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RESUMEN

Objetivo: Determinar si es factible el uso de un solo paradigma motor bilateral para la sustitucion

de dos paradigmas laterales motores por medio de Resonancia Magnética Funcional.

Material y Método: Se realizé un estudio de casos, se incluyeron 12 pacientes diagnosticados con
diversas patologias, los cuales tenian comprometida el area motora. A todos los pacientes se les realiz6
estudio de Resonancia Magnética Funcional. Posteriormente se procesaron las imagenes con el software
SPM 8 (Statistical Parametric Mapping). Se identificaron los “cluster’s” de mayor activacion en los
paradigmas individuales y se compararon con su localizacion en el paradigma bilateral en forma
separada, es decir solo se comparo la posicion de la maxima activacion de la mano derecha con
respecto a la activacion que se genera en el paradigma bilateral correspondiente al lado izquierdo del

encéfaloy de la misma forma con el paradigma motor mano izquierda.

Resultados: Se evaluo la posicion de las intensidades maximas de los clusters representativos de
ambos paradigmas individuales con respecto a su localizacion en el paradigma bilateral encontrando una

amplia similitud.

Conclusiones: El paradigma bilateral es un paradigma de suma importancia ya que tiene muy poca
variabilidad en sus representacion de la actividad de ambas manos en la corteza cerebral, por lo cual
puede ser utilizado frecuentemente con pacientes poco colaboradores y/o pacientes que no resistan
mucho tiempo dentro de la maquina de Resonancia Magnética.
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ANTECEDENTES

Varios articulos han publicado el uso de la Resonancia Magnética Funcional y la tomografia por
emision de positrones (PET) para mapear las areas cerebrales activadas durante el movimiento de las
manos (1-3). Un hallazgo interesante en estos estudios es que la activacion ipsilateral es mas
pronunciado durante el movimiento de la mano izquierda con respecto al movimiento de la mano derecha

en sujetos diestros.

Estos hallazgos sugieren que ambos hemisferios cerebrales pueden desempefiar diferentes

funciones durante el proceso del movimiento secuencial de la mano en los seres humanos.

Sin embargo, en estos estudios previos de imagen, se evalud la corteza sensitivo-motora o corteza
motora como una misma region y la activacion se analizé s6lo sobre la base de dicha zona o sobre el
area en donde se mostro un aumento significativo en la intensidad de sefial en los pixeles durante la
estimulacion. En otro estudio se trato de reproducir los resultados ya se ha informado sobre la activacion
asimétrica durante las tareas de movimiento de la mano y se han examinado los cambios tanto en la
zona activa y la intensidad de sefal, para investigar las regiones activadas sensoriomotoras del
hemisferio ipsilateral o contralateral (4).

Otro estudio de Resonancia Magnética Funcional mostro que el movimiento de la mano izquierda activa
el hemisferio contralateral sustancialmente, mientras el movimiento de la mano derecha activa muy poco
la parte contralateral (5).

En los sujetos diestros, el hemisferio izquierdo se activa casi en la misma cantidad con el movimiento de
los dedos de la mano izquierda como por el movimiento de los dedos de la mano derecha.
La simetria o asimetria del control cerebral en la actividad motora ha sido el objeto de numerosos
estudios (5-9). Un informe reciente de Resonancia Magnética funcional mostré que una tarea sensorial
tactil que implica la mano produce activacion en la corteza contralateral rolandica (10). Por lo tanto, se
probo la hipotesis de que el hemisferio cerebral ipsilateral se activa en el mismo grado tanto en tareas

motoras como en sensoriales (11).

Mientras se investigaba la estructura molecular de la hemoglobina en 1936, Linus Pauling y Charles
Coryell descubrieron que la molécula de hemoglobina tiene propiedades magnéticas diferentes a las del
agua y su comportamiento magnético es dependiente de la cantidad de oxigeno que esta contenga,
como ejemplo, tenemos que, la hemoglobina oxigenada es diamagnética, la hemoglobina deoxiogenada



es paramagnética, esto se traduce en que la hemoglobina deoxigenada tiene un 20% mas de
susceptibilidad magnética que la hemoglobina oxigenada (12 ).

