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Summary

Fractional Anisotropy (FA) is a parameter obtained from diffusion tensor imaging,
which allows to characterize the water self diffusivity into the brain. When the water diffusivity
is free of obstacles it is called isotropic, and anisotropic when it is affected by obstacles. The FA
takes values from 0 to 1 and it is equal to O if the water self diffusivity is isotropic and equal to
1 if the water self diffusivity is totally anisotropic.

It is important to measure the reproducibility of the FA values since abnormal values
can reflect changes of tissue organization at cellular level into the brain.

The aim of this study was to estimate the reproducibility of FA between two immediate
acquisitions and between two acquisitions separated by 17 days in average in a sample of
twelve healthy subjects.

Diffusion images were obtained with a 3T MR scanner (Phillips, Medical Systems,
Eindhoven, The Netherlands), sampling 32 independent diffusion directions with b=800 s/mm?
and a volume with b=0 s/mm?, acquiring 70 axial slices with a final resolution of 2x2x2 mm?.
The acquisition was repeated immediately in the same session (short term procedure) and two
weeks after approximately (long term procedure). The FA maps for each subject were
processed using FSL v.4.1. software.

The variation coefficient (VC), repeatability coefficient (RC) and intraclass correlation
coefficient (ICC) were calculated in voxel wise fashion for both short and long terms, for FA
maps for whole brain, white matter skeleton and tracts defined by the Johns Hopkins
University Tractography Atlas.

The values obtained for the different coefficients show that the short term
reproducibility is better that the long term reproducibility for all FA maps studied. These values
allow the characterization of reproducibility of the equipment used; these can be
representative for other 3T MR equipment under similar conditions.
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Resumen

Los mapas de anisotropia fraccional (AF), que se adquieren a partir de imagenes
pesadas a difusidon en equipos de resonancia magnética, son Utiles para caracterizar la difusidon
del agua dentro de los tejidos, lo que permite conocer el estado de las estructuras tisulares que
se encuentran dentro del cerebro, en especial en sustancia blanca.

El objetivo de este proyecto consistid en evaluar la reproducibilidad a corto y a largo
plazo de los mapas de AF que se obtienen con las imagenes pesadas a difusién adquiridas
usando el resonador magnético de 3T (Philips Medical System, Eindhoven, Holanda), del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente Muiiiz”.

En el presente estudio participaron doce sujetos sanos a los cuales se les realizé tres
estudios de difusidon en dos sesiones de adquisicion. En la primera sesion se adquirieron dos
estudios de difusién de manera consecutiva y en la segunda sesién (en promedio 17 dias
después de la primera) se adquirid el tercer estudio. Las imagenes pesadas a difusion se
procesaron con el software especializado FSL v.4.1.6. y se obtuvieron los mapas de anisotropia
fraccional de cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y de tractos de interés definidos
en el atlas de tractografia de la Universidad Johns Hopkins.

La reproducibilidad a corto plazo se evalué con los mapas de anisotropia fraccional
correspondientes al primer y segundo estudio y la de largo plazo con los mapas del primer y
tercer estudio. Se obtuvieron mapas a corto y largo plazo de los coeficientes de: variacidn,
repetibilidad y de correlacién intra-clase para cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca
y tractos.

Los valores que se obtuvieron de los coeficientes anteriores indican que la
reproducibilidad a corto plazo es mejor que la de largo plazo, para todos los mapas de AF
analizados.

Por otro lado, el coeficiente de correlacidon intra-clase evidencia una mejor
reproducibilidad a corto plazo para mapas AF de los tractos, que para mapas AF de cerebro
completo y de esqueleto de sustancia blanca, lo que indica que la reproducibilidad es mejor
para zonas donde hay sustancia blanca, es decir en regiones donde la difusidon del agua es
anisotrdpica y que el método por el cual se obtuvieron los mapas de los tractos enmascarados
es mas reproducible que el método de adquisicion de los mapas de esqueleto de sustancia
blanca.
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Introduccion

La técnica de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) nacid con el descubrimiento de
dicho fendmeno en 1945 por: Bloch, Hansen, Packard, Torrey, Pound y Purcell. Sus
descubrimientos fueron tan importantes que en 1952 Purcell y Bloch recibieron el premio

Nobel de Fisica.

La imagen por resonancia magnética (IRM) es una técnica util para el estudio y
diagnédstico de distintas enfermedades y padecimientos, tiene como ventaja sobre otras
técnicas de diagndstico el ser no invasiva, lo que permite la adquisicion de estudios sin

utilizar radiacion ionizante.

Por medio de esta técnica se pueden adquirir estudios morfoldgicos y funcionales
del sujeto de estudio. Las imagenes morfolégicas de una regién de interés son imagenes
adquiridas con contrastes distintos. En imagen por resonancia magnética se evallan
imagenes en funcién de niveles de grises que son adquiridas con diferentes contrastes,
existen entre otros, tres contrastes principales que son: T1, T2 y peso a difusién, su

eleccidon depende de lo que se quiere estudiar.

Las imagenes con peso a difusidn son sensibles a la difusién del agua en los tejidos
del drea de interés, son indispensables en el diagndstico de ciertos padecimientos como las
isquemias, debido a que éstas se pueden detectar mucho antes por medio de estas

imagenes que con imagenes pesadas a T1 o a T2 (Moseley, y otros, 1990).

La difusién del agua es movimiento browniano de las moléculas de agua, la cual se
puede evaluar por IRM al medir la atenuacidon de la sefial de resonancia magnética en

funcién del peso de difusion (llamado b), lo cual se explicara mas adelante.

Por medio de las imdgenes pesadas a difusién se pueden obtener mapas de
anisotropia fraccional, mediante los cuales se puede caracterizar la difusion del agua voxel

por voxel, en isotrdpica y en anisotrdpica.

La difusién del agua se considera isotrdpica cuando las particulas tienen la misma

probabilidad de moverse en todas direcciones y se representa graficamente por medio de

13



una esfera, esto sucede cuando el medio en el que se difunden esta libre de obstaculos.
Por el contrario, la difusidon es anisotrdpica cuando las moléculas del agua tienen una
direccion preferencial de difusion, lo cual se representa de manera grafica por una elipse.
En concordancia con lo anterior, se ha observado que la difusidon del agua en el cerebro es
isotropica en regiones como los ventriculos y sustancia gris y anisotrdpica en regiones con

sustancia blanca y en tejidos como musculo esquelético.

La difusién del agua en sustancia blanca es anisotrdpica debido a que estd formada
de axones también llamados fibras cerebrales, los cuales son materia ordenada que siguen
una direccién y debido a que las moléculas de agua tienden a difundirse en la direccion de
las fibras, se puede estimar la direccién preferencial de difusién de dichas moléculas,
relacionando esta direccidon con la orientaciéon de los axones. Por lo que los mapas de
anisotropia fraccional son utiles para estudiar las conexiones entre regiones del sistema
nervioso central, lo que ayuda a entender mejor el funcionamiento entre el cerebro y la

espina dorsal.

La comparacion de los mapas de anisotropia fraccional entre sujetos es necesaria
en estudios de investigacidon que involucren cambios significativos en sustancia blanca, que
puedan servir para evaluar la integridad de los tractos, ayudando con esto en el diagnéstico
y seguimiento de enfermedades. Sin embargo para que los mapas de AF de varios sujetos
puedan ser comparados entre ellos, es necesario asegurar que las regiones anatémicas de
un mapa AF de un sujeto correspondan de manera univoca a las mismas regiones
anatomicas de otro mapa AF de otro sujeto. Esto es dificil de asegurar debido a que la
morfometria de los mapas AF de varios sujetos no es la misma, por lo que es importante
aplicar un corregistro adecuado que haga coincidir los mapas AF de varios sujetos con en

sus regiones anatémicas.

El corregistro de los mapas puede ser lineal o no lineal. El primero consiste en
movimientos de traslacidn, rotacidon y escalamiento lineal de los mapas de AF, mientras
qgue el corregistro no lineal implica deformaciones locales del cerebro que ayuden a que

las distintas areas anatémicas coincidan de mejor manera entre ellas.

14



El método de Tract Based Spatial Statisitics (TBSS) trata de resolver los problemas
de corregistro para mapas de sustancia blanca y da como resultado el mapa del esqueleto
de sustancia blanca que representa de manera espacial el centro comun de sustancia

blanca de todos los sujetos.

El TBSS consiste en hacer un corregistro lineal y uno no lineal a un mapa estandar,
después calcula un mapa promedio de AF a partir del cual saca el centro comun de
sustancia blanca de todos los sujetos, después el mapa de AF de cada sujeto se proyecta al
centro comun de sustancia blanca, de tal manera que cada voxel del esqueleto toma el

valor AF del centro del tracto relevante mas cercano, perpendicular al esqueleto.

El objetivo de este proyecto es estimar la reproducibilidad de los mapas de
Anisotropia Fraccional obtenidos con un resonador magnético de 3T. Los mapas de interés

son mapas AF de: cerebro completo, de esqueleto de sustancia blanca y de tractos.

Estimar la reproducibilidad es importante debido a que es una manera de saber
gué tan confiable es el valor obtenido de AF en cada voxel del mapa. Esto da como
resultado que el valor del parametro pueda ser comparado con otro que haya sido
obtenido en las mismas condiciones y con la misma técnica de adquisicion, permitiendo
con esto el desarrollo y avance de la técnica tanto en el dmbito de investigacion como en el

clinico.

La estimacion de la reproducibilidad de un pardmetro es una manera de evaluar la
técnica de adquisicion de éste, lo que ayuda a tener la certeza de que los diagndsticos
clinicos y la clasificacién de sujetos basados en los valores del pardmetro de estudio sean
mas robustos. Si resulta que la técnica de adquisicion no da valores reproducibles del
parametro, se puede hacer un analisis minucioso de los factores que contribuyen a que la

técnica de adquisicion sea pobre, mejorando con esto el método de adquisicidn.
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Objetivos

Objetivo General

Evaluar la reproducibilidad a corto y a largo plazo de la Anisotropia Fraccional

(AF) que se adquiere con el resonador magnético de 3T, propiedad del Instituto

Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente Muiiiz”.

Objetivos Especificos

Primer Objetivo

Obtener mapas de los coeficientes de: variacion (CV), repetibilidad (CR) y

correlacién intra-clase (CCl), para mapas de AF de: cerebro completo, esqueleto de

sustancia blanca y tractos predefinidos en el atlas de tractografia de la Universidad

Johns Hopkins incluidos en la libreria de FSL. Los tractos a evaluar son los siguientes:

>

YV V V V

YV VYV VYV

Radiacién Talamica Anterior (RTA).

Tracto Corticoespinal (TCE).

Fasciculo del Cingulo (en la regidon del giro del cingulo) (GC).

Fasciculo del Cingulo (en la regién del hipocampo) (GC).

Partes del fasciculo del cuerpo calloso:
o Forceps menor (Fm): Fibras que unen ambos ldbulos frontales.
o Fdrceps mayor (FM): Fibras que unen ambos Iébulos occipitales.

Fasciculo Fronto-Occipital Inferior (FFOI).

Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI).

Fasciculo Longitudinal Superior (FLS).

Fasciculo Uncinado (FU).

Fasciculo Longitudinal Superior (FLS) (en la regién temporal).

Segundo Objetivo

Calcular los mapas de AF promedio para los 12 sujetos participantes, para

cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y de los tractos antes mencionados.

17
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1. Introduccion ala Difusion

La difusion del agua en resonancia magnética
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1.1 Fenomeno de Difusion

La difusidn es el movimiento browniano o aleatorio de las moléculas que componen un
medio, esté es un fendmeno que no debe ser confundido con otros fendmenos que requieren
de una fuerza externa para que se presenten, como los son los fendmenos de conveccién o de
dispersion.

Un ejemplo de difusidn se puede observar cuando se deja caer una gota de tinta en un
vaso de agua, en el momento en que la gota de tinta entra en contacto con el agua, la tinta
comienza a esparcirse en el agua de manera radial.

El fendmeno de difusion se explica con la ley de Fick (Fick, 1855) (Fick & Cowper, 1855)
gue relaciona el flujo con el gradiente de concentracion en un medio por la siguiente ecuacién.

J = —DVC (1.1)

Donde J es el flujo de particulas, VC la diferencia de concentraciones y D la constante
de difusidn caracteristica de cada medio. La constante de difusidn de cada medio depende del
tamafio de sus moléculas y de la temperatura y caracteristicas microestructurales de sus
alrededores.

La difusidon es sélo el resultado de colisiones entre moléculas o 4tomos de un medio, ya
sea en estado liquido o gaseoso, ocurre inclusive en equilibrio termodinamico, es decir cuando
en el medio la temperatura y la presidn son constantes. La ley de Fick establece que el flujo de
difusién es cero cuando no existe un gradiente de concentracidn, sin embargo, incluso cuando
no hay un gradiente de concentracidn existe difusidn, debido a los movimientos microscépicos
de las moléculas.

Uno de los primeros en observar el fenémeno de difusion fue Robert Brown, el cual fue
el primero en reportar el movimiento azaroso de los granos de polen sumergidos en agua
(Brown, 1828). Al principio Brown pensé que los granos de polen tenian vida, sin embargo
desechd esta hipédtesis al observar que particulas de polvo o metal tenian un comportamiento
similar.

En 1905 Albert Einstein observd que particulas pequefias suspendidas dentro en un
liquido realizan movimientos azarosos similares a los observados por Brown (Einstein, 1905)
(Einstein, 1926) (Flrth & Cowper, 1956). Para explicar este fenémeno Einstein utilizé un marco
tedrico probabilistico e introdujo el término distribucion de desplazamientos, con el cual se
cuantifica la fraccién de particulas que atraviesan cierta distancia dentro de un lapso de tiempo
determinado, o lo que es lo mismo, la probabilidad de que una sola particula realice este
desplazamiento.
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Para la difusion libre, la distribucién de desplazamientos adquiere la forma de una
funcién gaussiana, donde el coeficiente de difusion del medio determina el ancho de dicha
funcién (FWHM), como se muestra en la siguiente figura (Basser & Ozarslan, 2009).

