tales como exceso de cafeina, consumo de tabaco,
abstinencia de alcohol, consumo de ciertos medicamentos (algunos medicamentos para el asma,
ciertos antidepresivos, litio, algunos medicamentos contra las convulsiones, etc.), hipertiroidismo,
enfermedad de Wilson (una extrafia condicién en la cual se acumula cobre en el cerebro y el higado)

y otros trastornos como el mal de Parkinson [40].

Es posible que no sea necesario el tratamiento, a menos que los temblores interfieran con la

capacidad del paciente para llevar a cabo sus actividades diarias o si se consideran embarazosos
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para el paciente. Los medicamentos producen mejoria de los sintomas en la mayoria de los
pacientes, aunque uno de cada cuatro pacientes puede no beneficiarse del tratamiento. Dos
medicamentos se consideran la primera linea terapéutica: propranolol y primidona. EI propranolol
bloquea la accion de sustancias estimulantes denominadas neurotransmisoras, particularmente
compuestos relacionados con la adrenalina, y la primidona es un medicamento contra las
convulsiones que también modula la funcion de algunos neurotransmisores. Los dos medicamentos
se consideran igualmente eficaces. En la actualidad se ha reportado también el uso de la Quetiapina
en el tratamiento del temblor esencial [41]. Las bebidas alcohdlicas en pequefias cantidades pueden

reducir ostensiblemente los temblores, pero pueden conducir a una dependencia del alcohol.

3.2 Antecedentes

La fMRI produce mapas de activacion cerebral en areas cerebrales especificas a través de la
deteccion indirecta de los efectos de la actividad neuronal, en el flujo y oxigenacidon sanguinea.
Como ya se explicé en el capitulo 1 a este tipo de estudios de fMRI se les denomina estudios BOLD
[42]. La activacion cerebral produce un incremento local en la actividad metabdlica (consumo de
oxigeno y glucosa, entre otros) que origina un incremento local del flujo sanguineo. Dicho
incremento local de flujo sanguineo resulta en un cambio en el nivel de oxigenacion de la sangre
venosa que es mayor localmente con respecto a su estado base; este incremento se asocia con un
incremento en la sefial T,* de RM. Por lo que usando esta técnica, los mapas funcionales que se
producen en realidad muestran cambios en el nivel local de oxigenacién sanguinea [36]. La
magnitud de este cambio en la sefial local de resonancia depende de muchos factores y sobre todo
de la estabilidad de las secuencias de pulsos sensibles a T2* con las que se obtienen las imégenes
funcionales, por lo que es necesario hacer un analisis estadistico cuidadoso de los cambios de
intensidad en las imagenes por RMf. Distintas regiones cerebrales muestran variacion en los niveles
del cambio en la sefial que se relacionan con los niveles en tonos de gris de las imagenes. Por esta
razon el mapeo funcional de algunos procesos es complicado, por lo que se requiere de un factor de
amplificacion que puede resultar al promediar varias imagenes funcionales usando la misma
condicion en distintos sujetos, adquiriendo un mapa funcional cerebral promedio [37]. Este tipo de
analisis produce imagenes de significancia estadistica. En un estudio reciente [45] se encontrd que

en 5 pacientes de TEF referidos por la clinica de movimientos del INNN (pacientes previamente
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estudiados y diagnosticados con TEF, 3 de ellos hermanos consanguineos y con edades de 32 a 45y
media de 38,6 afios), al efectuar una tarea de anudar y desanudar con ambas manos un cordel (con
la cabeza fija por motivos del estudio de fMRI), mostraron una activacion distinta a la de los sujetos
control, sugiriendo una activacion modificada o plasticidad cerebral. Los estudios realizados con
PET muestran un incremento en la actividad en los olivos inferiores, hemisferios cerebrales, nicleo
rojo y tadlamo, y esto sugiere que los generadores centrales del temblor esencial se localizan en
algun lugar de la trayectoria olivo-cerebelo-rubro-talamo. Aunque los pacientes tipicamente
presentan ganglios basales y materia gris normales en estudios de PET o SPECT, los estudios de
SPECT que se adquirieron en pacientes con temblor avanzado en reposo encontraron hallazgos de

una leve pérdida neuronal en la sustancia negra [46].

