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RESUMEN:

La resonancia magnética funcional en estado de reposo promete ser una técnica que
ayude a determinar la actividad cerebral, y en este caso el grado de actividad celular en
lesiones tumorales.

En este trabajo se pretende demostrar que la resonancia magnética funcional en estado
de reposo es un estudio complementario que sugiere el grado de malignidad tumoral
secundario a la hipoxia tumoral, que se presenta consecutivamente al grado de actividad
celular del tumor. Se correlacionara el grado de hipoxia tumoral con el grado de
malignidad tumoral determinado por patologia y de esta manera corroborar que el grado
de hipoxia tumoral tiene relacion con el grado de malignidad.



ANTECEDENTES
HIPOXIA EN TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los tumores del sistema nervioso central son los canceres mas letales y resistentes al
tratamiento. El promedio de sobrevivencia a 5 afios de pacientes con tumores cerebrales
primarios es de 28% para los tumores de bajo grado, aunque el promedio es alto, es
dominado por pacientes con tumores de bajo grado. La tasa de sobrevivencia a 5 afios
excede el 85% de los tumores de bajo grado, mientras que menos del 5% en pacientes
con neoplasias de alto grado, como el glioblastoma multiforme.

Aunque existe una gran investigacion de nuevos tratamientos, existen pocos avances
que van mas alld en mejoria de los que ya estan reportados por la cirugia y la
radioterapia.

Hay pocos avances sobre la resistencia al tratamiento debido a que el origen permanece
desconocido.

La progresion de malignidad en los tumores reconoce cambios moleculares y liberacion
de citocinas, ambos mediados por hipoxia. Aunque se ha reportado que en tumores
cerebrales humanos la presencia de baja oxigenacion esta basada en la valores obtenidos
a través de electrodos (electrodos de Eppendorf), y se ha cuestionado su rol en la
respuesta clinica. Una razén para esto es que el electrodo de Eppendorf no ha
demostrado una gran diferencia entre el nivel de hipoxia y tumores de bajo y alto grado
de malignidad.

Se ha encontrado que el uso clinico de agente EF5 (2-nitroimidazol), como detector de
hipoxia in vivo. El EF5 administrado 24 a 48 horas precediendo la biopsia del tumor.
Los tejidos obtenidos en la biopsia son congelados para analisis inmunohistoquimico o
disociado para analisis citométrico. El método cuantitativo involucra el analisis de EF5
que se une al tejido humano, que permite la translacion de esta unién en los niveles de
tejidos y los mapas de oxigenacion.

Un estudio publicado por Evans, Judy y Dumpy, reporta que la mayor parte de las
células Tumorales, incluyendo a los GBM, son modestamente no severamente
hipoxicas.

El propdsito de esos estudios con EF5 y electrodos de Eppendorf, fue asociar el grado
de hipoxia con agresividad en tumores gliales cerebrales. Si la hipoxia es importante en
esta enfermedad, deberia estar presente al incrementar los niveles de agresion de esta
enfermedad. Se probd esa hipodtesis, porque es importante conocer los mecanismos por
los cuales la hipoxia afecta a la biologia y fisiologia tumoral, lo que puede determinar
que la hipoxia puede ser un blanco para administrar tratamiento.



RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

La resonancia magnética funcional presenta un gran potencial en la evaluacion
prequirurgica de las funciones cognitivas basicas motoras, lingiiisticas y mnésicas. Sus
resultados se basan en el denominado efecto BOLD (blood oxigenation level
dependency) (Ogawa y cols., 1993), que permite ver e identificar areas de incremento
metabolico basdndonos en el consumo neuronal de oxigeno, in vivo y de forma no
invasiva. Las activaciones funcionales especificas se obtienen a partir de la realizacion
de una serie de protocolos por parte del paciente. Su aplicacion ha resultado util para
definir la localizacion anatomica de una estructura cortical a partir de su identificacién
funcional; definir la distancia entre una determinada funcion y la lesion que va a ser
tratada; e identificar los efectos de la lesion en la representacion cortical de la funcion
(Sunaert y Yousry., 2001; Gaillard, 2000)

La resonancia magnética funcional (RMF) es una de las ultimas técnicas de
neuroimagen desarrolladas. Las primeras aplicaciones fueron llevadas a cabo por
Belleveau y sus colaboradores en 1991 para demostrar que la percepcion de estimulos
visuales incrementaba el flujo sanguineo en la corteza visual primaria (Rosen y cols.,
1991). De los estudios realizados hasta la actualidad el 90% hacen referencia a aspectos
técnicos de la RMF o investigacion neuropsicologica en participantes sanos; y el 10%
de las publicaciones restantes se centran en aplicaciones de la RMF para el diagnostico
y la terapia de pacientes que tienen afectaciones neurologicas, neuroquirirgicas o
psiquiatricas (Sunaert y Yousry, 2001).