Probabilidad (um™)

Desplazamiento (um)

Figura 1.1 La distribucion gaussiana de desplazamientos para diferentes coeficientes de difusion, con tiempo de
observacion de 40 ms tomada de (Basser & Ozarslan, 2009).

Usando lo anterior Einstein pudo derivar una expresién que relaciona el coeficiente de
difusion cldsico D con el desplazamiento promedio del ensamble de particulas; caracterizando
de esta manera el movimiento Browniano (Einstein, 1905).

(x?) = 6DA (1.2)

donde (x?) es el desplazamiento promedio al cuadrado de las particulas durante el tiempo de
difusién A y el coeficiente de difusidn es D, esto es en el caso de tres dimensiones debido a que
el caso general es el que sigue:

(x%) = 2nDA (1.3)
donde n es el nUmero de dimensiones.

El coeficiente de difusion del agua a 37°C (temperatura del cuerpo humano) es de
3X10 mm?®/s por lo que al observar el movimiento de las moléculas de agua durante 30 ms,
éstas se habran desplazado aproximadamente 25 um en todas las direcciones de acuerdo a la
ecuacion anterior (Basser & Ozarslan, 2009).
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1.2 La Difusion en Resonancia Magnética Clinica

La difusién del agua también llamada en resonancia magnética movimiento
incoherente intra-voxel, se presenta a nivel microscépico y es del orden de 10™*a 1078 m,
ésta es afectada dentro de los tejidos por diferentes factores, como lo son: la presencia de
membranas celulares, macromoléculas o citoesqueleto (Tanner & Stejskal, 1968), de esta
manera al estimar el efecto que tiene la presencia de estos factores en el movimiento azaroso
de las moléculas de agua se puede obtener de manera indirecta informaciéon de Ia
microestructura bioldgica de los tejidos.

Las imagenes de resonancia magnética que son sensibles a la difusiéon del agua se
llaman imagenes pesadas a difusidn, éstas son indispensables en el diagndstico de ciertos
padecimientos como lo son los infartos cerebrales, debido a que éstas se pueden detectar
mucho antes por medio de imdagenes pesadas a difusion que por imdgenes con contrastes T1 o
T2 (Moseley, y otros, 1990)

La difusién del agua puede ser isotrépica (las moléculas de agua tienen la misma
probabilidad de difusidon en todas las direcciones) en sustancia gris y anisotropica en tejidos
como: sustancia blanca, nervios y musculo esquelético. Lo anterior se debe principalmente a la
organizaciéon de los tejidos, ya que la sustancia blanca es el conjunto de fibras o axones
llamados tractos que tienen una direccién especifica, mientras que la sustancia gris esta
formada principalmente por los somas de las neuronas y no tiene una organizacion direccional.

La difusién del agua en sustancia gris se puede evaluar de manera confiable por medio
de un valor escalar llamado coeficiente aparente de difusién (ADC), sin embargo esté valor no
es util en tejidos con difusidn anisotrdpica y es necesario el uso de un método vectorial como el
tensor de difusion para caracterizar la difusidén en estos tejidos.

La difusion de las moléculas de agua es anisotrdpica en sustancia blanca principalmente
por la organizacién de las fibras en forma paralela, sin embargo hay otros factores bioldgicos
que pueden influir en el grado de anisotropia, como lo son: las dimensiones del axdn, el grosor
de la capa de mielina, el espacio extracelular, la permeabilidad de la membrana o el
intercambio quimico. Se ha observado que la anisotropia se presenta en nervios mielinizados y
no mielinizados e incluso para ciertos casos la anisotropia es mayor en nervios no mielinizados,
lo que puede dar pauta a pensar que la anisotropia de la difusién depende en gran manera del
grosor de los axones, sin embargo para nervios que tengan las mismas caracteristicas
estructurales y sélo difieran en la presencia de mielina, el nervio mielinizado siempre tendra
mayor grado de anisotropia (Beaulieu C., 2002).

Las imagenes pesadas a difusién también son Utiles para estudiar las conexiones entre
neuronas que existen en el sistema nervioso central. Ya que los axones de las neuronas
funcionan como lineas de transmision entre diferentes regiones, es necesario saber cdmo estan
conectadas las diferentes regiones anatomicas del sistema nervioso central, para entender el
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funcionamiento del cerebro y de la espina dorsal. Debido a que las moléculas de agua tienden a
difundirse en la direccion de las fibras, se puede estimar la direccidon preferencial de difusién de
las moléculas, relacionando esta direccion con la orientacion de los axdnes.

1.3 Adquisicion de Imagenes Pesadas a Difusion

Las secuencias usadas normalmente en resonancia magnética no son sensibles a la
difusion del agua en los tejidos, por lo que no pueden detectarla. La manera actual en que las
secuencias de RM se hacen sensibles a la difusién del agua es por medio de la aplicacion de dos
pulsos de gradiente de campo magnético con polaridad opuesta dentro de una secuencia
espin-eco como se ilustra en la Figura 1.2. Esta secuencia fue introducida en 1965 por Stejskal y
Tanner y también es conocida como Pulso Gradiente Espin-eco (PGSE).

Rf

Gradiente

Seiial

Figura 1.2 Secuencia Stejskal y Tanner tomada de (Basser & Ozarslan, 2009), donde G y & son la intensidad y
duracion de los pulsos gradiente respectivamente y A el tiempo entre ambos pulsos (también llamado tiempo de
difusion).

El primer pulso gradiente, llamado de desfasamiento, se aplica después del pulso de
excitacion de 90° de la secuencia espin-eco, debido a esto cada molécula de agua experimenta
un campo magnético neto de

By + G(r(D) (1.4)

donde By es la intensidad del campo magnético principal del equipo y r(t) es el vector de
posicion de las moléculas de agua a un tiempo t.

Debido a que las moléculas de agua son perturbadas por distintas intensidades de
campo, dependiendo de su localizacién y de la direccidn del gradiente, las moléculas afectadas
por una intensidad de campo mayor van a resonar a mayor frecuencia y las afectadas por una
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intensidad de campo menor resonaran a menor frecuencia. Lo anterior ocasiona una pérdida
de fase entre las seiales individuales de las moléculas de agua, lo que implica que la intensidad
inicial de la sefial después del pulso de 90° disminuya.

Al aplicar el segundo pulso gradiente (llamado de reenfasamiento, el cual es de
polaridad opuesta debido al pulso de inversion de 180°), las moléculas que resonaban a las mas
altas frecuencias ahora comenzardn a resonar a frecuencias mas bajas; de manera opuesta, las
gue resonaban a las frecuencias mas bajas resonaran a frecuencias mas altas, lo que ocasiona
que todas las moléculas de agua vuelvan a resonar a la misma frecuencia, haciendo que las
sefales individuales de cada molécula vuelvan a estar en fase, recuperando de esta manera la
intensidad inicial de la sefal. Sin embargo, la intensidad de sefal inicial sélo se recupera del
todo si las moléculas de agua no cambian de posicidon durante el tiempo de difusién. Debido a
gue la difusién del agua es un fendmeno que estd presente en todo momento, la posicién de
las moléculas cambia, lo que da como resultado que la intensidad final de la sefial sea menor a
la intensidad inicial; de esta manera en 1965 Stejskal y Tanner construyeron una secuencia de
RM sensible a la difusion del agua en los tejidos.

1.4 Valor b en las Imagenes Pesadas a Difusion

Las ecuaciones que Felix Bloch introdujo en 1946 para describir el fendmeno de
resonancia magnética nuclear, mediante las cuales se obtiene la magnetizacidon nuclear en
funcién de los tiempos de relajaciéon T; y T, (Bloch, 1946), no consideran la atenuacién de la
sefial de resonancia magnética debida al fendmeno de difusién (Torrey, 1956). Para tomar en
cuenta el fendmeno de difusion, la solucidn a dichas ecuaciones debe ser modificada. En el
caso especial de la secuencia PGSE se toma la solucién de la ecuaciéon de Bloch para una
secuencia espin-eco simple, que es la siguiente (Pipe, 2009):

flx,y) = Mo(1 — e TR/Th)e=TE/T2 (1.5)

donde f(x,y) es la sefial final de la secuencia espin-eco, M, es la magnetizacién nuclear, TR el
tiempo de repeticiéon y TE el tiempo de eco. La Figura 1.3 muestra una representacion
esquematica de la secuencia espin-eco.
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Figura 1.3 Secuencia Espin-eco, donde TR (tiempo de repeticion) es el lapso de tiempo en el que se vuelve a dar un
pulso de excitacion de 90° y TE (tiempo eco) es el tiempo en el que la sefial RM es registrada.

Al agregar los pulsos de gradiente de campo magnético a la secuencia espin-eco como
se muestra en la figura 1.2. La solucién a la ecuacién de Bloch se modifica de la siguiente
manera (Pipe, 2009):

fy) = Mo(1 — e TR/ TE/M2eb D (1.6)

donde b = [|k,(t)|?dt y k. es un pardmetro que integra el factor de forma del pulso
gradiente de la secuencia PGSE y que queda expresado como k,, = nytG(t)dt, donde y es la

constante giromagnética caracteristica de cada elemento (la constante y del hidrégeno es
42.58 MHz/T).

Para pulsos gradiente rectangulares como los usados en la secuencia de PGSE el factor
b de la solucion queda definido como sigue (Tofts, 2003).

b = (yG5)? (A - g) (1.7)

En resonancia magnética lo que caracteriza el grado de peso a difusion de una imagen
es el factor b antes descrito. Los valores del factor b que se utilizan cominmente para la
obtencién de iméagenes pesadas a difusidon estan entre 800 y 1000 s/mm? (Armitage & Bastin,
2001).
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1.5 Imagenes con Distintos Pesos de Difusion

Como se explicé en la seccion 1.3, al aplicar la secuencia PGSE hay distintos factores
que influyen en la pérdida de la intensidad de la sefial final (con peso a difusion) con respecto a
la intensidad de la sefial inicial (sin peso a difusion); la presencia del fenédmeno de difusion en
los tejidos es uno de ellos, pero la pérdida de fase entre las sefiales individuales de cada
molécula también se debe al tiempo de relajacion T

Para poder optimizar la secuencia PGSE y hacer que ésta sea mas sensible al fenémeno
de difusién que a cualquier otro factor de pérdida de sefial, es necesario considerar los
pardmetros que se pueden manipular experimentalmente en la secuencia, de esta manera se
pueden obtener imagenes con diferentes pesos de difusidn. Dichos parametros son los
siguientes: la intensidad y tiempo de duracion del pulso gradiente, G y § respectivamente, la
constante de difusidon D y el tiempo de difusidn A, por lo que, la atenuacién de la sefial final
queda expresada en funcién de estos cuatro pardmetros.

f(A,D,G,8) = % (1.8)
donde S es la intensidad final de la sefial con peso a difusion (b > 0) y S es la intensidad inicial
de la sefial, que no tenia peso a difusién (b = 0).

Como lo que se quiere medir es la constante de difusion D, los parametros que se
pueden controlar experimentalmente son §, G y A. Se tiente que considerar que al aumentar el
tiempo de difusion A, se favorece la atenuacidn de la sefial debida al efecto T, y al aumentar la
duracion de los gradientes § no hay tiempo suficiente para el reenfasamiento (por ello la
duracién de los pulsos gradiente suele ser de 1 a 100 ms (Mori S., 2007). Para optimizar la
adquisicion de la secuencia PGSE lo que se hace es aumentar la intensidad de campo de los
pulsos gradientes G para que se puedan obtener imagenes con distintos pesos a difusion.

1.6 Caracterizacion de la Difusion en Isotrdopica y Anisotropica.
1.6.1 Estimacion del Coeficiente Aparente de Difusion.

Debido a que el par de pulsos gradiente de difusion pueden ser aplicados en cualquier
direccion, lo mas usual para generar un mapa de difusion es variar la intensidad del pulso
gradiente G de manera lineal.
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En tejidos donde la orientacion de la difusién del agua es independiente de la
orientacién del tejido, los mapas de difusién se generan a partir de sélo dos imagenes con
distintos pesos a difusion, es decir, una con valor by y otra con valor b,. El coeficiente de
difusién que se obtiene con este procedimiento es independiente de la direccién de los tejidos
y es el llamado coeficiente aparente de difusidon (ADC) (Jones, 2009). Se dice que es aparente
debido a que no equivale de manera exacta al coeficiente de difusidon intrinseca
correspondiente al fendmeno de difusidén descrito por Brown, sino que depende en mayor
manera de las interacciones de las moléculas de agua con las estructuras celulares del medio
en un tiempo determinado de difusién (Beaulieu C., 2002).

En este caso la atenuacion de la sefial de RM debida al efecto de difusion se obtiene a
partir de la ecuacion de Bloch y se expresa de la siguiente manera:

fM) _ —(by—by)ADC
Foy =€ (1.9)

donde f(b1) vy f(b3) son las intensidades de seial con los diferentes pesos de difusion.

De la ecuacién anterior se obtiene que el valor de ADC se puede obtener de la
siguiente manera:

1 f(b1)
ADC = —1 1.1
C=Gp™ (f(bz)) (1.10)

En la practica, para generar un mapa de difusion basta con obtener dos imagenes: una
sin peso a difusidn (es decir con b; = 0) y otra pesada a difusion (con valor b distinto de cero),
simplificando de esta manera la obtencién del ADC (Le Bihan, 1986).

1.6.2 Limitaciones del Coeficiente Aparente de Difusion.

La estimacion del ADC por medio de RM hace que ésta sea una técnica cuantitativa no
invasiva sensible a cualquier cambio en las estructuras celulares que alteren el desplazamiento
de las moléculas de agua por unidad de tiempo.