Por ello, pretendemos realizar este estudio para observar con una mayor definicion areas como el
talamo que transmite una buena parte de los impulsos del sistema nervioso y los ganglios basales,
que participan en la generacién de los movimientos cuando se utiliza la retroaccion para el control
posicional pero, ademas, incluir areas como el cerebelo que se encarga principalmente de coordinar

los movimientos y del que se sabe podria estar implicado en el origen de esta patologia.
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3.3 Objetivos

e Establecer las tareas motoras y sensoriales adecuadas para crear un protocolo confiable en la
realizacion de movimientos finos y gruesos, con las que se llevaran a cabo los experimentos de
mapeo funcional.

e Determinar las diferencias en los mapas de activacion cerebral por fMRI entre pacientes de TEF
y sujetos control y determinar si dichas diferencias en los mapas de activacion son exclusivas de
las tareas motoras finas.

e Evaluar si el cambio en la intensidad de la sefial funcional de RM a 3.0 T es suficiente para
observar consistentemente la activacion de las &reas motoras involucradas, en particular en el
nucleo caudado y talamo.

e Evaluar la sensibilidad de la fMRI para realizar un mapeo de los posibles fenédmenos de

plasticidad.
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3.4 Hipotesis

e Durante la tarea de movimientos finos se espera que los mapas de activacion cerebral y
cerebelar sean distintos entre sujetos control y pacientes con TEF en zonas como ganglios
basales, corteza y cerebelo.

e Para el caso de los movimientos gruesos no se tiene previsto que los mapas muestren diferencias
en las areas activadas entre los pacientes con TEF y sujetos control; en cambio, durante los
movimientos finos, se espera una activacion diferente, en particular en la corteza motora

primaria y de asociacion, el ndcleo caudado y tlamo.

3.5 Relevancia

Una comprension y localizacion de las estructuras que resultan activadas durante tareas motoras en
pacientes con TEF y sus diferencias con sujetos control, permitira conocer de una mejor manera
cuales son los procesos involucrados en el temblor esencial familiar, de tal forma que se puedan

proponer tratamientos mas especificos y efectivos para este desorden neuroldgico.

En este proyecto se pueden establecer bases para la creacion de un banco de datos que contenga los
mapas promedio de un conjunto de individuos con una cierta patologia, para lo que se implementara
un protocolo institucional que sirva como referencia en el estudio de patologias relacionadas con
dicha enfermedad, proponiendo el uso de la fMRI como una nueva herramienta de ayuda para el

diagnostico clinico.
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3.6 Equipo Utilizado (Infraestructura)

e Resonancia Magnética del INNN MVZ(Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez) de 3.0 T, con bobina de cabeza de alta resolucion GE-EPI, gradientes
de 33 mT/m y secuencias de pulsos EPI para mas de 512 imagenes por serie, con lo que es
posible hacer estudios con voxeles de resolucion real de 4mm x 4mm x 6mm. Este instrumento

esta instalado en el departamento de imagen del INNN.

Figura 3.1: Equipo de Resonancia Magnética de 3.0 T del INNN.

e Computadora de escritorio con procesador pentium 1V a 3.2 GHz y 1GB en ram con licencia de
MATLAB para ejecutar SPM.

e Equipo para estudios funcional IFIS, equipado con un sistema audiovisual y guantes de
respuesta motora, instalado en el INNN.

e Antena de craneo de 8 canales (MRI Devices).

49



Sincronizador de RF Sistema de Audio y Micréfono

Antena de Craneo y
Sistema Audiovisual

Figura 3.2: Equipo para realizar fMRI del INNN.