Las imagenes obtenidas mediante RMF nos permiten visualizar las areas cerebrales
funcionales en la realizacion de una tarea especifica o ante la exposicion de ciertos
estimulos. La vision de las areas de activacion en el cerebro se han explicado por el
efecto BOLD aunque en la actualidad los principios de base para este efecto aun se
siguen desarrollando (Yamamoto y Kato, 2001). Este efecto depende de diferentes
factores: en el flujo sanguineo cerebral (FSC), el metabolismo neuronal y las
propiedades magnéticas de la hemoglobina, lo que permite obtener una sefal al someter
al cerebro a un campo magnético estatico de una determinada intensidad (p.e. 3Teslas).

La molécula encargada de transportar el oxigeno en la sangre es la hemoglobina. Esta
molécula tiene unas propiedades magnéticas que dependen de si va ligada a oxigeno
(oxihemoglobina) o no (desoxihemoglobina).

La oxihemoglobina es diamagnética, lo que la hace insensible a la resonancia
magnética. Pero la desoxihemoglobina es paramagnética, lo que genera una distorsion
de campo magnético en resonancia magnética. Esto hace que debido a su concentracion
local en los vasos sanguineos de una region cerebral, obtengamos una sefial que se ve en
RMF. Esta sefial es una medida relativa que se muestra negativamente relacionada con
la cantidad de desoxihemoglobina. Cuando realizamos una determinada tarea una o
varias areas de nuestro cerebro se activan, lo que produce: un incremento en el FSC
autorregulado en el cerebro hacia las areas de actividad metabolica; lo que genera un
aporte de oxigeno mayor al necesitado por las células, esto incrementa la concentracion
de oxihemoglobina y reduce la concentracion relativa de desoxihemoglobina y en
consecuencia incrementa la sefial en relacion a su concentracion basal (Pifieiro y
Matthews, 2000; Klose y cols., 1999; Turner y cols., 1998 ; Detre y Floyd, 2001).



El procedimiento de evaluaciéon prequirurgica en RMF parte de unos disefios
establecidos: el disefio de bloques (del inglés “box car design™) y el disefio de activacion
asociada a evento (“event-related design”). Los disefios de bloque consisten en la
realizacion de dos tareas, la tarea de activacion y la tarea de control, de forma repetida
en fases alternas (p.e. 30 seg.) que nos permitan obtener regiones de activaciéon a un
determinado nivel de significacion (p.e. 0.001). El tiempo de duracion de cada fase es
igual para asegurar un muestreo equivalente para la tarea de control y las de activacion.
La tarea de activacion es aquella que produce la activacion de las areas funcionales que
queremos localizar. La tarea de control nos permite delimitar con mayor precision las
areas funcionalmente elocuentes relacionadas con la tarea de activaciéon en una
determinada funcién. La eleccion de la tarea de activacion y de control es un factor
fundamental que debe ser basado en una serie de presunciones fundamentadas (Dogil y
cols., 2002) como modelos cognitivos. El otro tipo de disefio de los protocolos de RMF
es el disefio de activacion asociada a evento (“event-related design”). En estos disefios
se presentan menos estimulos, registrandose la respuesta funcional para cada uno de los
estimulos durante, por ejemplo, 15 seg. Los disefios de activacion por evento se basan
en las propiedades temporales del efecto BOLD. El efecto tarda en producirse unos 5-7
segundos (Gaillard y cols., 2000), pero luego se mantiene durante unos 12 seg. (Dogil y
cols., 2002). Sin embargo, en la evaluaciéon prequirirgica el disefio aplicado es
fundamentalmente el de bloques.

La logica de estas dos tareas en el disefio de bloques, esta en la obtencion de la imagen
diferencial. Esta es la imagen final que delimita las 4reas funcionalmente elocuentes. Se
obtiene de restar las areas cerebrales activadas en la tarea de control, a las activadas en
la tarea de activacion. Este es uno de los aspectos basicos para la identificacion, pero
previamente se realizan otros analisis como la correccion del movimiento en las
imagenes y la correlacion temporal entre la realizacion de la tarea y la activacion de las
areas.