La idea de que el flujo sanguineo cerebral (Cerebral Blood Flow, CBF), pueda reflejar actividad neuronal,
comenzo6 a finales del siglo XIX con experimentos de Roy y Sherrington(13). Este concepto es la base
para cualquier técnica que use la respuesta hemodinamica cerebral que se emplean actualmente
basadas en mediciones reportadas de CBF y la tasa metabdlica de oxigeno cerebral por medio de

Tomografia por Emision de Positrones (PET) en humanos durante estimulacion somatosensorial y visual.

Fox y sus colegas (14) reportaron un incremento del CBF que super6 la tasa metabdlica de oxigeno
cerebral. En consecuencia, un desajuste en los cambios de CBF y la tasa metabdlica de oxigeno
cerebral, dan como resultado un incremento entre los niveles de oxigenacion venosa y capilar, esto dio

lugar a un nuevo parametro fisiol6gico para el mapeo cerebral.

En 1980, basados en estudios realizados en cerebros de ratas, empleando un sistema de 7 Tesla (T),
Ogawa Yy colaboradores, reportaron que el mapeo cerebral funcional es posible empleando el nivel de
dependencia de oxigenacion sanguinea venosa (blood oxygenation level-dependent - BOLD) como un
agente de contraste para la Imagenologia por Resonancia Magnética (IRM)(12).

En 1890, el fisiblogo Charles Sherrington demostr6 que la estimulacion cerebral causa un incremento
local en el flujo cerebral(13). Sin embargo, también observo que la proporcion relativa de oxigeno
extraida de esa sangre se reducia. Al incrementar la proporcion relativa de hemoglobina oxigenada en la
sangre, existe entonces un gradiente de oxigeno entre los capilares y la mitocondria celular, el cual se
incrementa. Este gradiente permite que coincida el transporte de difusion limitada de oxigeno con la tasa
de utilizacion. El incremento en el flujo sanguineo esta acompafiado por un pequefio incremento en el
volumen sanguineo local. Los métodos para obtener imagenes funcionales, se basan en los cambios
dinamicos cerebrales, que tienen un cambio en el tiempo similar a actividades sensoriales, motoras o
cognitivas. Interpretaciones mas especificas demandan métodos que también pueden definir
localizaciones neuro-anatomicas para estos cambios dinamicos. Aunado a todo lo anterior, tenemos que
estos estudios funcionales convencionales utilizan secuencias EPI (imagen eco planar) para obtener una
imagen instantanea de las zonas de activacion cerebrales, estas imagenes generalmente se obtienen en

un tiempo muy corto (menor a 1 segundo)(14-17).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, ¢Dentro de los estudios de Resonancia Magnética Funcional se podréa de alguna forma reducir

los tiempos de exposicion del paciente al unificar algunos paradigmas?

HIPOTESIS

¢, Es posible el reemplazo dentro de un estudio de Resonancia Magnética Funcional de dos paradigmas
laterales motores por un solo motor bilateral?



OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad del uso de un paradigma motor bilateral como reemplazo de dos paradigmas

motores laterales en pacientes con alguna patologia que comprometa el area motora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
a) Determinar las zonas de activacion del paradigma motor de mano derecha.
b) Determinar las zonas de activacion del paradigma motor de mano izquierda.
c) Determinar las zonas de activacion del paradigma motor bilateral.
d) Comparacion de las zonas de activacion dentro de cada paradigma lateral para ver si realmente

corresponden a las activaciones en el paradigma bilateral.
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JUSTIFICACION

El uso de la Resonancia Magnética Funcional es una herramienta clinica de suma importancia debido a
la valiosa informacion que otorga al medico cirujano para la planeacion quirrgica de los pacientes. Esta
informacion debe ser sumamente confiable para evitar secuelas a los mismos, por lo cual es importante
hacer cualquier tipo de prueba con los paradigmas para ajustarlos lo mas posible y que asi puedan ser

eficaces.