3.7 Sujetos.- Todos los sujetos firmaron un acuerdo informado del estudio en el que participan.

En los pacientes con TEF se les efectud una evaluacion neurolégica independiente (criterios de
Marsden) [47] para evaluar en forma cuidadosa el tipo de temblor y la escala de severidad, como un
criterio de exclusion/inclusion asi como de una prueba de lateralidad (Inventario de Edinburgh [52])
para estar seguro que todos los sujetos fueran diestros, dando un indice de lateralidad mayor a 30 en
paciente como en sujetos control. Se estudio un grupo de 6 pacientes con TEF y 10 sujetos control
(sin antecedentes psiquiatricos y/o neuroldgicos) y con edad promedio equivalente. A todos los
pacientes seleccionados (y por lo menos a uno de sus familiares también) se les interrogo sobre la

presencia de temblores semejantes en la familia y se les realizaran pruebas de escritura y precision
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fina (sostener hojas de papel entre los dedos, vaciar el contenido de un vaso a otro, etc.) para

evidenciar la presencia y el grado de afeccién producido por el temblor.

3.8 Imagen.- En cada individuo se realizaron 5 estudios con pruebas distintas en la misma sesion
de fMRI utilizando el instrumento GE de 3 T del INNN. Con un protocolo BOLD EPI-GRE_64,
con TE =40 ms, TR = 3000 ms, flip angle 90°, FOV 24 cm, con matriz de 64x64, en 30 cortes de 5
mm de espesor y cero separacion, lo que resulto en voxeles de resolucién espacial aproximada de

Ammx4mmx5mm y temporal de 3 s. Las secuencias fueron realizadas en el siguiente orden.

Localizador 3 planos

1) T, axial, 30 cortes transversales, 1 volumen, matriz 256x256.

2) Secuencia EPI eco de gradiente (Movimiento grueso 1.0 Hz), 30 cortes transversales 120
volimenes, matriz 64x64.

3) Secuencia EPI eco de gradiente (Movimiento fino 1.5 Hz), 30 cortes transversales 120
volUimenes, matriz 64x64.

4) Secuencia EPI eco de gradiente (Movimiento fino 2.0 Hz), 30 cortes transversales 120
volimenes, matriz 64x64.

5) SPGR (Spoiled Gradient Echo) 170 cortes transversales 1 volumen, matriz 256x256.

La primera secuencia (Localizador) es una secuencia de muy baja resolucion, pero de rapida
adquisicion, que sirve para poder planear las secuencias restantes en el estudio. Esta secuencia es
esencial en todo estudio de RM, ya que el resonador no conoce la localizacion espacial del volumen
del que deseamos obtener las imagenes. La secuencia 2 (Axial T1) y 9 (SPGR) sirven como
referencia anatomica, ya que las secuencias EPI (3,4, 5) son imagenes de muy baja resolucion
espacial. Ademaés, las secuencias 2 tienen la misma localizacion espacial que las imagenes EPI,
mismo numero de cortes y mismos FOV (field of view). Por tanto, tienen una buena referencia

corte a corte con las imagenes EPI.

Figura 3.3: Imagen BOLD-EPI GRE.
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3.9 Arreglo Experimental
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Figura 3.4: Arreglo Experimental.

3.10 Paradigma.- El paradigma para la tarea estuvo estructurado en periodos de activacion en
bloque reposo/actividad de 15 s, adquiriendo 5 volumenes por bloque, 120 volimenes totales lo que
resulta en 8 cambios de estado (reposo/actividad). Se les realizaron 3 secuencias funcionales: la
primera tarea motora de movimientos gruesos; las dos siguientes, tareas motoras finas,

movimientos mas complejos semejantes entre si pero a dos frecuencias distintas.
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Estimulos a 1Hz

Bloques 0.5 Seg 0.5 Seg
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2 H |
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por bloque