Las imagenes de RMF se toman por cortes mas o menos amplios dependiendo del area
que queramos explorar del cerebro. Esto se explica porque en la evaluacion
prequirurgica el area que queremos localizar viene prefijada por la localizacion de la
lesion. Estas areas son las denominadas regiones de interés (RDI). Por ejemplo, de
acuerdo a las posibilidades técnicas, podremos hacer doce cortes con un grosor de unos
cinco centimetros. La posicion de los cortes se realiza de acuerdo a unos estandares,
Dependiendo del tipo de corte y la funcidén a explorar (coronal, sagital o axial). Por
ejemplo, el corte mas utilizado es el corte axial, donde uno de los ejes de referencia es
una recta de la parte superior de la comisura anterior a la parte inferior de la comisura
posterior. A partir de aqui se extienden los planos en los que obtendremos las imagenes
dependiendo de las RDI que queramos localizar.

A partir de la localizacion de las areas funcionales por estos procedimientos, la RMF ha
resultado Util para definir la localizacion anatomica de una estructura cortical a partir de
identificar su funcion; definir la distancia entre una determinada funcion y la lesion que
va a ser tratada; e identificar los efectos de la lesidon en la representacion cortical de la
funcion (Sunaert y Yousry., 2001; Gaillard, 2000). Esté aplicacién permite disminuir el
riesgo de posibles déficits neuroldgicos tras la intervencion, pudiendo planificar la
intervencion decidiendo aspectos como la reseccion total o parcial del area afectada,
cuando operar, biopsia, radiacién, quimioterapia o la necesidad de métodos de



estimulacion cortical intraoperativos (Sunaert y Yousry, 2001 ; Beisteiner y cols.,
2000).

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL EN ESTADO DE REPOSO
(RMf ER)

RMf ER ha proporcionado informaciéon importante en el conocimiento del cerebro
saludable y de las redes neuronales en estado de reposo y en multiples enfermedades.

De cualquier manera, la aplicacion practica de la RMf ER en la clinica requiere la
habilidad de establecer conclusiones en base al analisis de datos de distintos individuos.

Uno de los usos méas comunes de la resonancia magnética funcional en reposo se ha
aplicado para identificar algunas redes que son importantes para la planeacion
quirurgica en pacientes con tumores cerebrales. Comparado con los métodos de analisis
BOLD existentes es menos demandante para algunos pacientes con incapacidad de
realizar paradigmas establecidos, como en nifios pequefios, pacientes con estado mental
alterado, afésicos y parafésicos, debido a que la sefial BOLD es vista en estado de
reposo.

Otras ventajas es de la RMf en estado de reposo sobre la RMf en actividad, es la
capacidad de identificar multiples redes simultdneamente lo que ahorra tiempo en los
casos que se requieran mas informacion espacial y estructural.

Muchos estudios han reportado la utilidad del RMF ER basandose en la adecuada
localizacion de areas motoras en pacientes con distorsion sensorimotora en los cuales se
toma como referencia un ROI (Region de interes) localizada en la corteza sensorimotora
en el hemisferio no distorsionado para localizar la corteza sensorimotora en el
hemisferio distorsionado.

Otro es la utilizacion de RMF ER en pacientes postoperados, donde la sospecha del
edema afecta la respuesta BOLD en el lado ipsilateral del paciente. Y donde las cortezas
motora y auditiva son facilmente identificables.

Un reto para ésta técnica es la identificacion del lenguaje, debido a la variabilidad de la
localizacién y a la distorsion del tumor.

UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA EN REPOSO

Planeacion quirurgica en epilepsia: Aunque aun se encuentra en desarrollo, la RMF ER
puede ser utilizada para la evaluacion prequirurgica en pacientes epilépticos. La mayor
resolucion espacial del cerebro en comparacion con el electroencefalograma provee una
ventaja en el mapeo de focos o redes epilépticos. Se estima que en un futuro se
encuentren beneficios en la cirugia de epilepsia para valoracion y pronostico. El
seguimiento de callosotomias con esta técnica ha demostrado su utilidad en
seguimientos quirdrgicos.



Identificacion de pacientes con enfermedad de Alzheimer: Se ha demostrado la utilidad
de la RMF ER en la identificacion de pacientes con Alzheimer. Un analisis grafico de
pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles demostraron alteracion en los
coeficientes de oxigenacidn en perjuicio de los pacientes. De tal manera que puede tener
una precision adecuada para deteccion de las diferencias entre pacientes sintomaticos y
asintomaticos. Ademas promete hacer una diferencia entre pacientes con demencia tipo
Alzheimer y otros tipos de demencia como la Demencia frontotemporal.

