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RESUMEN

Los avances tecnoldgicos logrados a través de la historia, han permitido mejorar los
métodos tanto para la investigacion como para el tratamiento de diferentes
padecimientos neuroldgicos. Un método no invasivo utilizado para estudios de los
procesos neurofisioldgicos es la Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS, por sus
siglas en inglés) que se basa en la excitacién o inhibicion local de las neuronas en el
cerebro a través de una induccién electromagnética. La TMS se ha fusionado con varias
técnicas de imagenologia para lograr una localizacion mds precisa de las regiones del
cerebro, tal que pueda obtenerse una clara relacién estructura-funcién de las mismas.

El objetivo del presente trabajo es mejorar la técnica de la localizacién de
estructuras corticales cerebrales para la aplicacion de la TMS, basado en el trabajo
previo de Alcauter et al., (2006), de tal forma que la precision sea comparable con la
obtenida por el médico.

Se utilizaron imagenes anatémicas por resonancia magnética (MR) asi como
imagenes por resonancia magnética funcional (fMR) para localizar estructuras corticales
cerebrales en un paciente. Siguiendo un proceso que incluye la utilizaciéon de un gorro
con un sistema coordenado, formado por capsulas de aceite de higado de pescado, y la
visualizacién y procesamiento de las imagenes de MR y fMR, se calculé un punto
extracraneal sobre el mismo gorro con una herramienta semiautomatica creada
especificamente para esto.

De esta forma, el procedimiento para probar la utilidad de este método fue
obtener las imagenes de la corteza motora mediante la técnica BOLD de MRI, mientras
el voluntario realizaba tareas sencillas para activar el drea de la corteza motora primaria
correspondiente a la abduccién del pulgar, y utilizarlas para calcular un punto
extracraneal sobre el gorro. Este punto calculado deberia coincidir con el punto definido
por un médico especializado, quien siguiod sus propias técnicas de localizacion.

Finalmente se mostraron resultados muy utiles en el momento de llevar a cabo la

estimulacion magnética en los voluntarios, ya que en todos se obtuvo una buena



reaccion al estimulo, de los cuales al 50% se les logré activar justo el pulgar, mientras
qgue el médico sdlo lo logrd en el 30% de los voluntarios.

Por lo tanto, se concluye que el método propuesto, aunque sigue siendo un trabajo
en desarrollo, arroja resultados sélidos que muestran ser, en la mayoria de las casos,

mejores que los obtenidos por el médico utilizando métodos mas clasicos de localizacion

de puntos extracraneales.



SUMMARY

Technological advance has improved the way scientists and doctors can learn about the
brain and treat different disorders. A non-invasive method used for this is Transcranial
Magnetic Stimulation (TMS) based on neuron excitation by electromagnetic induction. It
has been combined with different imaging techniques to improve the locating technique
of brain regions, in such a way that a structure-function relationship can be acquired.

The objective of this thesis is to improve the locating technique of cortical brain
structures when applying TMS, based on Alcauter et al., (2006) work, so that the
accuracy is similar to the one obtained by a medical specialist.

Magnetic resonance images (MRI) were used, as well as functional magnetic
resonance images (fMRI) to locate cortical brain structures in a patient. By following a
procedure involving a knitted cap marked with a coordinate system, made up by fish oil
capsules, and the visualization and processing of MRI and fMRI images, an extracranial
point can be calculated on the cap with a semiautomatic tool created for that sole
purpose.

Consequently, the procedure to prove the method’s usefulness was to acquire
motor cortex images using the MRI BOLD technique, while a volunteer carried out a
simple task to activate the primary motor cortex area related to the abduction of the
thumb, and use them to calculate an extracranial point on the cap. This computed point
should match the point established by a medical specialist, who used his own locating
techniques.

Finally, really useful results were shown when applying TMS on volunteers, since
all reacted well to the stimulus, where 50% of them had their thumb precisely triggered,
while the medical specialist only obtained those results with 30% of the volunteers.

Therefore, it is concluded that the suggested method, although still a work in
progress, produces solid results that prove to be, in most cases, better than the ones
attained by the medical specialist using more classic localization methods of extracranial

points.



I. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

A través de la historia, el estudio del cerebro es un tema que ha mantenido a cientificos,
médicos, psicélogos e investigadores de diversos campos, ocupados para entender el
funcionamiento de todas las estructuras del cerebro y su relacién con las funciones del
resto del cuerpo.