Figura 3.7: Tarea 1 Motora Gruesa 1.0 Hz

La primer tarea (motora gruesa) el sujeto tuvo puestos los guantes de respuesta del equipo funcional
(fig. 3.2), en la pantalla del equipo aparecia la palabra “R E P O S O” alternandose con un punto de
fijacion en el centro de la pantalla “+” durante 15 s, en este periodo el sujeto Unicamente observaba
la pantalla sin realizar ninguna clase de movimiento y atento a las instrucciones (fig. 3.7). Después
de este periodo se inicid uno de movimiento de la mano derecha, apareciendo en la pantalla la
palabra “D E R E C H A” y alternandose con el punto de fijacion “+”, en este periodo el sujeto
presionaba todos los botones de la mano indicada cada vez que visualiza este letrero el cual estara
alterandose con un punto de fijacion a una frecuencia de 1 Hz entre ellos, con una duracion total de
15 s, Después continuo con otro periodo de reposo (15 s) y ahora se repite la tarea de movimiento;
pero ahora con un letrero indicando la mano “I ZQ U I ER D A ”, seguido de otro periodo de
reposo. Asi, sucesivamente se alternaron los periodos de movimiento de cada mano quedando entre
ellos un periodo de reposo. Antes de realizar cualquiera de las tareas, el sujeto fue instruido en su

realizacion hasta que cada tarea sea dominada y comprendida (fig. 3.7).
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La segunda y tercer tarea (motora fina) el sujeto control o paciente de la misma manera que en la
tarea motora pasada tuvo periodos de reposos y actividad (figura 3.8): reposos con una pantalla
intermitente entre una cruz blanca y el letrero de “R E P O S O”. En los periodos de actividad
aparecia una mano (derecha u izquierda intercambiandose) blanca coloreado de color rojo el dedo

con el que debe presionar el botdn del guante.

Estimulos a 1.5Hz Estimulos a 2.0 Hz

Bloques 1 Seg I Seg seg Bloques 1 Seg I Seg 1 seg

- REPOSO

REPOSO

REPOSO

¥

MOS0

15 Seg 15 Seg
Duracion Duracion
por bloque por bloque

Figura 3.8: Estimulos visuales a 1.5 Hz izquierda y estimulos visuales a 2.0 Hz.

Andlisis de Datos.- El andlisis para obtener los mapas de estadistica paramétrica se hara con el
paquete SPM2 Statistical Parametric Mapping [48], usando contrastes de cada tarea respecto al
reposo para cada sujeto y para el andlisis de grupo se utilizard el programa SNPM Statistical No

Parametric Mapping [49].
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CAPITULO 4

4. Resultados

4.1 Grupo Control

Para obtener el promedio del mapa funcional de las 3 tareas diferentes (movimientos gruesos a 1.0
Hz, movimientos finos a 1.5 Hz y 2.0 Hz) se realizaron alrededor de 20 estudios de fMRI, de los
cuales sélo pudimos utilizar 10 de ellos, ya que el equipo en el cual se hicieron los estudios tuvo un
cambio significativo en su estructura electrénica y se cambiaron piezas importantes, como la bobina
de gradientes y la bobina de cuerpo, ademas de la bobina receptora de RF, que cambio a 8 canales.
Esto altimo permite una adquisicion mas rapida para la reconstruccion de la imagen. Debido a todos
estos cambios solo se utilizaron los ultimos 10 estudios de sujetos control que fueron obtenidos en

el magneto de 3.0 T.

Sujetos
Diestros Edad (afos) Genero

31
23
24
40
53
25
30
26
57
39

©O|00|N|O |0 [W[N |-

TMOmSIZSISRSLZ

[N
o

Tabla 4.1: Caracteristicas de los sujetos control. Todos los sujetos tuvieron un indice de lateralidad
mayor 30, indicandonos que eran completamente diestros segln el inventario de Edimburgo [52].
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4.2 Pacientes