Aplicaciones en pacientes pediatricos: Se han realizado estudios recientes para
demostrar la presencia de redes neuronales inmaduras en pacientes pretérmino y en
comparacion con los nifios de término.

Otras aplicaciones: Aunque aun se encuentra en estudio, se esta tratando de demostrar la
utilidad de la RMF ER en pacientes con depresion, esquizofrenia y otros trastornos
psiquidtricos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Puede la resonancia magnética funcional en reposo determinar el grado de hipoxia y el
grado de malignidad del tumor?

HIPOTESIS

La resonancia magnética funcional en reposo determina el grado de hipoxia y el grado
de malignidad del tumor.

OBJETIVOS

Determinar si la resonancia magnética funcional en reposo mide el grado de hipoxia del
tumor.

Determinar las diferencias entre los valores de la hipoxia del tejido cerebral normal y
del tejido tumoral.

Determinar si existe una correlacion lineal entre el grado de malignidad tumoral y la
cantidad de hipoxia tumoral.
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JUSTIFICACION

En el INNN existe una alta incidencia de tumores gliales con pobre prondstico y que
producen una alta mortalidad, ya que la mayoria se diagndstica en fase avanzada. Por lo
tanto, es necesario contar con herramientas adecuadas como la resonancia magnética
estructural y funcional, PET CT, SPECT CT entre otros, que sirvan como ayuda para
poder determinar en forma adecuada el tratamiento y el prondstico de nuestros
pacientes.

El lograr identificar el grado de malignidad tumoral a través de resonancia magnética
funcional en reposo es muy importante, ya que se trata de un método inocuo, no invasor
y de rapida obtencién, que permitira al médico tratante valorar el prondstico del
paciente y brindar un manejo mas apropiado. Este estudio puede ser la base para la
realizacion de nuevos estudios, con esta misma técnica, o bien para la implementacion
de otras mediciones.

Este estudio pretende demostrar en base a los hallazgos de hipoxia tumoral que es
posible determinar el grado de malignidad tumoral para administrar un adecuado
tratamiento.

12



MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluy6 en el estudio de resonancia magnética funcional a pacientes con diagndstico
de tumor glial que no ha sido tratado previamente con quimioterapia, radioterapia o
cirugia durante el periodo del lero de Junio de 2012 al 31 de Dic de 2012.

Pacientes de cualquier edad y género, que tuvieron la capacidad de permanecer en
reposo, en estado de alerta y seguir las instrucciones.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Que no haya aceptado participar en el trabajo de investigacion
Haber sido sometido a reseccion quirurgica previa al estudio
Haber recibido quimio o radioterapia

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Paciente claustrofobico

Estudio incompleto

Estudio con artefacto de movimiento que no haya podido ser preprocesado

METODOLOGIA

Estudio de tipo transversal, comparativo. Se realizé el estudio de Resonancia Magnética
funcional a 7 sujetos con diagndstico de astrocitomas de diferente grado, los cuales
fueron intervenidos quirdrgicamente, para biopsia o reseccion parcial o total desde Julio
de 2012 a enero de 2013. Los cuales contaron con los criterios de inclusion
establecidos. Entre ellos no haber sido operados, radiado o tratados con quimioterapia
previamente. Se les solicitd que firmen la carta de consentimiento informado.

Se ingres6 al paciente con su respectiva preparacion a la sala de exploracion del
resonador y se colocara al paciente en dectbito dorsal en la mesa de exploracion con las
antenas correspondientes para la exploracion neuroimagenoldgica.

El estudio de resonancia magnética estructural y funcional se realiz6é en un equipo de
1.5T (GE Healthcare) con los siguientes parametros: TR/TE, 2375ms/40 ms; FOV, 24
cm; matriz de 64 x 64; grosor de corte de 4mm sin separacion entre cortes; 28 cortes
para cubrir completamente el cerebro. La imagen funcional se realizd con una
resolucion de 1.01 x 1.01 x 4mm3. Seguido de la adquisicion de los datos funcionales,
se realiz6 adquisicion de estudio de encéfalo en protocolo normal.

Se obtuvieron secuencias convencionales y secuencia BOLD, y se procesaran en
estacion de trabajo y en equipo de computo con programa FSL. Se procesaron las
imagenes BOLD en Estado de Reposo con el programa FSL en colaboracién con el
Ingeniero Biomédico, para obtener las zonas de menor o mayor oxigenacion y la
presencia de redes neuronales.