De acuerdo a la seccion 1.6.1. la microestructura de los tejidos afecta la manera en que
el agua se difunde en ellos, por lo que también afecta valor de ADC obtenido. Cuando las
moléculas de agua encuentran obstaculos (como membranas celulares y macromoléculas) a lo
largo del movimiento azaroso que realizan, el desplazamiento promedio de éstas serd menor
que el observado para moléculas de agua en medios libres de obstaculos. Se ha encontrado
que el valor de ADC medido en tejidos que presentan dicho tipo de obstaculos es hasta cuatro
veces menor que el valor obtenido en tejidos libres de obstaculos o moléculas de agua libre (Le
Bihan, 1986).
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También se ha observado que el valor de ADC medido en ciertas partes del cerebro,
como en sustancia blanca (Doran, y otros, 1990), depende fuertemente de la direccidon en que
se aplica el pulso gradiente de difusion (Moseley, y otros, 1990). Conforme mas orden tenga el
tejido que se estd muestreando en la imagen mayor serd la dependencia del valor ADC con la
direccion del gradiente de difusion.

Por lo anterior es necesario el desarrollo de técnicas cuantitativas que caractericen a la
difusion del agua con valores que no dependan fuertemente de la direccidn del gradiente de
difusién o de la direccidn de los tejidos.

1.6.4 Tensor de Difusion.

La difusién del agua se puede estimar y caracterizar mediante distintas técnicas
cuantitativas. Una técnica es por medio del tensor de difusion que tiene como ventaja ser
menos dependiente de la direccidn de los tejidos y del pulso gradiente de difusidon, por lo que
no depende de la orientacién del sujeto en el escaner y es mejor para la caracterizacién de la
difusién del agua en dreas anisotrdpicas. Este modelo toma en cuenta que los
desplazamientos de las moléculas de agua por unidad de tiempo no son iguales en todas las
direcciones.

El tensor de difusion se define de la siguiente manera:

Dyex ny Dy,
D = Dyx Dyy Dyz (1.11)
Dy Dzy D,

donde Dy, D, y D, corresponden a desplazamientos de las moléculas de agua a largo de los
tres ejes principales del escaner y los valores que no se encuentran en la diagonal del tensor
corresponden a desplazamientos de las moléculas de agua en direcciones diferentes. Es

importante notar que los valores Dy, Dy, y Dy, no corresponden a los valores del coeficiente

Xy’
aparente de difusion medido en esas direcciones, por lo que estos valores no pueden sustituir

los parametros del tensor de difusién fuera de la diagonal (Jones, 2009).

A pesar de que Stejskal y Tanner reconocieron que el modelo del tensor de difusion era
el mas conveniente para caracterizar la difusién del agua en estructuras anisotrdpicas desde
1965 (Stejskal & Tanner, 1965), no fue hasta 1992 que Basser introdujo una manera de estimar
el tensor de difusion a partir de una serie de sefales pesadas a difusidon usando regresién lineal
(Basser & Le Bihan, 1992).

Debido a que el tensor de difusidon es una matriz de 3x3, el factor b de peso a difusién

también es una matriz de 3x3 por lo que la ecuacidn (8) se reescribe de la siguiente manera
(Mattielo, Basser, & Le Bihan, 1997)
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;El;; — e—(bex+byDy+szZ+2bxnyz+2bxszz+2byszz) (1.12)
2

Debido a que el tensor de difusion es simétrico (es decir, Dy, = Dy, Dy, = Dy ¥
Dy, = D,y) sélo hay seis incognitas que deben ser estimadas y estas se evaluan al adquirir
series de imagenes pesadas a difusidn, con gradientes de difusidn en direcciones no coplanares

y no colineales (Basser, Matiello, & LeBihan, 1994).

De esta manera se pueden obtener los valores y vectores propios del tensor de
difusion. Al hacer esto, el tensor de difusién D se transforma en el tensor denominado D’ que
se expresa de la siguiente manera:

A 0 0 &
D' = (0 - 0)(82> (1.13)
0 0 A3 &3

donde A4, A, y A3 son los valores propios del tensor y €4, &, y €3 sus vectores propios.

1.6.5 Indice de Anisotropia Fraccional (AF)

La anisotropia de la difusién de las moléculas de agua se puede caracterizar mediante
distintos indices relacionados con los valores y vectores propios del tensor de difusidn (Basser
& Le Bihan, 1992). Uno de los indices mas utilizados es el denominado Anisotropia Fraccional
(AF) que es la varianza de los tres valores propios del tensor de difusién normalizada y se
expresa de la siguiente manera (Basser & Pierpaoli, 1996):

2 2 2
e (,11 —Z) +(,12 —I) +(,13 —I)
AF = 3 A2 +A,2 4252 (1.14)

A1+A,+43
3

donde A =

El indice de Anisotropia Fraccional siempre va a tomar valores entre cero y uno, siendo
uno el valor maximo de anisotropia.

La difusién libre de barreras sigue una distribucion normal, la cual puede ser
representada esquemadticamente como si la particula se moviera en una trayectoria restringida
por una esfera y cuando existen barreras a la difusién, la trayectoria de las moléculas del agua
adquiere direccionalidad y se restringe por un elipsoide como se ilustra en la figura 1.4.
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Figura 1.4 Elipse esquematica que representa la difusion del agua, cuando la direccién preferencial de ésta es en
direccion &4, ya que el valor de 4, es mayor que los de 4, y 13, tomada de (Jones, 2009).

Los parametros que describen ambas trayectorias son los valores y vectores propios del
tensor de difusion; por lo que, en el caso especial donde 1; = 4, = 15, el indice AF es cero, lo
que indica que no hay una direccién preferencial de difusidn de las moléculas de agua y su
trayectoria esta restringida por una esfera, por lo que la difusién es isotrdpica. Conforme el
valor de AF sea mas cercano a uno la difusién serd mas anisotrépica.
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Figura 1.5 Elipses que representan la difusion del agua con valores distintos en los componentes del tensor de
difusidn, tomadas de (Jones, 2009).

En la Figura 1.5 se puede observar que si los elementos fuera de la diagonal del tensor
de difusion son cero, la direccidn preferencial de difusién del agua en los tejidos es en direccién
de uno de los ejes principales del escaner y si los componentes de la diagonal son iguales entre
si, entonces son los valores propios del tensor de difusidn por lo que la difusién es isotrdpica y
se representa por una esfera.
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2. Reproducibilidad

Los mapas de Anisotropia Fraccional permiten
evaluar la integridad de la sustancia blanca.
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2.1 Definicion de Reproducibilidad

La reproducibilidad del valor obtenido de un parametro se define como la concordancia
de dos valores de dicho parametro obtenidos en las mismas condiciones de adquisicion. Es
recomendable realizar dos mediciones del parametro de interés en un periodo corto de tiempo
debido a que por hipdtesis se asume que el valor de interés permanece constante durante el
intervalo de tiempo en el que se realizan las mediciones (entre mas corto sea este tiempo mas
valida es dicha hipdtesis) obteniendo de esta manera una estimacion de la reproducibilidad de
dicho parametro que dependa mds de la técnica de medicién y del instrumento utilizado. Si el
tiempo de adquisiciéon entre ambas mediciones aumenta la hipdtesis anterior es menos valida
por lo que la reproducibilidad que se obtenga de esta manera puede ser afectada por otras
variables que no dependan solamente de la técnica de adquisicidn (Tofts, 2003).

2.2 Importancia de la Reproducibilidad de una Medicion

Estimar la reproducibilidad que tiene un pardmetro que se obtuvo con cierta técnica o
protocolo de adquisicion es importante en el dmbito clinico y de investigacién. Debido a lo
anterior, saber el grado de reproducibilidad de dicho pardmetro es una manera de saber que
tan confiable es el valor obtenido de éste. Lo anterior da como resultado que el valor del
pardmetro pueda ser comparado con otro que haya sido obtenido en las mismas condiciones y
con la misma técnica de adquisicion (aunque haya sido en diferentes lugares y con diferentes
equipos), permitiendo con esto el desarrollo y el avance en el campo de conocimiento de
interés.

Se dice que la técnica de adquisicidon de un parametro es buena cuando se estima que
el valor obtenido de dicho parametro es altamente reproducible, de no ser asi la técnica de
adquisicion no es buena y para mejorarla se tienen que identificar los factores que contribuyen
a que ésta sea una técnica de adquisicion pobre, es decir los factores presentes en el momento
de adquisicidn que contribuyen a que la variabilidad del estudio incremente o decrezca (Filippi,
y otros, 1998).

Por otro lado, la reproducibilidad vy variabilidad de los valores no sélo depende de
factores relacionados con el método de adquisicidn, sino también de factores biolégicos, que
hacen que el valor de los pardmetros de interés cambie, reduciendo con esto la
reproducibilidad del valor obtenido. Debido a lo anterior es importante caracterizar la
reproducibilidad de la técnica de adquisicion ya que al detectar un cambio en el valor del
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pardmetro de interés, se puede inferir que éste se debe a cambios biolégicos presentes en el
sujeto de estudio.

Al asegurar que el valor obtenido del pardmetro de interés es altamente reproducible,
se garantiza que se pueden realizar diagndsticos clinicos acertados y que la clasificacion de
sujetos, de acuerdo a valores obtenidos de los pardmetros de interés, en los estudios de
investigacion, es confiable; de igual manera ayuda a determinar si existen diferencias
significativas entre grupos o sujetos (Estrada, 2008).

2.3 Método de Test-retest

El método estadistico usado para estimar la reproducibilidad de una medicién es el
método llamado de test-retest (Bland & Altman, 1986). Este método consiste en realizar pares
de mediciones de manera inmediata o en intervalos de tiempo de dias, semanas o meses.
Ambas mediciones se hacen en las mismas condiciones de adquisicidn con el fin de tener un
mayor control en las variables que influyen en el experimento. Lo anterior se realiza para varios
sujetos de estudio y con el par de mediciones adquiridas de cada sujeto, se procede a realizar
un andlisis de la variabilidad intra-sujeto lo que ayuda a caracterizar la técnica de adquisicién
para determinar si ésta es buena o mala.

La razdn por la cual no es recomendable realizar mas de un par de mediciones es que al
estimar la reproducibilidad de una medida se tiene como hipdtesis que ésta permanece
constante durante el intervalo de tiempo en el que se adquieren las mediciones, sin embargo
conforme mayor sea este intervalo de tiempo menos valida es dicha hipdtesis. Debido a lo
anterior, para evaluar la técnica de adquisicién es necesario calcular el valor de la desviacién
estandar s de una sola medicion o lo que es lo mismo hacer un analisis de la variabilidad intra-
sujeto. La base tedrica estadistica en la que se fundamenta el andlisis del método de test-retest,
es la suposicion de que el par de mediciones adquiridas para un mismo sujeto, forman parte de
una muestra que sigue una distribucion gaussiana y que tiene asociada una desviacion estandar
S.

El 95% del limite de confianza para una sola medicién es de 1.96s, por lo que se puede
inferir que las diferencias entre cada par de mediciones también forman parte de una
distribucion normal con desviacién estandar igual a DS = +/2s (Tofts, 2003). La ecuacion
anterior es util debido a que para la prueba de test-retest se puede calcular primero la
desviacion estandar DS de la diferencia del par de mediciones y posteriormente calcular el
valor de la desviacidn estandar s de una sola medicidn, evaluando con esto la reproducibilidad
de la técnica de adquisicion.
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Existen diferentes coeficientes que relacionan la reproducibilidad de la técnica de
adquisicion con el valor de la desviacion estandar s, sin embargo no existe una convencién
rigida de los coeficientes que se deben evaluar para caracterizar dicha reproducibilidad (Tofts,
2003).

2.4 Coeficientes Relacionados con la Reproducibilidad.

Una vez que se ha obtenido la desviacidn estandar s se puede proseguir a estimar la
reproducibilidad del valor del pardmetro de interés mediante la evaluacién de ciertos
coeficientes, cada uno de esos coeficientes se relaciona con la reproducibilidad y confiabilidad
de estudio de diferente manera. Los coeficientes mds usados son: el coeficiente de variacion, el
coeficiente de repetibilidad y el coeficiente de correlacidn intra-clase (Frayne & et al, 2003).

2.4.1 Coeficiente de Variacion (CV)

El coeficiente de variaciéon esta relacionado con la variabilidad intra-sujeto de la
medida. Es un valor util para comparar el grado de variacién de una serie de datos con
respecto a otra aunque los promedios de cada una de éstas sean drdsticamente diferentes
(Feinstein, 2002). El coeficiente de variacion se expresa de la siguiente manera:

cy = 2is (2.1)

y

donde DS; es la desviacidn estandar intra-sujeto (o lo que es lo mismo, la variabilidad intra-
sujetos) y ¥y es el promedio de todos los valores del pardmetro de interés.

2.4.2 Coeficiente de Repetibilidad (CR)

El coeficiente de repetibilidad se define como:
CR = 2.77(DS;s) (2.2)
donde DS, es la desviacidn estandar intra-sujeto.

La diferencia entre los valores de medicidn obtenidos para un mismo sujeto se espera
qgue sea menor que el coeficiente de repetibilidad CR en el 95% del par de observaciones, por
lo que para detectar un cambio bioldgico en un sujeto con un intervalo del 95% de confianza es
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necesario que éste exceda el valor del coeficiente de repetibilidad (Padhani, Hayes, Landau, &
Leach, 2002).

2.4.3 Coeficiente de Correlacion Intra-Clase (CCI)

El coeficiente de correlacidn intra-clase considera la variabilidad intra-sujeto s debida
al método de adquisicion, a cambios bioldgicos en los sujetos de estudio y a la variabilidad
entre-sujetos (Armitage, Matthews, & Berry, 2001). La varianza debida al método de
adquisicion se vuelve insignificante cuando existe una gran diferencia en los valores obtenidos
de los parametros de interés para los distintos sujetos que participaron en la prueba de test-
retest.

El coeficiente de correlacion intra-clase se expresa de la siguiente manera (Jansen,
Kooi, Nicolay, & Backes, 2007):

2
ccl = —25is

"~ DS2+DSZ (2.3)

donde DSL-ZS es la varianza intra-sujeto (desviacién estandar al cuadrado) y DS% es la varianza
entre-sujetos.