Para obtener el promedio del mapa funcional de las 3 tareas diferentes en los pacientes
(movimientos gruesos a 1.0 Hz y movimientos finos a 1.5 Hz y 2.0 Hz), se canalizaron 10 pacientes
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, de los cuales 2 de ellos no pudieron ingresar al
resonador por cuestiones técnicas debidas a su temblor en cabeza, pues las imagenes de resonancia
magnética y en especial las imagenes EPI son muy sensibles al movimiento. Por ello se realizaron
solo 8 estudios de fMRI, de los cuales solo unicamente se pudieron utilizar 6 de ellos ya que el
equipo en el cual se realizaron 2 de estos estudios recibié un servicio de actualizacion significativa
en su estructura electronica, donde cambiaron subsistemas importantes como la bobina de
gradientes y la bobina de cuerpo, ademas de la bobina receptora de RF que cambio de 4 a 8 canales,
esta actualizacion permite una adquisicion mas rapida para la reconstruccion de la imagen, como
resultado de todos estos cambios la relacién sefial ruido cambio y por razones estadisticas sélo
utilizamos los ultimos 6 estudios de pacientes que fueron obtenidos ya con esta electrénica nueva en

el magnetode 3.0 T.

Edad
Paciente (afios) Genero
1 41 |H
2 29| M
3 58 |H
4 28 M
5 43 | M
6 60 |H

Tabla 4.2: Caracteristicas de los pacientes. Todos los pacientes tuvieron un indice de lateralidad mayor

30, indicandonos que eran completamente diestros segun el inventario de Edimburgo [52].

En el caso de la poblacién control se obtuvo un promedio de 34.8 de edad, 6 hombres y cuatro
mujeres y para los pacientes un promedio de 43 afos, a los cuales se les hizo el estudio con las

secuencias de RM descritas en la seccién 3.8 de imagen del capitulo 3.
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4.3 Analisis Individual

Se presentan los promedios de las dos poblaciones (pacientes y sujetos control) en las 5 tareas en el
plano axial, coronal y en 3D. Todas las imagenes fueron procesadas con el software SPM2
(Statistical Parametric Mapping) y MRicro[53]. En SPM2 se realiz6 un procesamiento de imagenes
para las secuencias funcionales (3, 4, 5) mencionadas en el capitulo anterior, con las siguientes

caracteristicas para obtener los resultados individuales de cada zona de activacién diferencial:

- Correcciones por movimiento 3D utilizando interpolacion trilinear.

- Normalizacion espacial al cerebro estandar del Instituto Neuroldgico de Montreal.
- Correccion temporal por adquisicién de corte, utilizando interpolacion sinc.

- Filtro temporal.

- Suavizado espacial con filtro gaussiano con FWHM de 8 mm.

Ademas, se utilizo el GLM para hacer el ajuste a la funcion de respuesta hemodindmica (HRF,

hemodinamic response function), T-test con q=0.05.

4.4 Analisis de Grupo

Ya realineadas, normalizadas y suavizadas las imagenes individuales de cada sujeto control y
paciente se tomaron por separada las dos poblaciones de imagenes y se realizo el mapeo parametrito
estadistico ya descrito en el capitulo 2 de este trabajo en donde se toman los datos de cada sujeto de

cada poblacién y se obtienen los mapas estadisticos globales de cada poblacion.
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4.5 Resultados

Secuencia 3 Paradigma Motor Grueso 1.0Hz Mano Derecha

Regiones Activadas

Pacientes: circunvolucion prefrontal izquierda (corteza motora primaria) zona de la mano derecha
en el homunculo motor de Penfield, area 4 de Brodmann. Zona de activacion diferencial de menor

extension en comparacion con la misma tarea ejecutada por los sujetos control.

Sujetos control: circunvolucion prefrontal izquierda (corteza motora primaria) zona de la mano

izquierda en el homunculo motor de Penfield area 4 de Brodmann.

Figura 4.1: Paradigma motor grueso 1.0 Hz mano derecha: imagenes 3D cerebro estandar del instituto
neuroldgico de Montreal (INM), imagen funcional sobrepuesta. En rojo zona de activacion diferencial

promedio de sujetos control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Figura 4.2; Paradigma motor grueso 1.0 Hz mano derecha: imagenes coronales, cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacidn espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.