Se analizaron las muestras de patologia y se compard el grado de malignidad tumoral
con el grado de hipoxia tumoral
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Se anotaron los valores en hoja de recuperacion de datos, para su analisis estadistico de
hallazgos encontrados de forma descriptiva con una T de student para variables
numeéricas.

ADQUISICION DE LA IMAGEN EN fMRI

En todo el proceso de la IRMf no solo influyen los pardmetros de adquisicion de las
imagenes en crudo, como puede ser el campo de vision (FOV), el grosor de corte, la
separacion entre cortes, también intervienen otros factores, para que esta resulte ser una
imagen de calidad como, el cociente sefal a ruido, resolucion espacial y temporal; asi
como también intervienen otros pardmetros en el postprocesamiento como; la
realineacion, el filtrado, el co-registro, el andlisis estadistico y la presentacion final.
Cabe mencionar la importancia del disefio correcto del paradigma funcional que se
aplique sobre el paciente, para estudiar una zona especifica, que sin esto no tendra
ninguna utilidad la adquisicion y procesamiento de las imdgenes obtenidas durante un
estudio de IRMT.

Cociente Sefial a Ruido

Una consideracion importante en la IRMf es el CSR, ya que la actividad neuronal
induce cambios en la sefial relativos a las fluctuaciones de la misma. El incremento de la
actividad neuronal inducida en la sefial de IRM y el decremento en el ruido son aspectos
importantes para obtener IRMf de alta resolucion (D La sefial debido a la actividad
neuronal inducida es dependiente del contraste de la imagen, asi como de las técnicas
para la adquisicion de las imagenes empleadas para IRMf. En las iméagenes obtenidas en
base a T2*, el cambio en la sefial inducida por la actividad puede ser descrita por:

ASS = p. Seom TE -AR*2 — (1)

donde P es la fraccion de un voxel que estd activado, Scont es la intensidad de la senal
durante el periodo de control, 7F es el tiempo eco y A[1*2 es el cambio aparente en la
relajacion transversal en el volumen parcial. Dependiendo de la especificidad de las
limitaciones espaciales para cada medicion, se debe elegir la técnica de adquisicion con
el mayor cambio en la senal.

En IRMf los ruidos coherentes son la principal fuente de fluctuacion de sefial. La mayor
parte de ruidos provenientes del movimiento de la cabeza, pueden ser eliminados por
inmovilizadores para la misma. Los movimientos fisioldgicos, principalmente
originados por la respiracion y pulso cardiaco, pueden ser minimizados conmutando la
adquisicion de datos (haciendo un “gating”, es decir, una sincronizacién entre las
senales fisiologicas y la adquisicion de las imagenes) y / o reduciendo estos ruidos por
medio de pos-procesamiento de los datos.
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Resolucion Espacial y Temporal

Resolucién espacial
La alta resolucion espacial para IRMf esté ligada al CSR y a la respuesta hemodindmica

intrinseca. El limite intrinseco de la especificidad espacial de IRMf basado en los
cambios hemodinamicos puede ser dependiente en coémo sea regulado el flujo sanguineo
cerebral. Se ha sugerido, que los cambios intrinsecos en el CBF son especificos a
dominios milimétricos en areas especificas intravasculares.

Resolucion Temporal

Debido a que las respuestas hemodinamicas son rapidas (milisegundos), es dificil
obtener una resolucioén temporal alta, incluso si las imagenes se obtienen rapidamente.
Normalmente, los cambios hemodinamicos se observan en sefales de uno a dos
segundos después de la aparicion de la estimulacion neuronal y alcanza su maximo en
unos segundos. El tiempo exacto de la activacion neuronal debida a las respuestas
hemodindmicas no pueden obtenerse facilmente, debido a que varia dependiendo de las
estructuras vasculares. La cuestion importante es determinar la secuencia de las
activaciones neuronales de las diferentes regiones corticales o pixeles. Si la respuesta
hemodinamica fuera la misma en todas las regiones y en todos los sujetos, las
actividades neuronales podrian deducirse directamente a los cursos de tiempo de IRMf.
Sin embargo, esto no puede ser cierto en todas las regiones y en todos los sujetos,
debido a los cambios intrinsecos en los tiempos hemodinamicos. La resolucién temporal
de IRMf es limitada.

PROCESAMIENTO DE LAS IMAGENES POR IRMf

En los datos que se realiza el anélisis 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 andlisis 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.