En julio de 1990, el presidente George Bush dio a conocer que la década, que inicié
el 12 de enero de 1990, seria designada como “Década del Cerebro” (Bush, 1990). En
ese entonces, como aun en la actualidad, se desperté un gran interés por conocer las
causas de los diferentes padecimientos del cerebro, desde los neurogénicos hasta los
degenerativos como el Alzheimer y el Parkinson, al igual que otros males como eventos
isquémicos, esquizofrenia, autismo y las pérdidas de habla, lenguaje y oido.

Actualmente, los avances tecnoldgicos han permitido mejorar los métodos tanto
para la investigacion como para el tratamiento de los padecimientos mencionados
anteriormente. Un método no invasivo utilizado, por ejemplo, para estudiar los
procesos neurofisiolégicos es la Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS, por sus
siglas en inglés) que se basa en la excitacidon de las neuronas en el cerebro a través de
una induccion electromagnética.

La TMS se ha fusionado con varias técnicas de imagenologia para lograr una
localizacién mas precisa de las regiones del cerebro, de tal manera que pueda obtenerse
una clara relacién estructura — funcion de las mismas. Algunas de las técnicas que han
sido utilizadas son: la neuronavegacién guiada por imagenes de resonancia magnética
funcional (fMRI) o de MRI, la utilizacion del sistema de coordenadas del atlas de

Talairach y la posicion P4 del sistema 10—20 para EEG (Sack et al., 2008).

1.2 Justificacion

La TMS, por si sola, tiene usos clinicos y de investigacion en Neurociencias como
diagnodstico, terapia e identificacion de funciones de diferentes regiones cerebrales
relacionadas con actividades cognitivas, linglisticas, sensoriales y motoras. También se

ha observado una modificacion de la conducta y de las capacidades cognitivas.



La efectividad de los distintos usos mencionados anteriormente depende de
mejorar substancialmente la precision al aplicar los pulsos electromagnéticos
(Sparing et al.,, 2010), y por ello se propone la realizacion de un sistema de

neuronavegacion asistida por imagenes de resonancia magnética.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
El objetivo del presente trabajo consiste en mejorar la técnica, respecto a lo ya
publicado por Alcauter et al., (2006), en la localizacion de estructuras corticales
cerebrales utilizando imagenes de MR y fMR para la aplicacién posterior de la TMS, de

tal forma que la precision sea comparable con la obtenida por el médico.

1.3.2 Objetivos particulares
Para poder cumplir con el objetivo general, se consideré ademas:

e Disefiar un sistema que permita tanto la localizacién extracraneal de estructuras
corticales cerebrales de manera sencilla y lo mas eficiente posible
(Seccion 2.1y 2.4), como la ubicacidn correcta de la bobina de estimulacién en el
area extracraneal definida (Seccién 2.2).

e Aplicar clinicamente el sistema de localizacién creado (Capitulo Il1).

e Comparar los resultados entre las distintas pruebas realizadas a un conjunto de
voluntarios, estimulando especificamente la corteza motora primaria y buscando
gue la zona estimulada coincida con el punto extracraneal definido por el médico

(Capitulo IV).

1.4 Hipdtesis
Los sistemas de localizacion extracraneal, que se han utilizado en investigaciones
previas, no han tomado en cuenta la importancia de conocer precisamente la ubicacién
en que se coloca la bobina para la TMS.

Por lo tanto, el tener un sistema definido de localizacion extracraneal de
estructuras corticales cerebrales, fusionado con imagenes de fMR, junto con un sistema
de posicionamiento de la bobina, mejorard la precisién de la estimulacidn

considerablemente.



1.5 Principios bdsicos de la Estimulacion Magnética Transcraneal

La Estimulacién Magnética Transcraneal (o TMS, por sus siglas en inglés) es una
herramienta utilizada principalmente para inducir perturbaciones temporales en la
actividad neuronal de una manera no invasiva en voluntarios humanos conscientes. Su
funcionamiento se basa en el principio de la induccidn electromagnética descubierta por

Michael Faraday en 1831.