Figura 4.3: Paradigma motor grueso 1.0 Hz mano derecha: imagenes axiales, cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos
control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Secuencia 3 Paradigma Motor Grueso 1.0Hz Mano lzquierda

Regiones Activadas

Pacientes: circunvolucién prefrontal derecha (corteza motora primaria), zona de la mano izquierda en el
homunculo motor de Penfield, &rea 4 de Brodmann zona de activacién diferencial de menor extension en

comparacion con la misma tarea ejecutadapor los sujetos control.

Sujetos control: circunvolucion prefrontal derecha (corteza motora primaria), zona de la mano izquierda
en el homunculo motor de Penfield &rea 4 de Brodmann. Activacion paravermiana de la region medial del

I6bulo semilunar superior en el hemisferio cerebeloso izquierdo.

Figura 4.4: Paradigma motor grueso 1.0 Hz mano izquierda: imagenes 3D cerebro estandar MNI
(Instituto Neurolégico de Montreal), imagen funcional sobrepuesta. En rojo, zona de activacion
diferencial promedio de sujetos control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes
con TEF.
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Figura 4.5: Paradigma motor grueso 1.0 Hz mano izquierda: imagen coronal cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.

Figura 4.6: Paradigma motor grueso 1.0 Hz mano izquierda: imagenes axiales, cerebro estdndar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes axiales. En rojo zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Secuencia 4 Paradigma Motor Fino 1.5Hz Mano Derecha
Regiones Activadas

Pacientes: circunvolucion prefrontal izquierda (corteza motora primaria) zona de la mano derecha en el
homunculo motor de Penfield, area 4 de Brodmann activacion de menor extension en comparacion con la
misma tarea ejecutada por los sujetos control. Activacidn en corteza occipital bilateral en areas 18 y 19 de

Brodmann. Activacion en Nucleos de la base izquierda (putamen).

Sujetos control: circunvolucion prefrontal izquierda (corteza motora primaria) zona de la mano derecha

en el hominculo motor de Penfield Area 4 de Brodmann.

Figura 4.7: Paradigma motor fino 1.5 Hz mano derecha: imagenes 3D cerebro estandar INM, imagen
funcional sobrepuesta. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos controls; En azul, zona

de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Figura 4.8: Paradigma motor fino 1.5 Hz mano derecha: imégenes coronales, cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.

Figura 4.9: Paradigma motor fino 1.5 Hz mano derecha: imégenes axiales, cerebro estandar INM, imagen
funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Secuencia 4 Paradigma Motor Fino 1.5Hz Mano lzquierda

Regiones Activadas

Pacientes: circunvolucion prefrontal derecho (corteza motora primaria) zona de la mano izquierda en el
homunculo motor de Penfield, &rea 4 de Brodmann zona de activacion diferencial de menor extension en
comparacion con la misma tarea ejecutada por los sujetos control. Activacion en corteza occipital

derecha en area 18 de Brodmann.

Sujetos control: circunvolucién prefrontal derecho (corteza motora primaria) zona de la mano izquierda
en el homunculo motor de Penfield area 4 de Brodmann. Activacion en corteza occipital izquierda en area
18 de Brodmann. Activacion paravermiana de la region medial del 16bulo semilunar superior en el

hemisferio cerebeloso izquierdo.

Figura 4.10: Paradigma motor fino 1.5 Hz mano izquierda: imagenes 3D cerebro estandar INM, imagen
funcional sobrepuesta. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos control; En azul, zona
de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Figura 4.11: Paradigma motor fino 1.5 Hz mano izquierda: imagenes coronales, cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.

Figura 4.12: Paradigma motor fino 1.5 Hz mano izquierda: imagenes axiales, cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Secuencia 5 Paradigma Motor Fino 2.0Hz Mano Derecha

Regiones Activadas

Pacientes: circunvolucion prefrontal izquierda (corteza motora primaria) zona de la mano derecha en el
homunculo motor de Penfield, &rea 4 de Brodmann, estando en una posicién mas medial en comparacion
a los sujetos control. Activacion en corteza occipital derecha en areas 18 y 19 de Brodmann y con poca

extension nacleos de la base izquierda (putamen).