Los estudios previamente reportados son para evaluar la activacion contralateral en un paradigma lateral

del &rea motora en sujetos sanos pero no hay una evaluacion de un paradigma bilateral.

Nuestro estudio a comparacion con lo que se han reportado es que lo haremos con pacientes con

cualquier patologia donde se tenga comprometida la area motora.

Ademas, sera objeto de esta investigacion conocer la relacion que pueda existir entre la respuesta
obtenida de cada paradigma lateral contra el bilateral, es decir ubicar con precision las zona de

activacion.

11



METODOLOGIA
Disefio:
-Transversal y analitico.
Poblacién y muestra:
-12 Pacientes diestros o zurdos.
Criterios de seleccion del estudio
Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnostico de cualquier patologia donde este comprometida el area
motora.

- Pacientes que pesen menos de 120 kilogramos

-Pacientes que cumplan los criterios de inclusion y que hayan decidido participar en el
estudio.

Criterios de exclusion:

-Pacientes que tengan marcapasos 0 protesis 6seas de mas de 20 afios de haber sido
aplicadas.

-Implantes metélicos de cualquier tipo.
El departamento de Neuroimagen del instituto, cuenta con 2 resonadores General Electric, de 1.5y 3T,
asi como con un tomdgrafo Siemens de 64 cortes, que permiten no sélo brindar los mejores medios

diagndsticos, sino también promover el desarrollo de la investigacion en neurociencias.
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POBLACION Y MUESTRA.

Paciente Sexo Edad Diagnostico Lateralidad
1 Masculino 18 MAV PARIETAL IZQ IZQUIERDA
2 Femenino 49 LINFOMA PARIETAL 1ZQ DERECHA
3 Masculino 35 GLIOBLASTOMA TEMPORAL I1ZQ DERECHA
4 Masculino a7 GLIOBLASTOMA PARIETAL 1ZQ DERECHA
5 Femenino 82 METASTASIS PARIETAL 1ZQ DERECHA
6 Masculino 64 ASTROCITOMA PIRAMIDAL 1Z2Q DERECHA
7 Femenino 26 MAV FRONTAL 1ZQ DERECHA
8 Masculino 21 MAV FRONTAL 1ZQ DERECHA
9 Femenino 51 GLIOBLASTOMA FRONTAL 1ZQ DERECHA
10 Masculino 22 EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL DERECHA
11 Femenino 26 GLIOBLASTOMA FRONTAL 1ZQ DERECHA
12 Masculino 23 GLIOBLASTOMA PARIETO-OCCIPITAL IZQ | DERECHA

PROCEDIMIENTO
TECNICA IMAGENOLOGICA

El protocolo de Resonancia Magnética se llevo acabo en el equipo de 1.5T (General Electric).
A cada paciente se le realizaran las siguientes secuencias:

-T1 Volumétrico (SPGR).

-Paradigma motor mano derecha.

-Paradigma motor mano izquierda.

-Paradigma motor manos bilateral.
Los parametros utilizados en las secuencias antes mencionadas son:

SPGR.- TR = 8.8 ms, un TE = 3.3 ms, Tiempo de Inversion (TI) = 450ms, grosor de corte de
1.5 mm, el FOV de 25.6, una matriz de 256 x 256.
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Paradigmas motores: TR= 3000ms,TE= 40ms, grosor de corte de 4mm, espacio entre
cortes 0, Matriz 64x64. Estos paradigmas duran 6 minutos, teniendo bloques de tarea y

bloques de reposo de 30 segundos cada uno.

Paradigma Funcional En Bloques

Los disefios por bloques son una gran herramienta para localizar los voxels donde el nivel
de activacion es significativamente diferente en el estimulo con respecto a las condiciones
de control.

En el disefio por bloques, existe una estimulacién continua, esto para hacer que la
respuesta hemodinamica no regrese a su condicion basal. El decaimiento a la linea basal,

ocurre cuando el estimulo no que nos indica estimulacién en “on” y “off”.