El coeficiente de correlacidn intra clase toma valores entre cero y uno, y se puede
considerar como la fraccién de la varianza que se debe a un cambio bioldgico en el sujeto de
estudio, por lo que si la variabilidad debida a la técnica de adquisicion es pequefia comparada
con la debida a los cambios bioldgicos intra-sujeto, el coeficiente de correlacidn intra-clase
toma valores cercanos a uno, indicando de esta manera que la técnica de adquisicion es una
técnica con alta reproducibilidad. Cominmente valores del coeficiente de correlacién intra-
clase de 0.9 indican una buena reproducibilidad (Tofts, 2003).

2.5 Evaluacion de los Coeficientes: CV, CRy CCI

Para poder obtener el valor de los coeficientes: de variacién, de repetibilidad y de
correlacién intra-clase, es necesario calcular la desviacidon estandar intra-sujeto DSl-Zsy la
desviacién estandar entre-sujetos DSZ.

Se tiene que para un estudio de test-retest donde participan n sujetos, el par de
mediciones del pardmetro de interés se definen comoY;y Y, para el j-ésimo sujeto,

entonces la varianza intra-sujeto para cada sujeto queda expresada de la siguiente manera:
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2 _ 4
DSf = ~ (2.4)
donde d;_Y; 1 — Y}, es la diferencia del par de mediciones para el j-ésimo sujeto
Por otro lado, el valor promedio de todas las 2n mediciones es:
= _ XYy
y==—, (2.5)

— Yi{+Y; . . . :
dondeY, = % es el valor promedio del par de mediciones por cada sujeto.

Al tomar en cuenta las expresiones (2.4) y (2.5) la varianza entre-sujetos DS2; queda
expresada como (Bland & Altman, 1996a):
n 52
DSeZS _ 2i=12(;-¥) (2.6)

n—-1
Y la varianza total intra-sujetos DS se calcula como:

2
Z?=1 dj

2n

DSE = (2.7)

Al introducir (2.6) y (2.7) dentro de las expresiones (2.1), (2.2) y (2.3) los coeficientes de
variacién, de repetibilidad y de correlacidn intra-clase quedan expresados de la siguiente
manera:

El coeficiente de variacién como:

£, @}
DS; 2n

CV ="8=2_____ 2.8

y Tim1Y) (2.8)

n
El coeficiente de repetibilidad como:

n 2

n o d
CR = 2.77(DS;s) = (2.77) |—2 (2.9)

2n

Y el coeficiente de correlacidn intra-clase se puede estimar de la siguiente manera:

n 2
DS? L]
cCl = s — 2n 5 (2.10)
DSs+DSfy 3L 2079 Zit1 4
n-1 T 2n
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3. Meétodo experimental

Equipo de resonancia magnética de 3T

41



42



3.1 Justificacion

Debido a que el indice de Anisotropia Fraccional es util para evaluar la integridad de los

tejidos en el cerebro y médula espinal, en especial en sustancia blanca; al tener valores

reproducibles caracteristicos de dicho indice para un grupo sano de sujetos (grupo

homogéneo) se puede hacer una clasificacion de sujetos de acuerdo a los valores de

AF obtenidos, permitiendo de esta manera que se puedan hacer diagndsticos clinicos

acertados.

3.2 Criterios de Inclusion, de Exclusion y de Eliminacion

En el presente estudio de test-retest participaron 12 sujetos considerados clinicamente

sanos que cumplen con las siguientes caracteristicas:

1.

Sano de acuerdo a minientrevista internacional neuro psiquiatrita MINI versién en
espanol (Sheehan & et. al., 1998).

Sin evidencia de padecimiento neurolégico ni psiquiatrico, incluyendo abuso de
sustancias, de acuerdo a entrevista de médico especialista.

Puntuacion superior a 24 en el Mini Mental State Examination (Ostrosky & Ldpez,
1999), (Folstein & al, 1975), (Folstein, 1983) (Rovner, 1987).

Puntuacion menor a 2 en todas las subescalas del SCL-90 versién computarizada (Lara
& al., 2005), (Derogatis, 1983), (Derogatis, 1994), (Gonzalez & et.al., 2007).

Edad entre 18 y 40 afios (la edad promedio de los sujetos que participaron en el
presente estudio es de 25 afios).

Escolaridad minima de preparatoria.

Aceptacion por escrito de su participacidn en el estudio.

Los criterios de exclusion son los siguientes:

Presencia de implantes metdlicos, tatuajes, marcapasos u otros implantes no
compatibles con resonancia magnética.

Padecimiento de claustrofobia.

Diametro corporal mayor al didmetro del tunel del equipo de resonancia (mayor a 60
cm).
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Los criterios de eliminacién son:

1. Que el sujeto no quiera seguir participando en el estudio.
Movimiento del sujeto durante las adquisiciones, de tal manera que no se pueda
garantizar una buena calidad de imagen.

3. Que se encuentre evidencia radiolégica anormal en el estudio de imagen.

3.3 Sesiones de Adquisicion

Se realizaron dos sesiones de adquisicién para cada sujeto. En la primera sesion se
adquirieron dos estudios de difusion tomados de manera consecutiva dentro del mismo
estudio. La segunda sesion de adquisicion se realizé alrededor de dos semanas después de la
primera aproximadamente (en promedio 1715 dias); en ésta sesidon se adquirié un tercer
estudio de difusién para cada sujeto. Por lo tanto, para la realizacion de este trabajo se
adquirieron en total tres estudios de difusién por sujeto.

La reproducibilidad a corto plazo se estimd con los mapas correspondientes a la
primera sesién de adquisicién, es decir se utilizaron los estudios de difusidon consecutivos para
estimar los mapas de AF de cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y tractos.

La reproducibilidad a largo plazo se estimé utilizando los estudios de difusién
correspondientes al primero de la primera sesién y al de la segunda sesién de adquisicién
(adquirido dos semanas después de la primera).

Los estudios de difusién consisten en la adquisicion de secuencias con peso a difusion
en el resonador magnético de 3T (Philips Medical System, Eindhoven, Holanda), denominadas
DTI_ssh_iso, que tienen las siguientes caracteristicas: 32 direcciones independientes de
difusién, b=800 s/mm? y un volumen con b=0 s/mm? TE=60 ms, TR=7103 ms, con gap=0,
adquiriendo 70 cortes axiales para cada volumen, dando como resultado una resolucién final
de 2x2x2 mm?>.

La antena usada en las sesiones de adquisicion fue la HEAD SENSE de seis canales.
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3.4 Condiciones de Adquisicion.

El protocolo para posicionar al sujeto dentro del escaner es el usado de manera
estdndar por el Instituto. Con el fin de brindar soporte y comodidad al sujeto durante la sesién
de adquisicién, se utilizan los aditamentos del equipo que estan disponibles, como lo son las
almohadillas de distintos tamafos, que se acomodan entre la antena de adquisicién y la cabeza
del sujeto y una almohadilla grande en forma de cuiia que se coloca por debajo de las rodillas
del sujeto.

Ambas sesiones de adquisicion se realizan a la misma hora del dia. A cada sujeto se le
pide que no consuma bebidas alcohdlicas veinticuatro horas antes y que duerma ocho horas la
noche previa a las sesiones. Lo anterior es con el fin de que las condiciones de adquisicién sean
lo mas homogéneas posible para ambas sesiones.

3.5 Mapas de AF de Cerebro Completo, Esqueleto de Sustancia Blanca,
Tractos de Interés.

La evaluacién de la reproducibilidad a corto y a largo plazo del valor de anisotropia
fraccional, se hace para tres tipos de mapas de AF: los mapas de AF a cerebro completo, mapas
AF del esqueleto de sustancia blanca y mapas de AF para los tractos del atlas de la Universidad
Johns Hopkins (Mori & al, 2005).

Los mapas de AF correspondientes a los estudios de difusidn obtenidos en la primera
sesion de adquisicién se usan para calcular los coeficientes mediante los cuales se estima la
reproducibilidad a corto plazo. De manera similar, los coeficientes para la reproducibilidad a
largo plazo se calculan usando los mapas de AF correspondientes a los estudios de difusidn que
se que se hayan tomado en la segunda sesion de adquisicion y el primero que se haya tomado
en la primera sesidn de adquisicion.

3.6 Obtencion de los Mapas de Anisotropia Fraccional.

Los mapas de AF a cerebro completo de cada sujeto por cada estudio de difusién se
obtienen por medio del software FSL v.4.1.6. (Jenkinson, Woolrich, & Beckmann, 2004). Es
necesario que los datos pesados a difusién estén en formato nifti debido a que estos son los
archivos de entrada a partir de los cuales FSL calcula los mapas de AF. La metodologia que se
uso es la siguiente:
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e Eddy Correct.- Es un proceso que se aplica a los datos pesados a difusién, a los cuales
corrige por movimientos finos de la cabeza del sujeto que hayan ocurrido en el
momento de adquisicion y por distorsiones geométricas que se producen debido a la
aplicacién de gradientes de campo magnético. En este trabajo se utilizé como volumen
de referencia el volumen cero (el que se adquirié primero).

e Bet Brain (Brain Extraction Tool).- Esta herramienta se aplica a los voliumenes con peso
a difusién que ya estan corregidos con Eddy Correct y lo que hace es enmascarar a la
imagen, de manera que no se tome en cuenta el tejido que no es cerebro (como el
craneo), para esto se utilizé un valor f de 0.35 (f es un valor que se puede fijar entre
cero y uno y conforme mas chico sea mas grande es la estimacién cerebral).

e DTl FIT.- Con esta herramienta de FSL se adquieren los mapas de AF para todo el
cerebro de cada sujeto (sin corregistrar).

o Esta herramienta pide cinco archivos de entrada que son:

=  Los volumenes con peso a difusién que se obtuvieron con Eddy Correct.

= Las mascaras de los volumenes con peso a difusidon que se obtuvieron
con Bet Brain.

= Las direcciones de los gradientes durante las secuencias pesadas a
difusion.

= Los valores de b para cada volumen de adquisicién pesado a difusién
durante la secuencia.

= El nombre de salida para cada mapa de AF resultante.

e  FNIRT-FMRIB’s (Non-linear Image Registration Tool).- Con esta herramienta se
corregistra cada mapa de AF obtenido en el paso anterior a un cerebro estandar
(FMRIB58_FA), esto se hace para que los mapas de AF de todos los sujetos se puedan
comparar entre ellos.

El mapa estandar (FMRIB58 FA), es el mapa promedio de AF correspondiente a la
muestra de 58 sujetos sanos con edades entre 20 y 50 afios (Mori & al, 2005).

Las figuras 3.1y 3.2 ejemplifican los resultados que se obtienen en los pasos anteriores,
todas muestran un corte axial del volumen o mapa que ejemplifiquen segun sea el caso, en
vista radioldgica.

46



Fig.3. 1.A la izquierda se muestra un corte axial en vista radiolégica de un volumen con peso a difusion, al centro
se muestra el mismo corte axial del volumen pero con correccion de Eddy Correct y a la derecha esta el mismo
corte del volumen con la aplicacion de Bet Brain, lo que suprime el tejido que no es cerebro.

Fig.3. 2 Esta figura muestra la diferencia entre un corte axial en vista radiolégica de un mapa de anisotropia
fraccional obtenido por DTI FIT sin corregistrar al mapa estandar FMRIB58_FA y un mapa ya corregistrado. El
corte de la derecha es el corregistrado. Se debe de observar que la escala de intensidad de grises en esta figura es
de 0 a 1, propia de los mapas de AF y que difiere de la escala de grises de los cortes mostrados en la figura 3.1.
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3.6.1 Mapas de AF de Cerebro Completo.

Los mapas de AF que se usan para estimar la reproducibilidad a cerebro completo son los
mapas que son corregistrados al cerebro estandar FMRIB58_FA obtenidos en la seccién
anterior con la herramienta FNIRT-FMRIB’s y que se muestran ejemplificados a la derecha de la
figura 3.2.

3.6.1.1 Mapas de AF del Esqueleto de Sustancia Blanca.

Los mapas AF del esqueleto de sustancia blanca se obtienen a partir de los mapas AF de
cerebro completo, obtenidos por la metodologia descrita en la seccién 3.7, a los cuales se les
aplica el siguiente procedimiento:

e TBSS (Tract-Based Spatial Statistics).- Al aplicar este proceso se obtiene un mapa
promedio de AF denominado esqueleto de sustancia blanca que representa el centro
comun de sustancia blanca para todos los sujetos (Smith, y otros, 2006). Este proceso
tiene distintos pasos que son los siguientes:

o tbss_1 preproc.- Coloca los mapas AF en el directorio de trabajo de TBSS y los
pone en el formato adecuado.

o thbss_2 reg.- Aplica un corregistro no lineal (FNIRT) a los mapas AF de todos los
sujetos. El espacio estandar al que son corregistrados es FMRIB58_FA.

o thbss_3 postreg.- Crea un mapa promedio de AF y calcula el esqueleto de
sustancia blanca de éste.

o tbss_4 prestats.- Proyecta todos los mapas de AF de los sujetos en el mapa AF
del esqueleto de sustancia blanca, por lo que éste toma los valores de AF del
centro del tracto de interés mas cercano, esto se hace voxel por voxel, se busca
de manera perpendicular a la estructura local, el valor maximo de AF en el
mapa corregistrado de cada sujeto.

El proceso TBSS es importante ya que los mapas AF ayudan a estimar la conectividad
entre regiones cerebrales por lo que son Utiles para detectar cambios morfolégicos que estén
relacionados con el desarrollo, degeneracion o enfermedad del cerebro. Sin embargo, para que
se puedan detectar cambios locales de los valores en las regiones cerebrales es necesario hacer
analisis estadisticos voxel a voxel de los mapas AF de cada sujeto. Para esto se debe asegurar
que los mapas AF de todos los sujetos se corregistren correctamente, de tal manera que se
pueda garantizar que la region anatdmica del mapa AF de un solo sujeto corresponda a la
misma region en el mapa de otro sujeto.

48



El TBSS resuelve los problemas de alineamiento y suavizado, no requiere una
preespecifiaciéon de los tractos de interés y estima un mapa AF del esqueleto de sustancia
blanca promedio de la muestra de interés.

La figura 3.3 ejemplifica un corte axial de un mapa AF del esqueleto de sustancia
blanca.