Realineacion 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 est¢ "inmovilizado" y hay ligeros cambios de
posicion en el orden de milimetros. La realineacion de las imagenes comprende: (a) la
estimacion de los pardmetros de afinamiento en la transformacion que minimiza las
diferencias, y (b) aplicacion de la transformacion en las imagenes y aplicar cualquier
tipo de interpolacion.
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La figura anterior es un ejemplo de lo que obtenemos al realizar la realineacion de las
imagenes 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
resolucion para "montar" posteriormente los 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.

Analisis Estadistico.

El modelo més empleado, y que en este proyecto se realizo, 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 (o estimulos)
dentro de una secuencia de imagenes. Este modelo, tiene una ventaja en que el tiempo
de analisis computacional es relativamente mas rapido con respecto a otros y ademads es
mucho mas sencillo de programar.
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Filtrado de la imagen

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.

Procesamiento de las imagenes de RMF ER

El enfoque analitico para la RMf-ER puede ser dividido en dos categorias. El primero se
refiere al analisis de la relacion funcional que pueda existir entre las distintas regiones
cerebrales. Este procedimiento es usualmente referido como un analisis de conectividad
funcional, para lo cual existe una correlacion lineal y un andlisis de componente
independiente (ICA, por sus siglas en ingles —independent component analisis-), que
son los dos métodos frecuentemente utilizados.

Muchos paquetes de herramientas han surgido para el andlisis de conectividad,
incluyendo el grupo ICA de IRMf Toolbox (GIFT), Multivariate Exploratory Linear
Optimized Decomposition into independent components (MELODIC), el MATLAB
Toolbox for functional conectivity y el Functional Conectivity Toolbox.

La conectividad funcional mide la similaridad o sincronizacion del trayecto temporal
entre distintas regiones cerebrales. De cualquier manera, para estudios clinicos, el
resultado de una conexidén anormal entre dos o mas regiones cerebrales distintas no
aporta informacion directa sobre cual region cerebral estd alterada, como conectividad
funcional y solo aborda la relacidon entre ambas.

Otra categoria de enfoque analitico para RMF-ER esta basado en la descripcion del
cambio espontdneo de la sefial BOLD local. Dos ejemplos son las medidas de la
homogeneidad regional (ReHo) y de la amplitud de la fluctuacién a baja frecuencia
(ALFF, amplitude of low frecuency fluctuation). Para calcular el coeficiente de
concordancia de Kendall, ReHo mide la similaridad o la sincronizacion del curso
temporal en un cluster (con 27 voxeles adyacentes en una matriz tridimensional). Para
cada voxel simple, ALFF mide la magnitud de fluctuacion del voxel. Asi que ReHo y
ALFF han sido utilizados para estudiar trastorno de déficit de atenciéon con
hiperactividad (TDAH), esquizofrenia, depresion, enfermedad de Alzheimer,
Demencias, enfermedad de Parkinson, epilepsia y trastorno de estrés postraumatico.
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La localizacion precisa de la actividad cerebral espontédnea es crucial en el tratamiento
de algunas enfermedades especificas, como en cirugia de epilepsia o en depresion para
colocaciéon de estimuladores profundos. Para este fin es conveniente y necesario una
herramienta para el analisis de la RMF-ER.

Previamente, la mayoria de los procedimientos de postproceso y andlisis estadistico se
han implementado gratuitamente en paquetes como Statistical Parametric Mapping
(SPM), Analysis of funciotional Neurolmaging (AFNI) y Functional Magnetic
Resonance Imaging Brain Software Library (FSL). Mientras tanto, existen
implementaciones de analisis de datos RMF-ER que combinan varios comandos de la
AFNI y FSL sin integrar una interfase grafica para el usuario (GUI)

En ésta tesis utilizamos el FSL, que es de uso comercial libre, sistematicamente
integrado y de facil implementacion de analisis de RMF-ER.

En los principios fisicos de los algoritmos, se utiliza la ecuacion de correlacion Pearson
para calcular la conectividad funcional entre dos lineas de tiempo.

pP=

Z (‘\-n —X )(.‘.r: - _V)
f

\ E (Xp—Xx ): Z (-1"" _y):

Donde p es el coeficiente de correlacion de Pearson, X e Y son el promedio de cursos
temporales en planos de X e Y, respectivamente.

Se utilizaron unas maéascaras predefinidas con un 50% de probabilidades de
correlacionarse para referenciar la mascara con la imagen obtenida.