PROCESAMIENTO DE IMAGENES

En los datos que se realiza el analisis estadistico, no siempre se puede limpiar del todo el ruido presente.
Por lo tanto es necesario realizar un preprocesamiento, o limpieza de los datos antes del analisis
estadistico. Por ejemplo, en las imagenes de RM encontramos mucho ruido de fondo que no puede ser
eliminado totalmente, y también debido a que este tipo de experimentos se realizan en vivo, existen otras
variables que llegan a modificar la informacion en las imagenes y meter ruido, como son los movimientos

del paciente.
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Realineacién de imagenes

El cambio en la intensidad a través del tiempo pueden ser producidos por el movimiento de la cabeza, y
afecta los estudios de IRMf. Estos movimientos generalmente se presentan aun cuando el individuo esté
"inmovilizado" y hay ligeros cambios de posicion en el orden de milimetros. La realineacion de las
iméagenes comprende: (a) la estimacion de los pardmetros de afinamiento en la transformacion que
minimiza las diferencias, empleando el método de diferencias de cuadrados(13) , entre imagenes
sucesivas y una imagen de referencia (que generalmente llega a ser un promedio de todas las series), y
(b) aplicacion de la transformacion en las imagenes y aplicar cualquier tipo de interpolacion.

La figura anterior es un ejemplo de lo que obtenemos al realizar la realineacion de las im&genes
funcionales. Se calcula el movimiento de traslacion y rotacion en sus tres ejes
procedimiento es importante ya que estos resultados se utilizan para la estimacion del modelo y asi se

obtiene una mejor estimacion final de las zonas de activacion cerebrales.

Corregistro de las imagenes.

Basicamente lo que hace el corregistro de las imagenes es una realineacion entre el promedio de las
imagenes obtenidas con una imagen de mucha mejor calidad (llamada imagen estructural). Con el fin de

definir el espacio de trabajo, asi como aumentar la resolucién para "montar” posteriormente los

15



resultados obtenidos por el método estadistico, y diferenciar en mejor medida las estructuras que
presentan alguna activacion. Podemos hacer que las imagenes obtenidas para el estudio de IRMf, se

escriban dentro de un espacio predefinido.

Andlisis Estadistico.

El modelo mas empleado, y que en este proyecto se realizd, es el llamado Modelo Lineal Generalizado
(GLM por sus siglas en inglés de Generalized Linear Model). Este modelo, basicamente analiza pixel a
pixel y detecta los cambios de aquellos que presentan variaciones en el tiempo y que son asociados a
diferentes tareas (o0 estimulos) dentro de una secuencia de imagenes(13). Este modelo, tiene una ventaja
en que el tiempo de analisis computacional es relativamente mas rapido con respecto a otros y ademas

es mucho mas sencillo de programar.

Filtrado de laimagen

El ruido en los datos en IRMf pueden ser caracterizados en tres principales grupos: ruido térmico, ruido
debido al sistema de adquisicion, y ruido relacionado con el movimiento y el estimulo dado al sujeto de
experimentacion. Es por este motivo que se emplean diferentes técnicas de filtrado de ruido para tratar

de eliminar la informacion que puede llevar a resultados erréneos.

» Filtrado espacial pasa bajas (filtro de media). El objetivo de este tipo de filtrado
es suavizar la imagen. Son de gran utilidad cuando se presenta una gran cantidad de ruido y se desea
eliminar. media que es un tipo de filtrado pasa bajas para imagenes.

* Filtros recursivos. Son filtros empleados para remover sefiales de corriente
directa, asi como para suprimir el ruido presentado a altas frecuencias o el suavizado de la sefial. Este

tipo de filtro generalmente se emplean.

16



CONSIDERACIONES ETICAS

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron informados sobre el presente estudio, sus
objetivos y protocolos. Cada paciente accedid de forma verbal y por escrito, si asi fue su deseo de
participar en la investigacion. Se garantiz6 la seguridad y confidencialidad de la persona que proporcion
los datos. La informacion obtenida se utilizd Gnicamente para los fines que autoriz6 el sujeto de estudio.
Se asegurd la calidad de los datos, tanto de aquéllos obtenidos a través de entrevistas o cuestionarios
como de los correspondientes a mediciones. Una vez recolectados los datos, su manejo, analisis e

interpretacion se realizaron de acuerdo con el protocolo de estudio.