Fig.3. 3. Corte axial en vista radiolégica de un mapa de AF del esqueleto de sustancia blanca, en escala rojo
amarillo, el esqueleto esta montado sobre el mapa AF estandar FMRIB58_FA que esta en escala de grises.

3.6.1.2 Mapas de AF de Tractos.

Los mapas de AF para tractos de interés se obtienen enmascarando los mapas de AF de
cerebro completo obtenidos en la seccién 3.7 con los tractos predefinidos en el atlas de
tractografia de la Universidad Johns Hopkins, el cual se encuentra incluido en la base de datos
del software FSL. El atlas incluye 20 tractos que se obtuvieron utilizando tractografia
deterministica en una muestra de 28 sujetos normales, donde participaron 17 hombres y 11
mujeres, la edad promedio del grupo es de 29 afios (Mori & al, 2005).
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Cada tracto incluido en el atlas tiene un nivel probabilistico de 5 a 100, lo que

determina la extension de cada tracto (con rango de probabilidad de 5 a 100 el tracto alcanza

su maxima extension). En el presente trabajo se utilizd un rango de probabilidad para todos los
tractos de 10 a 100.

De acuerdo a lo anterior, el procedimiento que se siguié para obtener los mapas de AF

de los tractos de cada sujeto, por sesién de adquisicidn, es el siguiente:

1. Se utilizan los tractos predefinidos en el atlas con un rango de probabilidad de 10 a
100, estos tractos se binarizan para crear la mascara de cada tracto.

2. Se enmascara cada mapa de AF a cerebro completo de cada sujeto, con cada una

de las 20 mascaras diferentes obtenidas en el paso anterior, de esta manera se

obtienen los mapas de AF de cada tracto por sujeto, por sesidon de adquisiciéon (en
total se obtienen 720 mapas de AF de tractos de interés, debido a que son 20
tractos, 3 sesiones de adquisicidn por sujeto y 12 sujetos).

Los mapas de AF de los tractos que se obtuvieron son los que se incluyen en el atlas y

son los siguientes:

>

Radiacion Talamica Anterior (RTA): Fibra de proyeccidon ascendente que
conecta la corteza frontal con el tdlamo.

Tracto Corticoespinal (TCE): Fibra de proyeccion descendente que conecta la
corteza motora con la medula espinal.

Fasciculo del Cingulo (GC) (en la regién del giro del cingulo): Fasciculo de
asociacion que va desde el giro del cingulo al hipocampo.

Fasciculo del Cingulo (GC) (en la regién del hipocampo): Fasciculo de
asociacion que va desde el giro del cingulo al hipocampo.

Partes del fasciculo del cuerpo calloso: Fasciculo comisural que conecta
ambos hemisferios, es el mas grande de su tipo.

o Férceps menor (Fm): Fibras que unen ambos I6bulos frontales.

o Férceps mayor (FM): Fibras que unen ambos Iébulos occipitales.
Fasciculo Fronto-Occipital Inferior (FFOI): Fasciculo de asociacidon que conecta
el I6bulo frontal con los I6bulos occipital y temporal.

Fasciculo Longitudinal Inferior (FLI): Fasciculo de asociacion que va
anteriormente desde el Iébulo occipital, se dirige hacia afuera hasta la
radiacion dptica y se distribuye en el I6bulo temporal.

Fasciculo Longitudinal Superior (FLS): Fasciculo de asociacion que se extiende
entre los lébulos frontal y occipital con radiaciones a los |6bulos parietal y
temporal.

Fasciculo Uncinado (FU): Fasciculo de asociacién que une los Iébulos temporal
y frontal.
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» Fasciculo Longitudinal Superior (FLS) (en la regidén temporal): Fasciculo de
asociacidon que se extiende entre los I6bulos frontal y occipital con radiaciones
a los lébulos parietal y temporal.

La figura 3.4 ejemplifica las segmentaciones de los tractos: FLS, TCE, Fm, FM y RTA
sobre un mapa de AF a cerebro completo.

Fig.3. 4 Cortes coronal y axial, en vista radiolégica, donde se muestran las segmentaciones de algunos de los
tractos incluidos en el atlas de la universidad Jhons Hopkins, sobre un mapa promedio de AF a cerebro completo.

3.7 Reproducibilidad de los mapas de Anisotropia Fraccional.

Para evaluar la reproducibilidad de los mapas de AF obtenidos, se procede a hacer
estadistica voxel a voxel con los 3 mapas de AF obtenidos por sujeto y se estima el valor de los
coeficientes de: variacion, repetibilidad y de correlacidon intra-clase, de acuerdo a las
expresiones (2.1), (2.2) y (2.3) descritas en el capitulo dos.

DS;s
CV = 5 CR = 2.77(DS;,), ICC

_ DSi
~ DSZ + DS2,

Los mapas de dichos coeficientes se adquieren al realizar las operaciones necesarias
con los mapas AF a cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y de los 20 tractos, para
obtener las desviaciones estdndar intra-sujeto y entre-sujetos que son necesarias para calcular
los coeficientes anteriores. Lo anterior se hace utilizando los comandos fslsmaths y fslstats
en el software FSL. Para ejemplificar esta parte del procesamiento de datos en el Anexo 1 se
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muestra el script que se utilizd para calcular los coeficientes CV, CR, y CCl para los mapas AF a
cerebro completo.

3.8 Obtencion del Mapa promedio de AF.

Se calculan mapas de AF promedio para los 12 sujetos que participan en la muestra. Lo
anterior se hace para los mapas de AF para: cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y
tractos de interés.

3.8.1 Procedimiento de Obtencion de los Mapas Promedio de AF.

Para calcular los mapas promedio de AF de nuestra muestra se utilizan los tres tipos de
mapas AF de cada sujeto que se obtienen por la metodologia explicada en la seccién 3.7.
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4. Resultados

Ejemplo del mapa probabilistico del tracto corticoespinal (TCE) incluido en la base de
datos de FSL montado sobre un mapa de AF estandar incluido también en dicho
software.
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4.1 Estimacion de la Reproducibilidad

4.1.1 Estimacion de la Reproducibilidad para Cerebro Completo y Esqueleto de
Sustancia Blanca

Los valores obtenidos para los coeficientes CV, CR y CCl, para mapas de AF de cerebro
completo y del esqueleto de sustancia blanca se presentan a continuacion.

Los valores que se reportan son los valores promedio de los mapas de los coeficientes,
sin tomar en cuenta los valores fuera del cerebro.

Tabla 1. Valores de los coeficientes CV, CR y CCl que caracterizan la reproducibilidad de la AF a corto y a largo
plazo para mapas de sustancia blanca y de cerebro completo.

Reproducibilidad de la Anisotropia Fraccional

Mapas de Cerebro Completo Mapas de esqueleto de sustancia
blanca
Corto Plazo Largo Plazo Corto Plazo Largo Plazo
Coeficiente de
L. 0.007 0.008 0.005 0.008
Variacion
Coeficiente de
o 0.099 0.112 0.108 0.126
Repetibilidad
Coeficiente de
Correlacion 0.820 0.769 0.803 0.744
Intra-Clase

Los valores reportados en la tabla 1 indican que los mapas AF de cerebro completo y
de esqueleto de sustancia blanca tienen una mejor reproducibilidad a corto plazo que a largo
plazo, debido a que los coeficientes de variacidn y de repetibilidad tienen valores mds cercanos
a 0 para corto plazo que para largo plazo y el coeficiente de correlacién intra-clase toma
valores mas cercanos a 1 para corto plazo.
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Figura 4. 1 Visualizacion del mapa del CCl a corto plazo, obtenido para todo el cerebro, montado sobre un mapa
de AF estandar FMRIB58_FA. Los cortes se muestran en vista radioldgica. Las areas amarillas tienen alta
reproducibilidad mientras que areas en rojo son menos reproducibles.

Figura 4. 2 Visualizacion del mapa del CV corto plazo, correspondiente al mapa AF de cerebro completo, montado
sobre un mapa AF estandar FMRIB58_FA. El coeficiente de variacion puede tomar valores mayores a cero, los
valores mas cercanos a cero indican una mejor reproducibilidad. Las areas rojas representan las areas mas
reproducibles que en este caso se nota que son las areas de sustancia blanca.

En las figuras 4.1 y 4.2 se puede observar que las areas mas reproducibles en los mapas
de AF de cerebro completo son las dreas donde existe sustancia blanca, lo que se puede deber
a que en regiones donde la difusién sea isotrépica, el ruido incrementa artificialmente el valor
de AF (Derek, 2004), dando como resultado que el ruido tenga mayor peso en la sefial
proveniente de regiones como sustancia gris que de sustancia blanca, incrementando la
reproducibilidad en sustancia blanca. De acuerdo a los valores obtenidos del CCl y del CV, el
método de adquisicidn es altamente reproducible para los mapas obtenidos a corto plazo para
todo el cerebro, siendo mayor en sustancia blanca.
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La reproducibilidad a largo plazo de los mapas AF de cerebro completo es menor que la
de corto plazo y no existe evidencia de que la reproducibilidad a largo plazo sea mejor para
sustancia blanca que para sustancia gris, como se muestra en la figura 4.3.

Este fendmeno en los mapas a largo plazo se puede deber a que la reproducibilidad es
afectada por el posicionamiento del sujeto en el escdner o posibles cambios bioldgicos.

Figura 4. 3 Cortes sagital, coronal y axial del mapa del CCl a largo plazo para cerebro completo en escala rojo
amarillo, sobre un mapa de AF estandar FMRIB58_FA. El mapa puede tomar valores desde cero hasta el valor
maximo del coeficiente, sin embargo en este mapa se puso un valor umbral para que sélo mostrara los voxeles
con valor de AF mayor a 0.7.

Por medio de los siguientes histogramas se muestra la distribucion de los valores de CCl

en el intervalo de cero a uno, de los mapas de CCl para cerebro completo.

Cerebro completo
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ccl

Figura 4. 4 Histogramas del valor del CCI de los mapas para todo el cerebro.
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En la figura 4.4 se observa que la reproducibilidad del indice de AF, estimada sdlo por el
valor de coeficiente CCl a corto plazo, es mayor que la reproducibilidad a largo plazo. Esto se
explica debido a que es mas probable que haya cambios en el posicionamiento del sujeto en el
escaner y cambios propios del sujeto 15 dias después de la primera adquisicién que de manera
inmediata.

Los valores promedio de los mapas del CCl reportados a corto y largo plazo son del
orden a los obtenidos por otros grupos de estudio (Jansen, Kooi, Nicolay, & Backes, 2007). Ellos
encontraron que el valor promedio del CCl era de 0.75, 0.86 y 0.80 para mapas AF de la regién
frontal, temporal y de todo el cerebro, respectivamente. Sin embargo los valores de CV y CR
encontrados en el presente estudio son aproximadamente diez veces menores a los reportados
en (Jansen, Kooi, Nicolay, & Backes, 2007), siendo el CV correspondiente a todo el cerebro
0.065.

Es importante sefialar que el método de adquisicidon usado por (Jansen, Kooi, Nicolay, &
Backes, 2007) consiste en la adquisicién de imagenes pesadas a difusiéon con 15 direcciones de
difusién, con b=0 y b=800 s/mm? en una muestra de 10 sujetos sanos, con un resonador
magnético de 3T (Philips, Achieva), con un periodo entre adquisiciones de 10 dias.

White matter skeleton
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Figura 4. 5 Histogramas del CCl para mapas de AF de esqueleto de sustancia blanca a corto y a largo plazo.

En la figura 4.5 se muestra que la distribucién de los valores de CCl en los mapas de AF
del esqueleto de sustancia blanca, a corto y a largo plazo es similar. El valor promedio del CCI
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para corto plazo es de 0.803 siendo menor que el valor promedio del CCl para mapas de
cerebro completo, lo mismo pasa para los mapas AF a largo plazo, lo que indica que los mapas
AF del esqueleto de sustancia blanca en el presente estudio son menos reproducibles que los
de cerebro completo. Lo anterior se puede deber a que la técnica para calcular los mapas
esqueleto de sustancia blanca incluye proyectar el valor de los maximos locales de AF préximos
en direccidon transversal a la estructura del esqueleto de sustancia blanca, siendo este proceso
otra fuente de error sistematico. Sin embargo, este método es de utilidad al comparar grupos
de pacientes porque lo hace menos dependiente de las variaciones anatdmicas entre sujetos.

Figura 4. 6 Corte sagital, coronal y a axial en vista radioldgica del CCl a corto plazo correspondiente a los mapas de
AF del esqueleto de sustancia blanca, escala rojo-amarillo, montado sobre un mapa de AF estandar FMRIB58_FA
de cerebro completo.

Figura 4. 7 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del coeficiente de variacion CV a corto plazo,
correspondiente a los mapas de AF del esqueleto de sustancia blanca, escala rojo-amarillo, montado sobre un
mapa de AF estandar FMRIB58_FA de cerebro completo.
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Las figuras 4.6 y 4.7 ilustran los mapas de los coeficientes de correlacién intra-clase y

de variacion para los mapas AF de esqueleto de sustancia blanca. Ambos coeficientes indican

que la reproducibilidad a corto plazo para estos mapas es buena.

El coeficiente de repetibilidad CR no se ilustra en ninguna figura debido a que al igual

que el coeficiente de variacién CV, indica una mejor reproducibilidad cuando toma valores

cercanos a cero, dichos valores se ven rojos en la escala de intensidad de color para ambos

coeficientes, por lo que las diferencias visuales en dichas imagenes no se pueden apreciar.

4.1.2 Reproducibilidad de Tractos del Atlas de Tractografia de la Universidad Johns

Hopkins.

A continuacién se reportan los valores obtenidos para los coeficientes de variacidon, de

repetibilidad y de correlaciéon intra-clase, para mapas de AF de los tractos de interés del atlas

de tractografia de la Universidad Johns Hopkins.

Tabla 2. Valores de los coeficientes CV, CR y CCl a corto y largo plazo para los tractos de interés del atlas de
tractografia de la Universidad John Hopkins.