1.5.1 Induccidn electromagnética
Se sabe que cuando una corriente eléctrica fluye a lo largo de un alambre, un campo
magnético es inducido en el espacio que lo rodea. Faraday hizo su descubrimiento con
un experimento en el cual enrollé dos bobinas en lados opuestos de un anillo de hierro
suave (Fig. 1), donde una de ellas estaba conectada a una bateria con un interruptory la

otra a un galvanémetro.

Bobina

primaria secundaria

Nucleo de hierro

Figura 1 El anillo de hierro se magnetiza por el campo de la bobina primaria.
(Figura reproducida de Hecht, 2001)
Al cerrar el circuito con el interruptor, una corriente fluia a través de la bobina primaria
y el anillo de hierro se magnetizaba; como resultado, la aguja del galvandmetro se
desviaba en una direccion sélo por un momento y regresaba a cero casi de inmediato, a
pesar de que todavia habia corriente en la bobina primaria. Por otro lado, al abrir el
circuito, suspendiendo la corriente en la bobina primaria, el galvanémetro oscilaba de

nuevo solo que en la direccidn contraria, para después regresar rapidamente a cero.
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El abrir y cerrar el circuito provocaba que el campo magnético en el anillo
cambiara, de tal forma que Faraday descubrid que un campo magnético cambiante
inducia una fuerza electromotriz y una corriente en un circuito cercano. A la generacion

de los dos resultados anteriores se le llamé induccion electromagnética (Hecht, 2001).

1.5.2 Aspectos técnicos del estimulador
El estimulador de TMS esta formado por tres componentes esenciales: la unidad
principal de generacion de pulsos de potencia (main power pulse generation unit),
la cual carga el banco de capacitores de almacenamiento capaces de producir corrientes
de descarga elevadas (high discharge currents); una bobina de estimulacién
electromagnética, para aplicar pulsos magnéticos de hasta unos cuantos Teslas, y un
mecanismo de cronometraje.

Los capacitores producen corrientes de descarga de 5000 A o mds, y estan
conectados a la bobina a través de un interruptor electrénico; a través de ésta, los
capacitores se descargan rapidamente, donde el 90% de la descarga ocurre en los
primeros 100 ms y después fluye por la bobina. De esta manera, los capacitores pueden
generar una forma de onda (waveform) de TMS mono o bifasica, dependiendo del
disefio de éstos, cuya diferencia puede dar lugar a efectos distintos en la aplicacion de la
TMS, donde algunos estudios han demostrado que el uso de una onda de pulso (pulse
wave) bifasica juega un papel importante en los efectos de la TMS repetitiva (rTMS)
(Auvichayapat et al., 2009), cuya definicidén se explica en la seccidn 1.2.3.

A su vez, los disefios de bobinas mas utilizados actualmente son la bobina circular
y la bobina en forma de ocho, donde las dos se encuentran envueltas por cubiertas
plasticas caracteristicas. En estas bobinas el campo magnético puede alcanzar
intensidades pico (peak magnetic field strengths) de 1.5 a 2.5 T en la superficie de la bobina.

Dentro de la bobina circular se encuentra un conductor de cobre enrollado en una
0 mas vueltas hasta obtener una configuracién en forma de anillo. Este tipo de bobina
no enfoca un solo campo magnético sino que, mediante una corriente maxima en la
configuracidn exterior, se produce un campo magnético en forma de anillo alrededor de

la bobina, lo cual permite una estimulacion bihemisférica.
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Por otro lado, la bobina en forma de ocho (o mariposa) consiste en dos bobinas
circulares en forma de anillo que se encuentran montadas una junto a otra. El conductor
de cobre dentro de las dos bobinas circulares se enrolla de tal forma que las corrientes
en los dos circuitos circulan en direcciones opuestas. Los campos magnéticos de los dos
circuitos se suman en la interseccion de las bobinas, lo cual resulta en una distribucion
de campo magnético mejor enfocada que en el caso de la bobina circular
(Sack et al., 2003).

En la Figura 2 se observan los dos tipos de estimuladores mencionados
anteriormente. Del lado izquierdo se tiene la bobina en forma de ocho, nétese que la
intensidad de su campo magnético decae rapidamente con la distancia a partir del
centro de éste. Las bobinas circulares, como la que se observa del lado derecho, han
sido utilizadas en algunos estudios y generan un campo magnético difuso sobre un area

grande de la corteza (Gershon et al., 2003).