RESULTADOS
Se incluyeron 12 pacientes con diagnéstico diverso, se les aplico tres paradigmas:

» Motor Mano derecha

* Motor Mano Izquierda

» Motor Manos bilateral.
Los paradigmas se procesaron utilizando el software SPM 8, encontrando los “clusters” de mayor
activacion cortical en los paradigmas individuales y se comparo con su identificacion en el paradigma
bilateral, de acuerdo al Atlas de Tailarach (estructural-cortical de Harvard-Oxford).
La ubicacién espacial de los “clusters” tanto en el paradigma motor derecho, como el motor

izquierdo y motor bilateral se muestran a continuacidn en las siguientes tablas.

17



)I:/I(omt':; m;r;:ql))e;e(;h:) Tailarach (Atlas estructural-cortical de Harvard-Oxford)
-50 -64 44 74% Corteza Occipital lateral.
-42 -24 44 38% Giro Postcentral, 3% Giro Supramarginal.
-42 -20 60 42% Giro Postcentral, 24% Giro Postcentral.
-32 -28 70 51% Giro Postcentral, 21% Giro Precentral.
-36 -24 44 32% Giro Postcentral, 15% Giro Precentral.
-44 -18 46 51% Giro Postcentral, 22% Giro Precentral.
-46 -36 48 51% Giro Postcentral, 22% Giro Precentral.
-48 -20 50 50% Giro Postcentral, 4% Giro Precentral.
-40 -20 54 40% Giro Postcentral, 27% Giro Postcentral.
-50 -44 54 47% Giro Supramarginal.
-54 -34 14 58% Plano temporal, 16% Corteza Parietal.
-34 -10 60 35% Giro Precentral, 7% Giro Frontal Medio.

Tabla 1.- Ubicacién espacial de los “cluster’s” del paradigma motor mano derecha y su localizacion de
acuerdo al Atlas de Tailarach.

)’:/(’::))r n;f;:::"‘;::; Tailarach (Atlas estructural-cortical de Harvard-Oxford)
-34 -72 52 63% Corteza Occipital lateral.
-42 -22 42 53% Giro Postcentral, 3% Giro Precentral.
-56 -22 54 58% Giro Postcentral, 1% Giro Supramarginal.
-30 -4 66 21% Giro Frontal Superior, 18% Giro Precentral.
-38 -20 58 44% Giro Precentral, 12% Giro Postcentral.
-44 -20 44 46% Giro Postcentral, 15% Giro Precentral.
-32 -40 44 23% Lébulo Parietal Superior, 21% Giro Postcentral.
-46 -18 58 45% Giro Postcentral, 17% Giro Precentral.
-44 -16 48 42% Giro Postcentral, 28% Giro Precentral.
-50 -44 50 56% Giro Supramarginal, 14% Giro Supramarginal.
-38 -4 46 41% Giro Precentral, 9% Giro Medial Frontal.
-38 -8 66 47% Giro Postcentral, 4% Giro Medial Frontal.

Tabla 2.- Ubicacion espacial de los “cluster’s” del paradigma bilateral de la mano derecha de acuerdo al
Atlas de Tailarach.

18



)?Z::;r rr;?nt::)lzqtg;:ic)v Tailarach (Atlas estructural-cortical de Harvard-Oxford)
50 -18 56 51% Giro Postcentral, 4% Giro Precentral.
32 -20 70 60% Giro Precentral, 7% Giro Postcentral .
48 -18 64 21% Giro Postcentral, 4% Giro Precentral.
34 -24 60 34% Giro Precentral, 18% Giro Postcentral.
40 -22 42 34% Giro Postcentral, 4% Giro Precentral.
36 -20 50 42% Giro Precentral, 21% Giro Postcentral.
46 -12 60 46% Giro Precentral, 20% Giro Postcentral.
40 -16 56 43% Giro Precentral, 9% Giro Postcentral.
32 -30 52 42% Giro Postcentral, 12% Giro Precentral.
34 -30 66 58% Giro Postcentral, 13% Giro Precentral.
38 -14 54 36% Giro Precentral, 2% Giro Postcentral.