Tracto Hemisferio Corto Plazo Largo Plazo
cv CR cal Ccv CR cal
Radiacién Talamica Anterior Izquierdo 0.005 0.107 0970 0.006 0.124 0.723
(RTA) Derecho 0.005 0.110 0.967 0.007 0.129 0.709
Tracto Corticoespinal Izquierdo 0.005 0.107 0.978 0.007 0.126 0.745
(TCE) Derecho 0.006 0.111 0.977 0.008 0.132 0.749
Fasciculo del Cingulo (Giro del Cingulo) Izquierdo 0.003 0.094 0.984 0.004 0.108 0.820
(GQ) Derecho 0.004 0.100 0.976 0.005 0.110 0.816
Fasciculo del Cingulo (Hipocampo) Izquierdo 0.006 0.110 0.961 0.008 0.129 0.731
(GQ) Derecho 0.008 0.123 0.957 0.009 0.139 0.730
Forceps Mayor 0004 0.101 00981 0006 0.121 0.823
Férceps Menor 0.005 0.097 0.976 0.007 0.118 0.776
Fasciculo Fronto-Occipital Inferior Izquierdo 0.004 0.099 0.980 0.006 0.119 0.789
(FFOI) Derecho 0.004 0.095 0.979 0.005 0.112 0.789
Fasciculo Longitudinal Inferior Izquierdo 0.004 0.097 0.978 0.007 0.121 0.807
(FLI) Derecho 0.005 0.101 0.977 0.006 0.119 0.807
Fasciculo Longitudinal Superior Izquierdo 0.004 0.086 0.979 0.006 0.102 0.839
(FLS) Derecho 0.004 0.088 0.978 0.005 0.102 0.814
Fasciculo Uncinado Izquierdo 0.004 0.091 0977 0.005 0.105 0.780
(FU) Derecho 0.004 0.093 0.971 0.005 0.108 0.760
Fasciculo Longitudinal Superior Izquierdo 0.003 0.086 0.985 0.005 0.104 0.826
(FLS)(temporal) Derecho  0.003 0.091 0981 0.005 0.104 0.804
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Figura 4. 8 Histogramas del CCl para los tractos: talamico anterior, cortico espinal y cingulo en la regién del giro a
corto y a largo plazo.
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Figura 4. 9 Histogramas del CClI para los tractos: Cingulo region del hipocampo, férceps y fronto-occipital inferior

corto y a largo plazo.
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Longitudinal superiar, regién temporal, izquierdo Longitudinal superior. regién tsmporal, derecho
16000 12000
[ Corto plazo [ Corto plazo

14000 -] | [ Largo plazo 10000 I | argo plazo

12000 o
8000
10000 4

8000 o 6000 o

6000 o
4000 o

4000 4

2000 H
2000 ]
0 — T - —- 1] T T — . —

CcCl CcCl

Figura 4. 11 Histogramas del CCl para el tracto longitudinal superior en la regién temporal a corto y a largo plazo.

De las figuras anteriores se observa que la distribucidon de los valores del CCl para los
mapas AF de los tractos evaluados difieren en gran medida para corto plazo y para largo plazo,
indicando que los mapas a corto plazo son mas reproducibles que los mapas a largo plazo.

El valor promedio del CCl para cada uno de los tractos a corto plazo, no es menor que
0.957 (fasciculo del cingulo en la regién del hipocampo), lo que indica que los mapas AF de los
tractos a corto plazo son mas reproducibles que los mapas AF de cerebro completo o del
esqueleto de sustancia blanca. Mientras que la reproducibilidad para los mapas AF a largo
plazo de los tractos es similar a la reproducibilidad a largo plazo de los mapas AF de cerebro
completo y del esqueleto de sustancia blanca (de acuerdo al valor promedio de CCl).

Si se comparan los resultados obtenidos en estudios de reproducibilidad previos para
tractos, como en (Malykhin, Concha, Seres, & Beaulieu, 2008), se puede observar que el CCl
reportado para forceps menor, forceps mayor, fasciculo del cingulo en hipocampo y fasciculo
uncinado es de 0.89, 0.85, 0.85 y 0.85 respectivamente. Estos valores son menores a los
valores reportados en el presente estudio para corto plazo (lo que indica que son menos
reproducibles), pero mayores que los reportados para largo plazo (mas reproducibles).

El calculo de los tractos en (Malykhin, Concha, Seres, & Beaulieu, 2008) se hace usando
el algoritmo Fiber Assignment by Continous Tracking (FACT), el cual consiste a groso modo en
rastrear la direccién principal de difusion del agua en todo el cerebro, para construir los
tractos de cada sujeto. Este método es mas especifico y mdas dependiente a las caracteristicas
de cada sujeto; lo que da como resultado que la reproducibilidad pueda disminuir debido a la
inclusidon de factores que no se toman en cuenta por el método que se usa en el presente
estudio para evaluar los tractos de cada sujeto.

Es por ello que el método usado en el presente estudio, tiene como desventaja no
tomar en cuenta caracteristicas individuales de los tractos de cada sujeto.
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Los métodos de adquisicion en el estudio de (Malykhin, Concha, Seres, & Beaulieu,
2008) son: imagenes pesadas a difusidn con seis direcciones de difusién y b=1000 s/mm?,
tomadas en un escdner Siemens Sonata de 1.5 T. con un tiempo entre las mediciones
repetidas de 1 semana.

La reproducibilidad obtenida a corto y a largo plazo de los mapas AF correspondientes a
los tractos, se ilustra solamente con las imagenes de los cortes del CCl para corto y largo plazo,
de la radiacidn talamica anterior. Figuras 4.12 y 4.13.

Figura 4. 12 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa del CCl a corto plazo para el mapa AF de
RTA, montado sobre el mapa estandar de AF para todo el cerebro en escala de grises.

Figura 4. 13 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa del CCl a largo plazo para el mapa AF de
RTA, montado igual manera sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo.

Las figuras 4.12 y 4.13 corroboran que los mapas AF de la radiacién taldmica anterior a
corto plazo son mas reproducibles que los de largo plazo, ya que el CCl a largo plazo toma
valores cercanos a cero en ciertas zonas, cosa que no sucede con el mapa CCl a corto plazo.
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4.1.3 Intervalos de Confianza del Coeficiente de Correlacion Intra-clase.

Los mapas de CCl y mapas de los limites de sus intervalos de confianza se calcularon
tomando en cuenta el modelo one-way-anova y usando la siguiente ecuacion (Shoukri & Pause,

1999):
[ca—za/z /V(CCI), CCl + Zg s IV(CCI),]

donde Z,/, = 1.96, debido a que se considera un nivel de confianza del 95% y vicen =
0.29(1 — cCI?).

Esto se hizo para los mapas AF de cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y
tractos. Sin embargo, no es posible reportar un valor caracteristico de estos mapas por lo que
para fines de comparacién se siguio el siguiente procedimiento:

Por medio del software estadistico IBM SPSS Statistic 20 se calcularon los intervalos de
confianza para el coeficiente de correlacién intra-clase, usando la instruccién fiabilidad y
considerando el modelo one way anova.

Este proceso se realizé solamente para los mapas del CCl a corto plazo de cerebro
completo, de esqueleto de sustancia blanca y de la radiacidn talamica anterior izquierda, con
fines de comparacion.

Debido a que no se puede analizar todo el mapa de CCl a corto plazo por medio de este
software, se escogid un valor caracteristico de dicho mapa mediante el siguiente
procedimiento:

1. Se calcula el valor promedio del mapa de CCl a corto plazo.

2. Se buscan las coordenadas correspondientes a este valor.

3. Se busca el valor de AF correspondiente a estas coordenadas en los mapas de AF de
todos los sujetos (para primera y segunda sesién).

4. Se introducen estos valores en el software SPSS y se calcula el CCl y sus intervalos de
confianza con un 95% de confianza, para el valor AF de la coordenada correspondiente
al valor promedio del CCI.
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4.1.3.1 Cerebro completo.

El valor promedio del mapa de CCl para corto plazo del mapa AF de cerebro completo
es 0.826 con coordenadas (9, -64, -22) en mm que se encuentra en el [6bulo anterosuperior del
cerebelo en el hemisferio derecho. En la siguiente tabla se reportan los valores de AF
obtenidos para los mapas de cerebro completo de la primera y segunda sesidn para todos los
sujetos.

Tabla 3 Valores de AF de la primera y segunda sesion para un punto en el I6bulo anterosuperior del cerebelo.

Valores de AF para las coordenadas (9, -64,-22)

Sujeto Primera sesion Segunda sesién
co1 0.271 0.159
C02 0.271 0.230
Cco3 0.334 0.363
co4 0.175 0.255
C05 0.261 0.229
Co6 0.186 0.198
Cco7 0.219 0.216
Cco8 0.313 0.314
C09 0.210 0.197
c10 0.197 0.216
Cc11 0.201 0.183
C12 0.205 0.230

En la siguiente tabla se reportan el CCl obtenido y su intervalo de confianza

Tabla 4. Valor de CCl e intervalo de confianza para mapas AF de cerebro completo a corto plazo.

Intervalo de confianza 95%
Limite inferior  Limite superior
0.179 0.885

Correlacion intra-clase
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4.1.3.2 Esqueleto de Sustancia Blanca.

El valor promedio del mapa de CCl para corto plazo del esqueleto de sustancia blanca
es 0.8 con coordenadas (-32, -38, 48) en mm, ubicado en el surco central. En la siguiente tabla
se reportan los valores de AF obtenidos para los mapas de esqueleto de sustancia blanca de la
primera y segunda sesidn para todos los sujetos en dicha coordenada.

Tabla 5. Valores de AF usados para calcular el CCl y sus intervalos de confianza con SPSS.

Sujeto Primera sesion Segunda sesién
Cco1 0.524 0.521
C02 0.128 0.138
Co3 0.258 0.234
co4 0.072 0.073
C05 0.349 0.335
Co6 0.134 0.134
Cco7 0.126 0.126
co8 0.365 0.370
C09 0.492 0.441
Cc10 0.293 0.314
C11 0.465 0.442
C12 0.572 0.573

En la siguiente tabla se reportan el CCl obtenido y su intervalo de confianza.

Tabla 6. Valor de CCl e intervalo de confianza para esqueleto de sustancia blanca corto plazo.

CClI Intervalo de confianza 95%
Limite inferior  Limite superior
0.978 0.998
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4.1.3.3 Radiacion Talamica Anterior Izquierda.

El valor promedio del mapa de CCl para corto plazo del mapa AF de la radiacién
taldmica anterior izquierda es 0.971 con coordenadas (-22, -29, 27) en mm. En la siguiente
tabla se reportan los valores de AF obtenidos para los mapas de dicho tracto de la primera y
segunda sesién para todos los sujetos en dicha coordenada.

Tabla 7. Valores de AF usados para calcular el CCl y sus intervalos de confianza con SPSS.

Valores de Anisotropia Fraccional (AF) para las coordenadas (-22, -29,27)

Sujeto Primera sesion Segunda sesién
Co1 0.273 0.263
C02 0.273 0.284
Co3 0.274 0.284
Cco4 0.269 0.189
C05 0.257 0.277
C06 0.281 0.264
Cco7 0.292 0.346
Cco8 0.320 0.299
C09 0.409 0.369
C10 0.333 0.270
Cl1 0.292 0.259
C12 0.247 0.288

En la siguiente tabla se reportan el CCl obtenido y su intervalo de confianza

Tabla 8. Valor de CCl e intervalo de confianza para mapas AF de cerebro completo a corto plazo.

Intervalo de confianza 95%
Limite inferior  Limite superior
0.078 0.860

Correlacion intra-clase
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4.2 Mapas de AF Promedio.

A continuacién se presentan los valores de AF caracteristicos de los mapas promedio
obtenidos de cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y tractos de interés.

4.2.1 Mapas promedio AF para Cerebro Completo.

Se promediaron los mapas de AF para cerebro completo de los 12 sujetos que
participaron en el estudio, esto se hizo considerando los mapas AF por sesién de adquisiciéon y
las tres sesiones de adquisicion (36 mapas en total).

El mapa promedio total de AF para las tres sesiones de adquisicion mostré un valor
promedio de 0.269 con desviacion estandar de 0.154 vy con valor maximo de 0.882. A
continuacién se muestran los valores de AF caracteristicos que se obtienen de los mapas
promedio por estudio de los doce sujetos.

Tabla 9. Valores caracteristicos de los mapas promedio de AF para cerebro completo.

Mapa promedio Valor Promedio Desviacion estandar Valor maximo
Primera adquisicion 0.270 0.154 0.881
Segunda adquisicion 0.268 0.155 0.890
Tercera adquisicidn 0.267 0.154 0.882
Tres adquisiciones 0.269 0.154 0.882
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Figura 4. 14 La parte de arriba son cortes en vista radiolégica del mapa promedio de AF correspondiente a la
primera adquisicion de los 12 sujetos que participaron en el estudio, en la parte de abajo se muestra los cortes del
mapa de desviacion estandar correspondiente al mapa promedio de AF.

En la figura 4.14 el mapa AF promedio para los 12 sujetos y el mapa correspondiente a
su desviacién estdndar estan montados sobre el mapa de AF estandar FMRIB58_FA, el mapa de
AF promedio tiene una escala de intensidades que va de 0 a 1 mientras que la escala del mapa
de desviacién estandar va de 0 a 0.039, si ambos mapas se hubieran visualizado con la escala
de 0 a 1 el mapa de desviacidn estandar se veria muy obscuro y perderia claridad.
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4.2.2 Mapa Promedio de AF para Esqueleto de Sustancia Blanca.

A continuacién se presenta el mapa promedio de AF total para el esqueleto de
sustancia blanca (centro comun de sustancia blanca para todos los sujetos).

El valor de AF promedio de este mapa es 0.388 con desviacion estdndar de 0.171 y con
valor maximo de 0.911, dicho mapa se muestra en la siguiente figura.

La tabla 10 reporta los valores promedio de los mapas promedio de AF del esqueleto de
sustancia blanca para todas las sesiones.

Tabla 10. Valores caracteristicos de los mapas promedio de AF para Esqueleto de sustancia blanca.