Homogeneidad Regional (ReHo). El coeficiente de concordancia de Kendall (KCC)
para el curso temporal de un voxel en conjunto con los adyacentes es calculado en un
voxel con la siguiente féormula:

_ Y (R) —n(R)’
i
—K‘{HJ —n)

12

W

Donde W es el numero de la constante de concordancia de Kendall de un cluster, que
va desde 0 a 1; R1 es la suma del rango del punto temporal; R=(K(n+1))/2 es el
promedio de Ri’s; K es el numero de cursos temporales en un cluster medido. De ésta
ecuacion se obtiene un mapa individual de ReHo. Para estudios de PET, una imagen
individual puede ser dividida entre el promedio de los valores de ReHo en una mascara
especifica, ya sea de todo el cerebro, o definida por el usuario.
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Amplitud de las fluctuaciones de baja frecuencia (ALFF). Muchos estudios sugieren
que las fluctuaciones de baja frecuencia encontrados en seiales BOLD RMF-ER
contienen mucha informacion con significado y estan estrechamente relacionadas con
actividades neuronales espontaneas. El promedio de la amplitud de las fluctuaciones de
baja frecuencia es utilizado como un indice de magnitud para la actividad neuronal.

ALFF es definido como el promedio de la raiz cuadrada del espectro de densidad sobre
una banda de baja frecuencia (usualmente de 0.01 a 0.08 Hz.). Después se obtiene un
mapa individual de ALFF, como proceso estandarizado puede realizarse en el andlisis
de ReHo, el mapa de ALFF individuales dividido por el valor promedio de los voxeles
en una mascara especifica, ya sea de todo el cerebro, o definida por el usuario.

Esto sugiere que ALFF refleja la intensidad de actividad cerebral regional espontanea.
De cualquier manera, esto es sensible al ruido fisioldgico encontrado en algunas
regiones como en las cisternas. En el momento del andlisis se puede escoger en una
amplitud de frecuencia especifica, como en nuestro caso, que utilizamos frecuencias
bajas, que oscilan de 0 a 16 Hz en 100 ciclos. Se evalia la amplitud grafica de los picos
de la potencia y se obtiene resultado numérico.

Se encontr6é que para las redes neuronales existe una amplitud pronunciada del pico de
potencia en frecuencias bajas, sin embargo, disminuye al incrementar la frecuencia,
mientras que en las lesiones tumorales persiste el pico de potencia muy similar al inicial
incluso cuando se incrementa la frecuencia.
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VARIABLE DEFINICION Definicion TIPO DE UNIDADES FUENTE
conceptual VARIABLE
Tipo de persona
Tipo de persona | determinado por :
. : o . Masculino y . )
GENERO detesrélsngea;leospor su fenotipo Dicético nominal femenino Cuestionario
Tiempo en afios
Tiempo en afios que que ha vivido el . . ~ . )
EDAD ha vivido el suicto | Y eto hasta el Numeérica continua | Afios Cuestionario
J momento del
estudio
Cantidad de
oxigeno
Grado de Cantidad de determinada por
oxicenacion oxigeno que tiene | los valores Numérica continua
g un tejido resultantes de la
secuencia
BOLD
escala de
malignidad que
indica el I
Grado de comportamiento II
Grado de malignidad que por blOIO,glC.O’ yel - . 1t Resultados de
o pronostico Numérico ordinal v .
tumor (OMS) | numero de mitosis clinico medio Patologia
tiene un tumor de las entidades Clasificacion de
tumorales que la OMS
tienen el mismo
grado
Dimensiones
. . del tumor
Xﬁgﬁin Dlme‘glsrlli)(l)qres del medida en Numérica continua. | Mm3 Cuestionario
milimetros
cubicos
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CONSIDERACIONES ETICAS

A los pacientes se les solicitd que firmen una carta de consentimiento informado en el
que se les pidid que permitan utilizar la informacion derivada de sus casos respetando
en todo momento la confidencialidad de su identidad en los escritos, presentaciones y
publicaciones que deriven de éste trabajo

La RMf ER es un método que se utiliza rutinariamente y que no implica ningun riesgo

para el paciente. Se realizara criterios de exclusion para aquellos pacientes que tengan
marcapaso o algin elemento metélico en su cuerpo.
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CONSIDERACIONES FINANCIERAS

El estudio de resonancia magnética estructural es un estudio de rutina, que el paciente
con sospecha de tumor regularmente paga, y las secuencias BOLD convencionales se
les realiza para planeacion prequirtirgica, a éste nosotros le agregaremos una secuencia
BOLD en reposo que dura 8 minutos de tiempo maquina y este se realizara dentro de la
hora asignada a los pacientes, por lo que el paciente no tiene un incremento en el costo
de su estudio prequirdrgico.
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DISCUSION

Se obtuvieron imagenes estructurales en secuencias T1, T2, Flair y T1 con medio de
contraste para identificar el sitio de la lesion, y relacionar con el mapa de activacion
grafico de BOLD en estado de reposo.