Figura 2 Dos tipos de estimuladores para la TMS con las representaciones correspondientes
de los campos magnéticos que producen. (Figura reproducida de Gershon et al., 2003)

Independientemente de la forma de la bobina estimuladora, en general los dos tipos
incluyen dentro de su electrénica sensores de temperatura e interruptores de
seguridad. La intensidad de la estimulacion puede ser controlada al cambiar Ia

12



intensidad de la corriente que fluye en la bobina, de tal forma que se cambie la
magnitud del campo magnético inducido y del campo eléctrico inducido como resultado
secundario.

Ademas del enfoque del campo magnético y de la intensidad de la estimulacidn,
también se puede controlar la frecuencia del estimulo administrado, que determinara

los efectos de la TMS en la regién que se desea del cerebro (Auvichayapat et al., 2009).

1.5.2.1 Intensidad del estimulo
Actualmente, la intensidad del estimulo utilizada en los tratamientos se basa en el
umbral motor (MT, por sus siglas en inglés) como medida basica.

Para determinar el MT, la bobina se coloca sobre la corteza motora y se mueve
hasta que el mas pequefio impulso produzca un pequefio potencial evocado motor
(MEP) o movimiento visible del pulgar, muiieca o dedos en por lo menos la mitad de 10
estimulaciones. Los estudios indican que la minima intensidad usada ha sido del 80% MT
y la mas alta del 120% MT.

El MT se utiliza como un indice de medida debido a que la corteza motora es la
Unica regién del cerebro que proporciona una seiial facilmente detectable — contraccion
muscular — cuando ocurre una despolarizacién (Seccion 1.2.4). Sin embargo, el
determinar la potencia del estimulo utilizando este método es poco satisfactorio, ya que
se basa en suposiciones de que la corteza se encuentra a la misma distancia del crdneo
en todos los puntos de éste y que la sensibilidad es igual a lo largo de toda la corteza, lo

cual no se ha comprobado (Pridmore, 2006).

1.5.3 Tipos de estimulaciones

La estimulacién magnética de la corteza motora humana puede desencadenar
diferentes tipos de actividad dependiendo del tipo de estimulacion, la intensidad de
estimulacion y el drea de la corteza estimulada. Ademds, como ya se menciond, la
respuesta a la estimulacién magnética depende de la direccién de la corriente inducida
en el cerebro, la forma de onda de la corriente estimuladora y la forma de la bobina.
También, dependiendo de la polarizacién y técnica de TMS, se puede producir una
inhibicién neuronal en lugar de una estimulacion.

13



La estimulacidon del drea motora que corresponde a las extremidades inferiores
reune diferentes elementos en comparaciéon de la estimulacién correspondiente a las
extremidades superiores. Estas diferencias ocurren debido a que las diferentes
estructuras de la corteza motora tienen umbrales distintos dependiendo de la técnica
de estimulacion utilizada (Di Lazzaro et al., 2004).

Se definen entonces tres tipos principales de estimulaciéon: TMS de pulso Unico

(sTMS), TMS de pulso pareado (pTMS) y TMS repetitiva (rTMS).

TMS de pulso Unico (sTMS)

Cuando se estimula la corteza motora primaria del hemisferio dominante por pulsos
Unicos, los potenciales evocados motores (MEPs) inducen pequefias contracciones de
los musculos de la mano, los cuales se cree que reflejan la excitabilidad de la membrana
de las neuronas cortico-espinales o, de igual forma, de las neuronas motoras en la
médula espinal, uniones neuromusculares, y musculos.

La aplicacion de la sTMS en el lIébulo occipital puede provocar fosfenos® en
muchos individuos. Analogo al umbral motor, se puede determinar un umbral de
fosfenos que se puede utilizar para estudiar la corteza occipital y las vias visuales.
Ademas de esto, la sTMS es usada para estudiar la amplitud y latencia de los MEPs y su

periodo silencioso.

TMS de pulso pareado (pTMS)

Se refiere a la doble estimulacidn de la misma bobina en la misma regién. Este método
se utiliza en el estudio de los mecanismos de inhibicion o facilitacion intracortical al
combinar un estimulo condicional sub-umbral con un estimulo de prueba super-umbral.
El tamafio del MEP de prueba depende de la intensidad del estimulo y del intervalo
entre estimulos.