Mapa promedio Valor Promedio Desviacion estandar Valor maximo
Primera adquisicion 0.391 0.171 0.915
Segunda adquisicion 0.389 0.172 0.922
Tercera adquisicidn 0.384 0.172 0.914
Tres adquisiciones 0.388 0.171 0.911

Figura 4. 15 Mapa promedio de AF del esqueleto de sustancia blanca, en escala amarillo-rojo, ejemplificado con

un corte sagital, un coronal y un axial, en vistas radiolégica, montado sobre el mapa estandar de AF FMRIB58_FA
en escala de grises.
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4.2.3 Valores de AF Promedio de Tractos del Atlas de Tractografia de la Universidad Johns
HopkKins.

Tabla 3. Valores promedio de AF para tractos de interés

Hemisferio Valor ) Desviacion
maximo Promedio Estandar

Radiacién Talamica Anterior lzquierdo 0.714 0.421 0.126
(RTA) Derecho 0.695 0.389 0.126
Tracto Corticoespinal Izquierdo 0.846 0.596 0.118
(TCE) Derecho 0.855 0.602 0.116
Fasciculo del Cingulo (Giro del Cingulo) Izquierdo 0.744 0.586 0.079
(6C) Derecho 0.671 0.512 0.075
Fasciculo del Cingulo (Hipocampo) Izquierdo 0.548 0.434 0.091
(GC) Derecho 0.539 0.443 0.052
Férceps Mayor 0.875 0.638 0.171
Forceps Menor 0.844 0.472 0.184
Fasciculo Fronto-Occipital Inferior Izquierdo 0.679 0.456 0.118
(FFOI) Derecho 0.695 0.451 0.123
Fasciculo Longitudinal Inferior Izquierdo 0.670 0.473 0.104
(FLI) Derecho 0.681 0.511 0.091
Fasciculo Longitudinal Superior Izquierdo 0.639 0.447 0.105
(FLS) Derecho 0.615 0.441 0.101
Fasciculo Uncinado lzquierdo 0.751 0.506 0.128
(FU) Derecho 0.721 0.484 0.163
Fasciculo Longitudinal Superior lzquierdo 0.639 0.494 0.076
(FLS)(temporal) Derecho 0.601 0.455 0.066

La tabla anterior reporta los valores promedio de AF de cada tracto. Se toman del
mapa promedio de cada tracto tomando en cuenta las tres sesiones de adquisicidn.

A continuacidn se presentan cortes en vista radioldgica de los mapas de AF de cada
tracto.
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Figura 4. 16 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa de AF de la radiacion talamica anterior
izquierda y derecha, montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.

Figura 4. 17 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa AF del tracto corticoespinal izquierdo y
derecho, montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.
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Figura 4. 18 Corte sagital, coronal y axial en vista radioldgica del mapa AF del fasciculo del cingulo region del giro
del cingulo, montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.

Figura 4. 19 Fasciculo del cingulo regién del hipocampo, montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro
completo en escala de grises.
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Figura 4. 20 Corte sagital, coronal y axial en vista radioldgica del cuerpo calloso. Mapa AF del férceps menory
férceps mayor, montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.

Figura 4. 21 Corte sagital, coronal y axial en vista radioldgica del mapa de AF del fasciculo fronto-occipital inferior,
montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.
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Figura 4. 22 Corte sagital, coronal y axial en vista radioldgica del mapa AF del fasciculo longitudinal inferior,
montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.

Figura 4. 23 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa AF del fasciculo longitudinal superior,
montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.
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Figura 4. 24 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa AF del fasciculo uncinado, montado sobre
el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.

Figura 4. 25 Corte sagital, coronal y axial en vista radiolégica del mapa AF del fasciculo longitudinal superior en la
region del temporal, montado sobre el mapa de AF estandar a cerebro completo en escala de grises.

Las figuras anteriores muestran esquemadticamente los mapas promedio de AF
obtenidos para los tractos estudiados.

Los mapas y los valores promedio de AF obtenidos servirdn como valores de referencia
para estudios clinicos y de investigacion.
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5. Conclusiones

En el presente estudio se encontrd que la reproducibilidad de la AF obtenida por el
resonador de 3T (Philips Medical System, Eindhoven, Holanda), del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiiz”; en base a los valores obtenidos para el coeficiente de
variacion, de repetibilidad y de correlacién intra-clase; a corto plazo es mayor que la
reproducibilidad a largo plazo para los tres tipos de mapa de anisotropia fraccional AF que se
estudiaron (cerebro completo, esqueleto de sustancia blanca y tractos de interés).

El coeficiente de correlacion intra-clase para los mapas de AF de los tractos a corto
plazo varia entre 0.957 y 0.985, valores que son mayores a los valores del mismo coeficiente
para los mapas de AF de cerebro completo y del esqueleto de sustancia blanca que son de
0.820 y de 0.803 respectivamente, por lo que se concluye que el método de adquisicién de los
tractos da valores de AF mds reproducibles que el método de adquisicién a corto plazo del
esqueleto de sustancia blanca.

La reproducibilidad a largo plazo de los mapas AF de algunos tractos es comparable a la
reproducibilidad a largo plazo de los mapas AF de cerebro completo y de esqueleto de
sustancia blanca; ya que el CCl de los tractos a largo plazo toma valores entre 0.709 y 0.839 y
para mapas de cerebro completo y esqueleto de sustancia blanca, los valores de dicho
coeficiente son 0.769 y 0.744 respectivamente.

A pesar de que el presente estudio indica una buena reproducibilidad a corto plazo
para el método de adquisicidn de los tractos de cada sujeto, es importante remarcar que estos
tractos se obtuvieron al enmascarar los mapas de AF de cerebro completo de nuestra muestra
con tractos ya predefinidos en el atlas de tractografia de la Universidad Johns Hopkins
(tractografia deterministica, 28 sujetos normales) (Mori & al, 2005); lo que hace que nuestro
método sea menos personalizado a caracteristicas individuales de cada sujeto, por
consiguiente se puede llegar a estimar una mejor reproducibilidad que la estimada para tractos
calculados directamente con un algoritmo de tractografia como el FACT (Malykhin, Concha,
Seres, & Beaulieu, 2008).

Sin embargo, los mapas de AF de los tractos forceps menor, forceps mayor, fasciculo
del cingulo en hipocampo y fasciculo uncinado; para largo plazo calculados por nuestro
método, no muestran una mejor reproducibilidad que los calculados en (Malykhin, Concha,
Seres, & Beaulieu, 2008), por medio de FACT. Lo anterior se puede deber a que la
reproducibilidad disminuye conforme el tiempo de adquisicién entre las mediciones repetidas
aumente, (el intervalo de tiempo entre adquisiciones del estudio donde se usa el algoritmo
FACT es de 1 semana y el de largo plazo en el presente estudio es de aproximadamente 15
dias).
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Por otro lado, se tiene que la reproducibilidad de los mapas AF de cerebro a corto
plazo es mejor que la obtenida es estudios previos (Jansen, Kooi, Nicolay, & Backes, 2007). De
manera similar a la reproducibilidad a largo plazo de los mapas AF de los tractos, la
reproducibilidad a largo plazo de los mapas AF de cerebro completo es menor que la reportada
en (Jansen, Kooi, Nicolay, & Backes, 2007). Lo anterior también se puede deber al intervalo de
tiempo entre adquisiciones, ya que en el estudio previo las mediciones se toman con dos dias
de diferencia. Entonces se puede concluir que el posicionamiento del sujeto en el escaner no es
de mucha relevancia en la estimacién de la reproducibilidad.

En los mapas de los coeficientes a corto plazo correspondientes a cerebro completo se
observa que las dreas de sustancia blanca son mads reproducibles que las areas de sustancia
gris. Lo anterior se debe a que el ruido amplifica la AF en dreas con menor anisotropia (Derek,
2004), como lo es sustancia gris, sin embargo esta diferencia en la reproducibilidad no se nota
para los mapas de los coeficientes de cerebro completo a largo plazo.

La reproducibilidad de los mapas AF de esqueleto de sustancia blanca tanto a corto
plazo como a largo plazo tiene un comportamiento similar a la reportada para los mapas AF de
cerebro completo en ambos casos. La reproducibilidad de los mapas AF de esqueleto a
sustancia blanca es incluso un poco menor que la reportada para mapas AF de cerebro
completo, a corto y a largo plazo (de acuerdo al CCl), lo que indica que los mapas de AF de
cerebro completo son aln mas reproducibles que los mapas de esqueleto de sustancia blanca.

Es importante hacer notar que los mapas de AF de esqueleto de sustancia blanca se
obtienen a través del uso de un algoritmo estadistico llamado TBSS, que surge como solucién
al problema de corregistro de mapas cerebrales de sustancia blanca. Dicho algoritmo hace un
corregistro no lineal de los mapas de AF de los sujetos de la muestra a un mapa AF estandar
FMRIB58_FA.

El esqueleto de sustancia blanca representa el centro comun de las regiones con
sustancia blanca de todos los sujetos de la muestra, posteriormente los mapas AF de cada
sujeto son proyectados al esqueleto de sustancia blanca, de tal manera que el esqueleto toma
los valores maximos de AF de manera transversal a los tractos (esto se hace con el fin de tener
una mejor exactitud, debido a que la AF en sustancia blanca varia de manera mas radical en
direccion perpendicular a los tractos, que en direccién paralela).

Lo anterior explica que la reproducibilidad de los mapas AF de esqueleto de sustancia
blanca sea menor que la reproducibilidad de los mapas AF de cerebro completo, ya que la
aplicacion de TBSS hace que exista un sesgo importante en los valores de AF de los mapas de
esqueleto de sustancia blanca.

Sin embargo la aplicacién del TBSS es importante en el proceso de corregistro de mapas
de sustancia blanca. El corregistro puede ser lineal o no lineal, el primero es util para hacer
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coincidir imagenes de distintas secuencias de IRM correspondientes a un solo sujeto, sin
embargo falla cuando se trata de comparar imagenes entre sujetos.

La reproducibilidad para mapas corregistrados de manera lineal seria menor que la de
mapas corregistrados con algoritmos no lineales como TBSS. Esto se debe a que el corregistro
lineal no puede asegurar que las regiones del mapa de un sujeto correspondan univocamente a
las mismas regiones en el mapa de otro sujeto, por lo que la deformacién de los mapas AF de
cada sujeto al ser alineados, haria que los valores de AF tuvieran mas dispersién en regiones
determinadas.

El uso de un buen corregistro permite hacer comparaciones de la integridad de
sustancia blanca entre sujetos, permitiendo con esto: el diagndstico y seguimiento progresivo
de enfermedades y la realizaciéon de estudios de investigacién que involucren el desarrollo
normal de sustancia blanca con la edad.

Con respecto al segundo objetivo de este trabajo que consiste en crear mapas
promedio de AF, se tiene que los mapas y valores promedio de AF obtenidos servirdn como
valores de referencia para estudios clinicos y de investigacidn, para sujeto sanos con las
caracteristicas descritas en la metodologia, para muestras de poblacién mexicana.

Por ultimo, la estimacion de la reproducibilidad de la AF ayuda a evaluar la
confiabilidad de los valores de AF obtenidos para cerebro, tanto en sustancia blanca como en
sustancia gris, ya que la AF es un parametro que ha adquirido relevancia en el diagndstico de
enfermedades relacionadas con anomalias en la fibras nerviosas o axones, debido a que ésta
ayuda a caracterizar la difusion del agua dentro de los tejidos vivos.

Los valores que se obtuvieron de los coeficientes, en particular del CR, permitiran
estimar el cambio minimo necesario para considerar que hubo un cambio significativo entre los
dos estudios, ya sea por alguna patologia, tratamiento o intervencidn quirirgica.
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Anexo 1. Scripts Utilizados en el Calculo de los Coeficientes para
Estimar la Reproducibilidad.

Los resultados estadisticos del presente estudio se obtuvieron usando programas en
FSL en bash. El programa que se presenta a continuacion fue el usado para calcular los mapas
de los coeficientes que corresponden a los mapas de AF de cerebro completo.

echo "MAPAS AF DE CEREBRO COMPLETO";
echo "En este estudio participaron 12 Sujetos, por lo que se tienen 12 mapas de AF por
adquisicién";

echo "PROMEDIO DE LOS MAPAS AF POR SUJETO";

echo "CORTO PLAZO"

echo "Se procede a sacar el promedio de AF por sujeto para corto plazo, es decir de suma
el mapa de AF correspondiente a la primera adquisicidén y a la segunda adquisicidén y al
mapa resultante se le divide entre dos, para sacar el mapa promedio de AF para cada
sujeto, este mapa promedio por sujeto es el correspondiente a corto plazo"

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths
C${i} DTIOl FA NORM.nii.gz -add C${i} DTIO2 FA NORM.nii.gz -div 2
C${i} PROMSUJ FAMC CP.nii.gz; done;

echo "El mapa C${i} DTIOl FA NORM.nii.gz es el mapa de AF correspondiente a la primera
adquisicién de DTI del sujeto i"

echo "El mapa C${i} DTIO2 FA NORM.nii.gz es el mapa de AF correspondiente a la segunda
adquisicién de DTI del sujeto i

echo "El mapa C${i} PROMSUJ FAMC CP.nii.gz es el mapa promedio de AF para el sujeto i a
corto plazo"

echo "LARGO PLAZO"

echo "Se procede a sacar el promedio de AF por sujeto para largo plazo, es decir de suma
el mapa de AF correspondiente a la primera adquisicidén y a la tercera adquisicidén y al
mapa resultante se le divide entre dos para sacar el mapa promedio de AF para cada
sujeto, a largo plazo"