Sujetos Control: circunvolucion prefrontal izquierda (corteza motora primaria) zona de la mano derecha
en el homtnculo motor de Penfield, Area 4 de Brodmann, en posicion mas lateral en comparacion con los

pacientes.

Figura 4.13: Paradigma motor fino 2.0 Hz mano derecha: iméagenes 3D cerebro estandar INM, imagen
funcional sobrepuesta. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos control; En azul, zona

de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.

66



Figura 4.14: Paradigma motor fino 2.0 Hz mano derecha: imagenes coronales, cerebro estdndar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.

Figura 4.15: Paradigma motor fino 2.0 Hz mano derecha: imagenes axiales, cerebro estdndar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la

localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Secuencia 5 Paradigma Motor Fino 2.0Hz Mano lzquierda

Regiones Activadas

Pacientes: circunvolucion prefrontal derecha (corteza motora primaria) zona de la mano izquierda en el
homunculo motor de Penfield, area 4 de Brodmann, estando en una posicion mas medial en comparacién

a los sujetos control.

Sujetos control: circunvolucion prefrontal derecha (corteza motora primaria) zona de la mano izquierda
en el homunculo motor de Penfield, area 4 de Brodmann, en posicién mas lateral en comparacion con
pacientes. Activacion paravermiana de la region medial del 16bulo semilunar superior en el hemisferio

cerebeloso izquierdo.

Figura 4.16: Paradigma motor fino 2.0 Hz mano izquierda: imagenes 3D cerebro estandar INM, imagen
funcional sobrepuesta. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos control; En azul, zona

de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Figura 4.17: Paradigma motor fino 2.0 Hz mano izquierda: imagenes coronales, cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacién diferencial promedio de pacientes con TEF.

Figura 4.18: Paradigma motor fino 2.0 Hz mano izquierda: Iméagenes axiales cerebro estandar INM,
imagen funcional sobrepuesta, vista radioldgica. Imagen en esquina inferior derecha, corte sagital con la
localizacion espacial de los cortes coronales. En rojo, zona de activacion diferencial promedio de sujetos

control; En azul, zona de activacion diferencial promedio de pacientes con TEF.
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Sujetos control

Pacientes con TEF

Mano derecha

Mano izquierda

Mano derecha

Mano izquierda

Tarea motora
gruesaa 1.0
Hz

Tarea motora
finaa 1.5 Hz

4,18,19

Tarea motora
finaa2.0hz

4,18,19

Tabla 4.3: Areas de Brodmann activadas para cada tarea motora y para cada mano.

Figura 4.19: Localizacién de las areas de Brodamann.
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Sujetos control

Pacientes con TEF

Mano

derecha

Mano izquierda

Mano derecha

Mano izquierda

Tarea motora

gruesaa 1.0 Hz

Cerebelar: Region
Paraverminan
izquierda

Tarea motora fina
al5Hz

Cerebelar: Region
Paraverminan izquierda

Nucleos de la base
izquierda

(putamen)

Tarea motora fina
a2.0hz

Cerebelar: Region
Paraverminan izquierda

Ndcleos de la base
izquierda

(putamen)

Tabla 4.4: Regiones sub-corticales y cerebelares activadas para cada tarea motora y cada man
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CAPITULO 5

5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La corteza cerebral forma un revestimiento completo del hemisferio cerebral. Estd compuesto por
sustancia gris y contiene aproximadamente 10.000 millones de neuronas [5]. El area de superficie de la
corteza esta aumentada por su plegamiento en circunvoluciones separadas por cisuras o surcos. El espesor
varia de 1,5 a 4,5 mm [33]. Es mas gruesa sobre la cresta de una circunvolucion y mas delgada en la
profundidad del surco. La corteza cerebral al igual que la sustancia gris de cualquier otro sitio del SNC

consiste en una mezcla de células nerviosas, fibras nerviosas, neuroglia y vasos sanguineos.

La funcién del &rea motora primaria consiste en llevar a cabo los movimientos individuales de diferentes
partes del cuerpo. Para llevar acabo esta funcion recibe numerosas fibras aferentes desde el area
premotora, la corteza sensitiva, el talamo, el cerebelo y los ganglios basales. La corteza motora primaria
no es responsable del disefio del patron de movimiento sino la estacion final para la conversion del disefio

en la ejecucion del movimiento.