El andlisis de las imagnees obtenidas, se realizo de forma visual y gréfica,
encontrandose en el procesamiento de imdgnees un mapa de Amplitud de las
fluctuaciones de baja frecuencia (ALFF), y después se obtuvo un mapa individual por
secciones de baja frecuencia que oscilan entre 0 y 16 Hz.

El anélisis fue realizado utilizando el componente probabilistico de anélisis con el
programa MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Decomposition into Independent
Components) Version 3.10, parte de la biblioteca del programa FSL (FMRIB's
Software Library). Después con los datos obtenidos se preproceso con la aplicacion de
mascaras de voxeles no cerebrales, voxeles con informacion real y normalizacion de la
varianza del voxel.

Los datos preprocesados fueron incluidos en proyecciones de subespacios
dimensionales, utilizando el componente de anélisis principal probabilistico, donde el
nimero de proyecciones de subespacios dimensionales fue estimada utilizando la
aproximacion de Laplace al modelo de orden de evidencia Bayesiano, en base a la
cantidad de redes neuronales detectadas, de tal manera que en algunos casos se
detectaron algunas redes neuronales descritas en la literatura, en otras proyecciones se
identifico a la lesion tumoral y en otros casos, se tratd de artefacto por movimiento de
liquido cefalorraquideo y de movimiento sanguineo en el sistema vascular. Los datos
incluidos fueron descomprimidos en conjuntos de vectores que describen variacion de
sefal a través del dominio temporal (periodos de tiempo) y del dominio espacial
(mapas).

De tal manera en una de las proyecciones de subespacios de los pacientes explorados, se
identificd en un mapa grafico cerebral la actividad metabolica tumoral y en correlacion
con la imagen obtenida en las secuencias normales, se identifico el sitio que
corresponde al tumor.

También se obtuvo una grafica del espectro de potencia de actividad BOLD en relacién

con la frecuencia, donde se obtuvieron varios picos de potencia en relacion con la
frecuencia.
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CASO 3: Glioma de alto grado en lobulo parietal izquierdo.
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Se obtuvo una muestra de 7 pacientes, de lo cuales, 3 (42.9%) son del sexo femenino y
4 (57.1%) del sexo masculino.

SEXO
Frecuenci | Porcentaj
a e
;/ahdo F 3 429
M 4 57.1
Total 7 100.0

De los siete pacientes, 3 (42.9%) son del alto grado, y 4 (57.1%) de bajo grado

Grado Tumoral

Frecuenci | Porcentaj
a e
;/ahdo Alto Grado 3 479
Bajo Grado 4 57.1
Total 7 100.0

Se trat6 demostrar la diferencia que existe en los cambios de potencia del BOLD en
Estado de Reposo entre los tumores de bajo grado y de alto grado, sin embargo, no
presentan una varianza significativa, debido a que, aunque la media se encuentra
separada, el rango de amplitud se sobrepone.
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CONCLUSION:

Se utilizo un método de analisis de la RMf ER del encéfalo completo, por lo que el
resultado puede verse afectado por artefactos de flujo del liquido cefalorraquideo o de
flujo vascular, por lo que se requiere aun el analisis solo de la zona tumoral y asi
poderla correlacionar con el grado tumoral y el grado de hipoxia.

Aunque no encontramos una fuerte correlacion de la variacion de la intensidad de sefial
en pacientes con tumores gliales, que no fueron tan diferentes entre grado 2 y grado 3, la
mayor limitacion es el numero de pacientes, el grado tumoral de los gliomas, y la falta
de informacion hemodinamica del paciente. Nuestra base de datos es pequeia, de solo 7
pacientes. Aunque histologicamente esté reportado un grado de tumor, éste no esta
exento de presentar varias zonas con distintos estadios tumorales que pudieran estar
incluidos en la totalidad del tumor, que al momento de la biopsia no sea correlacionado
en su totalidad con el grado de tumor.

Ademas, no contamos con medidas fisioldgicas o hemodinamicas para estos tumores, de
tal manera que seria prematuro tratar de relacionar la sefial BOLD con la fisiopatologia
del tumor.

Este método da como resultado la evaluacion de las diferentes redes neuronales,
mostrando actividad en los tumores.

Se requiere aumentar el nimero de pacientes (n) de nuestro estudio.
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