Los efectos inhibitorios aparecen a intervalos cortos de 1-4ms y estimulos

condicionales de 60—-80% del umbral motor en reposo. Los efectos de facilitacion del

1 . ., . . . . . .

Fendmeno entdptico (es decir, su origen se encuentra en el sistema visual) caracterizado por la
sensacion de ver manchas luminosas y normalmente provocado por alglin tipo de estimulacion directa a
la retina, ya sea mecanica, magnética o eléctrica.
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pulso condicional de TMS en los MEPs de prueba pueden observarse a intervalos de
7—-20ms (Auvichayapat et al., 2009).

En muchos estudios, la pTMS ha sido utilizada para investigar los efectos de los
farmacos neuropsicolégicos en la corteza motora humana, concluyendo que su uso
podria aplicarse en la seleccién de las medicinas mds convenientes para pacientes
neuropsiquiatricos como aquellos con epilepsia o psicosis, por lo que la pTMS resulta ser

una herramienta util para el diagnéstico neurofisioldgico®.

TMS repetitiva (rTMS)

Consiste en un tren de pulsos de TMS de la misma intensidad, aplicados a una region de
estimulacion a una determinada frecuencia. La rTMS a bajas frecuencias, en una escala
de 1 Hz, puede reducir la excitabilidad de la corteza motora, mientras que a altas
frecuencias, 1 Hz o mas, los trenes de estimulacion (stimulation trains) parecen
aumentar temporalmente la excitabilidad cortical.

Aunque estos efectos varian entre individuos, el efecto de la rTMS a bajas
frecuencias es robusto y con una larga duracién, por lo que puede aplicarse a
la corteza motora y a otras regiones corticales para estudiar las relaciones
cerebro-comportamiento. Mientras mayor es la frecuencia e intensidad de estimulacion,
mayor es el umbral motor a partir del cual se desencadena en cascada la funcién cortical
durante el tren de estimulacion.

La rTMS es una técnica muy difundida utilizada en la ciencia basica y en la

terapéutica para enfermedades neuropsiquiatricas (Auvichayapat et al., 2009).

1.5.4 Efectos fisioldgicos de la estimulacion
Cuando el cerebro humano es estimulado de manera transcraneal, se produce una
secuencia de eventos que incluyen efectos de excitacién e inhibicidn, los cuales
dependen de la intensidad del estimulo y de la capacidad de excitacién de los circuitos

neuronales.

2 . . . . . . . .
En general, aquellas estimulaciones con pulsos simples son las mas utilizadas para diagndstico, ya que
permiten evaluar la integridad de las vias, en especial la via motora o vias sensoriales (Gonzalez, 2012)
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El principio de la TMS es hacer pasar una corriente a través de una bobina
(normalmente es un pulso de alta amplitud que dura aproximadamente 100 a 200 ps),
la cual induce rdpidamente un campo magnético cambiante perpendicular a la corriente;
éste se manifiesta en el medio circundante donde, a su vez, induce un campo eléctrico.

Debido a la conductividad eléctrica del tejido vivo, el campo eléctrico provoca una
corriente eléctrica paralela, pero opuesta en direcciéon a la corriente de la bobina (Ley de
Lenz) lo cual hace que las cargas eléctricas se acumulen en las membranas neuronales,
resultando entonces en una despolarizacién, lo cual genera potenciales de accion
(Fig. 3) (Sack et al., 2003). Al aplicarse sobre el cuero cabelludo humano, las neuronas
corticales® se excitan; debido a gue hay mas de una docena de tipos de neuronas
corticales, este efecto puede resultar en una activacion o inhibicion de la actividad
neuronal (AliSauskiené et al., 2005). Por ejemplo, una TMS en la corteza motora
izquierda provoca potenciales de accién que se propagan a lo largo del tracto cortico-

espinal, produciendo espasmos en los musculos esqueléticos contralaterales.

ﬁi@ﬁé’ﬁco B Respuesta microscdpica
3 Despolarizacion
. local
Bobina Campo intracraneal

Circunvolucion
precentral

_Campo ‘'a_w
eléctrico E

AV
L

Figura 3 Principios fisicos y fisioldgicos de la TMS. La imagen del centro ilustra una vista lateral de
la circunvolucién precentral en el hemisferio derecho. El campo eléctrico afecta el potencial
transmembranal, que puede llevar a una despolarizacién local de la membrana.