Algunos hallazgos en estudios donde se encontrara una coherencia entre electroencefalografia y
electromiografia [34], especifican que la interfase fisioldgica entre los movimientos y los impulsos
somatosensoriales no son efectivos e indican que la disfuncion de la corteza generadora de la respuesta
motora pueden jugar un papel importante en la patogénesis del TE. Los movimientos finos son
producidos por asincronias de activacién de la motoneurona y participan mas motoneuronas en la
sincronia de los movimientos. En los resultados se obtuvo que los movimientos finos tienen activacion
cortical mas profunda en los surcos de los pacientes con TEF en ambas manos (en comparacion con los
sujetos control), Por tanto, posiblemente, en la ejecucion de los movimientos finos los surcos mas
profundos de la corteza motora primaria juegan un rol algo diferente para la ejecucion de los movimientos

en pacientes con TEF que para la poblacion control (personas sin TEF).

En todas las tareas motoras efectuadas con la mano izquierda en la poblacion de sujetos control se
encontro, activacion en la region paravermiana medial del lI6bulo semilunar superior en el hemisferio

cerebeloso izquierdo (ipsilateralmente al movimiento de la mano), probablemente debido a que todos los
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sujetos control eran diestros. Esto se supone por que una persona diestrarequiere  de una  mayor
coordinacion para ejecutar la tarea con la mano izquierda y por esto en estas tareas no se aprecio actividad
en cerebelo para la mano derecha en esta misma poblacién. Se toman en cuenta que la mayoria de los
movimientos ejecutados con esta mano son mas sencillos de realizar que con la mano izquierda para las
personas diestras. La zona vermiana influye sobre la musculatura axial del tronco y sobre las cinturas
escapular y pelviana, accionando a nivel espinal por medio de las vias descendentes mediales (tractos
reticuloespinal y vestibular mediales y tracto corticoespinal ventral); la zona paravermiana controla la
musculatura de los miembros mediante las vias descendentes laterales (tractos rubroespinal y
corticoespinal lateral). A diferencia de los sujetos control los pacientes de TEF no mostraron activacion
en esta region, lo cual indica una disfuncionalidad de esta &rea vermiana ipisilateral al movimiento de la
mano izquierda para las tres tareas en pacientes con temblor esencial familiar. En algunos estudios se
sefiala que el TEF puede describirse como la falta de la retroalimentacion en la propiocepcion desde el
cerebelo a la corteza por via talamica [33]. Se pudiera pensar que en los resultados donde se muestra la
falta de activacion cerebelar resultante en pacientes con TEF en mano izquierda en movimiento finos y
gruesos, se debe a la misma falta de la retroalimentacion de la propiocepcion del cerebelo a la corteza, tal

como se menciona en la literatura.

Otras areas activas durante la ejecucion de las tareas motoras, cuya tarea no esta relacionada con procesos
motores es el area visual primaria también que también se observé activada en las paredes de la parte
posterior del surco calcarino, tanto para sujetos control como para la poblacion de pacientes con TEF.
Esta region recibe fibras que vienen de la retina. El area visual secundaria también se activo para las dos
poblaciones; pero durante los movimientos finos, ésta estructura rodea el area visual primaria, recibe
fibras aferentes del area visual primaria y otras areas corticales ademas del tAlamo. La funcién consiste en
relacionar la informacion visual recibida por el &rea visual primaria con experiencias visuales pasadas, 1o
que permite reconocer y apreciar lo que se esta viendo, por lo cual simplemente concluimos que se
activaron por el disefio del paradigma, pues debe recordarse que los estimulos para que los sujetos
realizaran la tarea fue de manera visual a través de una pantalla. Asi el sujeto debia estar atento a ésta y
deberia estar interpretando las imagenes percibidas en ella para desempefiar y coordinar el movimiento a

la frecuencia precisa.
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