Tabla 3.- Ubicacion espacial de los “cluster’s” del paradigma motor mano izquierda y su localizacién de
acuerdo al Atlas de Tailarach.

)I:/(I:t:)r ”:;:q:f";;;:; Tailarach (Atlas estructural-cortical de Harvard-Oxford)
48 -20 56 46% Giro Postcentral, 6% Giro Precentral.
38 -22 46 43% Giro Postcentral, 21% Giro Precentral.
38 -24 48 40% Giro Postcentral, 24% Giro Precentral.
36 -20 60 29% Giro Precentral, 9% Giro Postcentral.
38 -24 54 28% Giro Precentral, 26% Giro Postcentral.
40 -22 44 43% Giro Postcentral, 9% Giro Precentral.
34 -24 56 28% Giro Precentral, 25% Giro Postcentral.
40 -16 52 51% Giro Precentral, 12% Giro Postcentral.
40 -12 56 45% Giro Precentral, 3% Giro Postcentral.
38 -30 50 43% Giro Postcentral, 4% Giro Supramarginal.
34 -26 60 35% Giro Precentral, 29% Giro Postcentral.
34 -18 50 30% Giro Precentral, 6% Giro Postcentral.

Tabla 4.- Ubicacion espacial de los “cluster’s” del paradigma bilateral de la mano izquierda de acuerdo al
Atlas de Tailarach.
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A continuacion se muestran algunos ejemplos de los resultados de los paradigmas,

a) mano derecha, b) mano izquierda y c) bilateral.

a) Motor mano derecha. b) Motor mano izquierdo.

¢) Motor manos bilateral

20



a) Motor mano derecha. b) Motor mano izquierdo.

¢) Motor manos bilateral
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DISCUSION

El punto importante de este trabajo era encontrar la ubicacion de los “clusters” de
maxima intensidad de sefial en los tres paradigmas aplicados a los pacientes y asi conocer
la distancia que existia en milimetros de los clusters maximos de cada prueba individual
para asi compararlos con su localizacién en el paradigma bilateral, por lo cual el punto de

coordenada (0, 0, 0) es el punto que se muestra en la siguiente figura.

Es de suma importancia conocer que tanta distancia de diferencia de los clusters de
maxima intensidad entre los paradigmas para asi estimar si es de utilidad clinica el uso de
un solo paradigma motor, de tal manera que cuando las coordenadas son positivas o

negativas se mueven en la direcciéon como lo muestra la siguiente tabla.

POSITIVO NEGATIVO

X DERECHA IZQUIERDA

Y ANTERIOR | POSTERIOR

4 ROSTRO CAUDAL

Tomando como base la localizacién espacial de los clusters de intensidad maxima de los
paradigmas individuales, obtuvimos las distancias que existian de estos con respecto a su
ubicaciéon en el paradigma bilateral, encontrando las diferencias mostradas en las

siguientes graficas.
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Conclusiones

Podemos asumir que los clusters de las activaciones de ambas manos representadas
en el paradigma bilateral estdn muy similares, por lo cual sacamos un promedio de las
variaciones en los tres ejes (X, Y y Z) con todos nuestros pacientes y observamos los

siguientes resultados:

Para el paradigma bilateral con respecto al paradigma motor de mano derecha
existe un corrimiento hacia la izquierda, posterior y caudal de 2.1, 2.6 y 3.3 mm

respectivamente.

Para el paradigma bilateral con respecto al paradigma motor de mano izquierda
existe un corrimiento hacia la derecha, anterior y rostral de 0.83, 0.83 y 4.3 mm

respectivamente.

En conclusién el paradigma bilateral es un paradigma de suma importancia ya que
tiene muy poca variabilidad en sus representacion de la actividad de ambas manos en la
corteza cerebral, por lo cual puede ser utilizado frecuentemente con pacientes poco
colaboradores y/o pacientes que no resistan mucho tiempo dentro de la maquina de

Resonancia Magnética.
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