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths
C${i} DTIO1 FA NORM.nii.gz -add C${i} DTIO3 FA NORM.nii.gz -div 2
C${i}_PROMSUJ_FAMC_LP.nii.gz; done;

echo "El mapa C${i} DTIO3 FA NORM.nii.gz es el mapa de AF correspondiente a la tercera
adquisicién de DTI del sujeto i"

echo "El mapa C${i} PROMSUJ FAMC LP.nii.gz es el mapa promedio de AF para el sujeto i a
largo plazo"

echo "PROMEDIO TOTAL DE LOS MAPAS AF CORRESPONDIENTES A LAS DOS ADQUISICIONES Y A TODOS
LOS SUJETOS";

echo "CORTO PLAZO";

echo "Saca el promedio total de los mapa AF que se obtienen para corto plazo, es decir 12
mapas AF correspondientes a la primera adquisicidén y 12 correspondientes a la segunda
adquisicién, dan un total de 24 mapas de AF sumados y divididos entre 24 para obtener el
mapa promedio total de las 2N mediciones";

echo "Se crea una variable muda para hacer la suma de los mapas promedio a corto plazo
por sujeto"

cp C02 PROMSUJ FAMC CP.nii.gz SUMA 12 PROMSUJ FAMC CP.nii.gz;

echo "Se hace la suma";

for i in 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

SUMA 12 PROMSUJ FAMC CP.nii.gz -add C${i} PROMSUJ FAMC CP.nii.gz

SUMA 12 PROMSUJ FAMC CP.nii.gz; done;

echo "Se saca el promedio de las 2N mediciones y se llama PROM 12 FAMC CP.nii.gz ";
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fslmaths SUMA 12 PROMSUJ_FAMC CP.nii.gz -div 12 PROM 12 FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";

echo "Saca el promedio total de los mapa AF que se obtienen para largo plazo, es decir 12
mapas AF correspondientes a la primera adquisicidén y 12 correspondientes a la tercera
adquisicién, dan un total de 24 mapas de AF sumados y divididos entre 24 para obtener el
mapa promedio total de las 2N mediciones";

echo "Se crea una variable muda para hacer la suma de los mapas promedio a largo plazo
por sujeto";

cp C02_ PROMSUJ FAMC LP.nii.gz SUMA 12 PROMSUJ FAMC LP.nii.gz;

echo "Se hace la suma"

for i in 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

SUMA 12 PROMSUJ FAMC LP.nii.gz -add C${i} PROMSUJ FAMC LP.nii.gz

SUMA 12 PROMSUJ FAMC LP.nii.gz; done;

echo "Se saca el promedio a largo plazo de las 2N mediciones y se llama

PROM 12 FAMC LP.nii.gz";

fslmaths SUMA 12 PROMSUJ_FAMC LP.nii.gz -div 12 PROM 12 FAMC LP.nii.gz;

echo "DIFERENCIA DE LOS MAPAS AF CORRESPONDIENTES AL I-ESIMO SUJETO AL CUADRADO";
echo "CORTO PLAZO";

echo "Se saca la diferencia entre los mapas de AF correspondientes a la primera
adquisicién y a la segunda adquisicidn para cada sujeto";

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

C${i} DTIOl FA NORM.nii.gz -sub C${i} DTI02 FA NORM.nii.gz C${i} DIFSUJ FAMC CP.nii.gz;
done;

echo "Cada mapa de la diferencia de AF entre las adquisiciones por sujeto se eleva al
cuadrado";

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

C${i} DIFSUJ FAMC CP.nii.gz -sqr C${i} CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz; done;

echo "LARGO PLAZO";

echo "Se saca la diferencia entre los mapas de AF correspondientes a la primera
adquisicién y a la tercera adquisicién para cada sujeto";

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

C${i} DTIOl FA NORM.nii.gz -sub C${i} DTIO3 FA NORM.nii.gz C${i} DIFSUJ FAMC LP.nii.gz;
done;

echo "Cada mapa de la diferencia de AF entre las adquisiciones por sujeto se eleva al
cuadrado";

for 1 in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

C${i} DIFSUJ FAMC LP.nii.gz -sqr CS${i} CUAD DIFSUJ FAMC LP.nii.gz; done;

echo "VARIANZA INTRA SUJETOS";
echo "CORTO PLAZO";

echo "Se crea una variable muda para que se puedan sumar todas las diferencias al
cuadrado de todos los sujetos para corto plazo";

cp C02 CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz;

echo "Se hace la suma";

for i in 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz -add C${i} CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz

SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz; done;

echo "Se divide la suma de todas las diferencias al cuadrado a corto plazo entre 24";
fslmaths SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC CP.nii.gz -div 24 VAR INTRASUJ FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";

echo "Se crea una variable muda para que se puedan sumar todas las diferencias al
cuadrado de todos los sujetos para largo plazo";

cp C02 CUAD DIFSUJ FAMC LP.nii.gz SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC LP.nii.gz;

echo "Se hace la suma";

for i in 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths
SUMA_12_CUAD_DIFSUJ_FAMC_LP.nii.gZ -add C${i}_CUAD_DIFSUJ_FAMC_LP.nii.gz

SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC LP.nii.gz; done;

echo "Se divide la suma de todas las diferencias al cuadrado a corto plazo entre 24";
fslmaths SUMA 12 CUAD DIFSUJ FAMC LP.nii.gz -div 24 VAR INTRASUJ FAMC LP.nii.gz;

echo "VARIANZA ENTRE SUJETOS";

echo "Debido a que el término para calcular la varianza entre sujetos incluye una
sumatoria de la diferencia entre el promedio para cada sujeto y el promedio total para
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después elevarlo al cuadrado y multiplicarlo por 2, se calcula primero el factor dentro
de la sumatoria";

echo "FACTOR DENTRO DE LA SUMATORIA DE LA VARIANZA ENTRE SUJETOS";
echo "CORTO PLAZO";

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths
CS${i} PROMSUJ FAMC CP.nii.gz -sub PROM 12 FAMC CP.nii.gz -sqr -mul 2
C${i} FAC VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz; done;

echo "LARGO PLAZO";

for i in 02 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo CS${i}; fslmaths
CS${i} PROMSUJ FAMC LP.nii.gz -sub PROM 12 FAMC LP.nii.gz -sqr -mul 2
C${i} FAC VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz; done;

echo "SE REALIZA LA SUMATORIA PARA CALCULAR LA VARIANZA ENTRE SUJETOS";
echo "CORTO PLAZO";

echo "Se crea una variable muda";

cp C02_FAC VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz SUMA VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz;

echo "Se hace la suma";

for i in 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths

SUMA VAR _ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz -add C${i} FAC VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz
SUMA VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz; done;

echo "A la sumatoria se le divide entre 12";

fslmaths SUMAfVARiENTRESUJiFAMC7CP.nii.gz -div 11 VARiENTRESUJiFAMC7CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";

echo "Se crea una variable muda";

cp C02_FAC VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz SUMA VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz;

echo "Se hace la suma";

for i in 03 05 06 07 08 10 14 17 18 19 20; do echo C${i}; fslmaths
SUMAfVARiENTRESUJiFAMciLP.nii.gZ -add C${i}7FAC7VAR7ENTRESUJiFAMciLP.nii.gz
SUMA VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz; done;

echo "A la sumatoria se le divide entre 12";

fslmaths SUMA VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz -div 11 VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz;

echo "COEFIECIENTE DE VARIACION CV PARA MAPAS AF DE CEREBRO COMPLETO";
echo "CORTO PLAZO";

fslmaths VAR INTRASUJ FAMC CP.nii.gz -div PROM 12 FAMC CP.nii.gz CV_FAMC CP.nii.gz;
echo "LARGO PLAZO";
fslmaths VAR INTRASUJ FAMC LP.nii.gz -div PROM 12 FAMC LP.nii.gz CV_FAMC LP.nii.gz;

echo "COEFICIENTE DE REPETIBILIDAD PARA MAPAS AF DE CEREBRO COMPLETO";
echo "CORTO PLAZO";

fslmaths VAR INTRASUJ FAMC CP.nii.gz -sqrt -mul 2.77 CR _FAMC CP.nii.gz;
echo "LARGO PLAZO";

fslmaths VAR INTRASUJ FAMC LP.nii.gz -sqrt -mul 2.77 CR_FAMC LP.nii.gz;
echo "COEFICIENTE DE CORRELACION INTRA CLASE CCI";

echo "Denominador del CCI";

echo "CORTO PLAZO";

fslmaths VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz -add VAR INTRASUJ FAMC CP.nii.gz
DEN ICC FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";

fslmaths VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz -add VAR INTRASUJ FAMC LP.nii.gz
DEN ICC FAMC LP.nii.gz;

echo "CCI"

echo "CORTO PLAZO";
fslmaths VAR ENTRESUJ FAMC CP.nii.gz -div DEN ICC FAMC CP.nii.gz CCI_FAMC CP.nii.gz;
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echo "LARGO PLAZO";

fslmaths VAR ENTRESUJ FAMC LP.nii.gz -div DEN ICC FAMC LP.nii.gz CCI FAMC LP.nii.gz;

echo "INTERVALOS DE CONFIANZA SEGUN SHOKRI PARA CCI= VES/ (VES+VIS)";

echo "Creando una matriz unitaria";

fslmaths CCI_FAMC CP.nii.gz -mul 0 -add 1 Unos;

echo "CCI cuadrado corto plazo";

fslmaths CCI_FAMC CP.nii.gz -sqr CCI_SQR FAMC CP.nii.gz;
echo "CCI cuadrado largo plazo";

fslmaths CCI_FAMC LP.nii.gz -sqr CCI_SQR FAMC LP.nii.gz;

echo "Diferencia de menos 1

corto plazo";

fslmaths Unos -sub CCI_SQR FAMC CP.nii.gz DIF CCI_CCIUNOS FAMC CP.nii.gz;

echo "Diferencia de menos 1

largo plazo";

fslmaths Unos -sub CCI_SQR FAMC LP.nii.gz DIF CCI_CCIUNOS FAMC LP.nii.gz;

echo "RAIZ de VR1";

echo "CORTO PLAZO";

fslmaths DIF CCI_CCIUNOS FAMC CP.nii.gz -mul 0.29516 RAIZ VRl CCI FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";

fslmaths DIF CCI_CCIUNOS FAMC LP.nii.gz -mul 0.29516 RAIZ VRl CCI FAMC LP.nii.gz;

echo

echo "CORTO PLAZO";

"Factor de Intervalo de confianza";

fslmaths RAIZ VR1 CCI FAMC CP.nii.gz -mul 1.96 FAC INTCONF CCI_ FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";

fslmaths RAIZ VR1 CCI FAMC LP.nii.gz -mul 1.96 FAC INTCONF CCI FAMC LP.nii.gz;

echo "Limite inferior";
echo "CORTO PLAZO";
fslmaths CCI_FAMC CP.nii.gz
LIMINF CCI_FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";
fslmaths CCI_FAMC LP.nii.gz
LIMINF_CCI_FAMC LP.nii.gz;

echo "Limite superior";

echo "CORTO PLAZO";
fslmaths CCI_FAMC CP.nii.gz
LIMSUP CCI FAMC CP.nii.gz;

echo "LARGO PLAZO";
fslmaths CCI_FAMC LP.nii.gz
LIMSUP CCI FAMC LP.nii.gz;

-sub FAC_ INTCONF CCI FAMC CP.

-sub FAC_ INTCONF CCI FAMC LP.

-add FAC_INTCONF CCI FAMC CP.

-add FAC_ INTCONF CCI FAMC LP.

echo "PARTE DE ESTADISTICA PARA LOS COEFICIENTES";

nii

nii.

nii.

nii

.gz

gz

gz

.gz

echo "El siguiente comando es para que se cree un archivo de texto que contenga lo que

despliega el script de aqui

en adelante

deben de incluir para que éste funcione)";

function echo_stuff {

echo "Se sacan
ceros con -r y -R,
ceros con -m y -M,

ceros con -s y —-S";

(las instrucciones hasta el final del script se

el valor maximo y minimo del mapa sin considerar ceros y considerando
se saca el valor promedio del mapa sin considerar ceros y considerando
se saca la desviacidén estadndar del mapa sin considerar y considerando

echo "Para el coeficiente de variacién a corto plazo CV_FAMC CP -r -R -m -M -s -S";
fslstats CV_FAMC CP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;
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echo "Para el coeficiente de variacién a largo plazo CV_FAMC LP -r -R -m -M -s -8";
fslstats CV_FAMC LP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo " Para el coeficiente de repetibilidad a corto plazo CR FAMC CP -r -R -m -M -s -3";
fslstats CR_FAMC CP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo " Para el coeficiente de repetibilidad a largo plazo CR FAMC LP -r -R -m -M -s -3";
fslstats CR_FAMC LP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo " Para el coeficiente de correlacién intra-clase a corto plazo CCI_FAMC CP -r -R -m
-M -s -8";

fslstats CCI_FAMC CP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo "Para el coeficiente de correlacién intra-clase largo plazo CCI_FAMC LP -r -R -m -M
-s -S";
fslstats CCI_FAMC LP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo "Para el Limite inferior del intervalo de confianza del coeficiente de correlacidn
intra-clase a corto plazo -r -R -m -M -s -3";
fslstats LIMINF CCI_FAMC CP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo "Para el limite inferior del intervalo de confianza del coeficiente de correlacidn
intra-clase a largo plazo -r -R -m -M -s -3";
fslstats LIMINF CCI_FAMC LP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo "Para el limite superior del intervalos de confianza del coeficiente de correlacidén
intra-clase a corto plazo -r -R -m -M -s -3";
fslstats LIMSUP CCI FAMC CP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo "Para el limite superior del intervalo de confianza del coeficiente de correlacidn
intra-clase a largo plazo -r -R -m -M -s -3";

fslstats LIMSUP CCI FAMC LP.nii.gz -r -R -m -M -s -S;

echo "Histogramas"

echo "Se sacan los histogramas para los mapas de coeficientes de correlacién intra-clase,

con 9 intervalos que van de 0 a 1";

echo "Histograma para el coeficiente de correlacidén intra-clase a corto plazo";
fslstats CCI_FAMC CP.nii.gz -H 9 0 1;

echo "Histograma para el coeficiente de correlacién intra-clase a largo plazo";
fslstats CCI_FAMC LP.nii.gz -H 9 0 1;

}
echo_stuff 2>&1 | tee ResultadosFA MC.txt

exit
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