(Figura modificada de Sack et al., 2003)

Axones
piramidales

Utilizando esta técnica, se puede estimular la actividad cerebral, provocando una
molestia minima al paciente, mientras se estudian los procesos de los circuitos vy

conexiones del cerebro (Kong, 2009).

3 . . , .. .
A estas células del cerebro se les ha asociado la mayoria de las actividades complejas del cerebro, como
el pensamiento, percepcidn y movimiento voluntario.
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1.6 Fusion con técnicas de imagenologia cerebral

Los estudios de imagenologia cerebral han demostrado que la TMS tiene efectos
biolégicamente activos, tanto localmente en el tejido debajo de la bobina
como en zonas remotas, tedricamente a través de conexiones trans-sinapticas
(George et al., 1999).

Los diferentes enfoques hacia la combinacién de la TMS con imagenes funcionales
pueden categorizarse de acuerdo al orden en el tiempo de realizacién de los métodos.
Las imagenes funcionales pueden obtenerse antes, durante, después o antes y después
de la estimulacién magnética. Obtener las imagenes cerebrales antes de la TMS puede
ser util para localizar con precisién el drea cortical de activacidn mientras se lleva a cabo
alguna tarea, de tal forma que se pueda optimizar la ubicacion de la bobina para la TMS
del area identificada.

Sin embargo, la combinacién con la imagenologia funcional durante la TMS
permite registrar los efectos reales de la TMS sobre las actividades corticales, revelando
informacidén in vivo sobre la excitabilidad cortical regional al igual que la conectividad
funcional intracerebral de las dreas estimuladas. Por ultimo, las imagenes funcionales
después de la TMS podrian utilizarse para investigar efectos posibles a largo plazo de la
activacion cerebral, ayudando a entender de manera empirica la plasticidad cortical
funcional.

Por lo tanto, la fusién de la TMS con técnicas de imagenologia cerebral funcional
(por ejemplo, fMRI), permite una mejor ubicacion de la regién cortical de interés, un
enfoque mas preciso de la bobina de TMS y proporciona informacién sobre Ia
distribucién del campo magnético dentro de la corteza, al igual que las alteraciones

fisiolégicas cerebrales inducidas por la TMS (Sack et al., 2003).

1.7 Aplicaciones en Neuropsiquiatria

En 1954, Wilder Penfield dio inicio a la posibilidad de una estimulacién focal del cerebro,
aunque bastante invasiva, donde antes de operar a alglin paciente con epilepsia,
estimulaba su cerebro mediante una sonda eléctrica mientras el paciente estaba

consciente en la mesa de operaciones. De esta forma podia localizar de manera directa
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las areas del cerebro responsables, reduciendo los efectos secundarios de la cirugia
(Penfield et al., 1954).

En 1985, A. T. Barker y sus colegas introdujeron el método de la estimulacién
magnética transcraneal (TMS), llevando al desarrollo de una nueva técnica de
investigacion del control motor y la funcién cortical. Desde entonces, el interés en la
TMS ha aumentado ampliamente (AlisSauskiené et al., 2005).

La TMS promete ser una herramienta muy atil para la localizacidn de las funciones
cerebrales, de la conectividad de las regiones cerebrales, asi como la patofisiologia de
enfermedades neuropsiquidtricas. Puede incluso llegar a ser util en la intervencion
terapéutica.

Es importante mencionar que la despolarizacién neuronal también se puede
producir mediante estimulacion eléctrica, usando electrodos colocados sobre el cuero
cabelludo — un ejemplo de esto es la terapia electroconvulsiva (ECT) —. Sin embargo, en
estos procedimientos el cuero cabelludo actia como un gran resistor, lo cual no ocurre
al utilizar campos magnéticos ya que éstos no son desviados o atenuados por el tejido
presente, lo cual implica que la TMS puede ser mas focal que la estimulacion eléctrica.
Ademas, para que la estimulacién eléctrica alcance una suficiente densidad de corriente
en el cerebro y logre la despolarizaciéon neuronal, la intensidad se debe aumentar a tal
grado que la superficie del craneo, junto con sus musculos superficiales y terminales de
dolor, resultan ser estimulados.

La capacidad de excitar o inhibir de manera no invasiva areas corticales
especificas, representa un gran avance para la investigacion de la neurociencia. La rTMS
tiene el potencial de llevar la imagenologia funcional un paso mas cerca de descubrir

relaciones causales en enfermedades neuropsiquiatricas (George et al., 1999).

1.8 Estado del arte

En estudios de mapeo cerebral utilizando la TMS, la ubicacidén precisa y exacta de la
bobina sobre el drea cortical a tratar representa uno de los aspectos mas desafiantes del
procedimiento experimental. Ningln cerebro es igual, de manera que la ubicacién de la

bobina de TMS basada en la forma de la cabeza no es suficiente, por lo tanto, es
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indispensable tener una clara estrategia para localizar el area deseada, al igual que para
posicionar de manera precisa la bobina® para cada individuo.

Una cantidad considerable de investigadores (Neural Navigator, 2012) han tomado
en cuenta la posibilidad de utilizar imagenes de MR para guiar de manera precisa la
bobina de TMS a la regidn de interés, sin embargo, para esto es indispensable tener una
manera de relacionar espacialmente la cabeza del voluntario con las imagenes de MR.
La solucion para este problema se ha denominado con diversos nombres:
“neuronavegacion”, “TMS guiada por imagenes”, “TMS guiada por MR”, “navegacién

n u

estereotaxica”, “estereotaxia guiada por imagenes”, etc. (Neggers et al., 2004).

1.8.1 Neuronavegacion para la aplicacion de TMS

Para llevar a cabo la neuronavegacidn para la TMS de manera exitosa, se debe tener en
cuenta la variabilidad anatdmica entre individuos, en especial en areas donde se
conozca que esta diferencia es grande, como en la corteza prefrontal o a lo largo de los
surcos intraparietales. Una forma de considerar la variabilidad anatédmica en la
aplicacion de la TMS, es utilizando sistemas de neuronavegaciéon guiados por imagenes
sin marco estereotaxico (image-guided frameless stereotaxic neuronavigation systems
SNS) (Sparing et al., 2010).

De igual manera, existen diversos navegadores comerciales como los ejemplos que
se mencionan a continuacion:

e Neural Navigator (NeNa). Es un dispositivo sin marco estereotaxico disefiado por
Neggers et al., (2004) que utiliza informacion de imagenes de RM y fMR para
guiar el posicionamiento de la bobina de TMS. Para relacionar la cabeza del
voluntario con su MRI, se mueven en una pantalla cursores en 3D hacia puntos de
referencia anatdmicos en un modelo de la piel realizado a partir de la MRI del
voluntario; de igual forma, se toman medidas de la cabeza con un dispositivo para
medir la posicidn. Después de realizar los registros necesarios, NeNa visualiza en

tiempo real la ubicacion del dispositivo con respecto a la cabeza, estructuras

* La resolucion espacial reportada por los fabricantes para la bobina MC-B70

19



cerebrales y areas activadas, permitiendo el posicionamiento preciso de la bobina
de TMS sobre la regién predefinida (Neggers et al., 2004).

e Navigated Brain Stimulation (NBS). Es un sistema no invasivo y directo para el
mapeo cortinal en neurocirugia clinica al igual que de investigacidon para
aplicaciones de navegaciéon para rTMS. Una ventaja que tiene es que es portatil,
por lo que no requiere de instalaciones especificas (Nexstim, 2010). Actualmente
se estan llevando a cabo pruebas con este sistema y la rTMS para el tratamiento
de derrames cerebrales (Bashir et al., 2011).

e SofTaxic Neuronavigation System for TMS. Es un sistema Optico avanzado para
guiar el posicionamiento de la bobina de TMS a través de imagenes de MR.
Incluye el sistema de hardware de medicion dptica Northern Digital Inc. (NDI) o
Spectra y un software de neuronavegacion. El sistema SofTaxic es Unico en la
manera en que genera un modelo probabilistico individual de la cabeza, que
puede ser utilizado para guiar el posicionamiento de la bobina incluso cuando no
se tengan datos de las imagenes de MR para el sujeto de estudio especifico. Este
modelo individualizado de la cabeza mantiene la relacién anatémica cerebro-
cuero cabelludo de una plantilla de MR, proporcionando un conjunto preciso de
informacién estimada de MRI, especifica para el sujeto de estudio (Shenzhen

Hanix United, Inc, 2010).

Por otro lado, existen también sistemas completos para la aplicacion de la TMS que
incluyen tanto la ubicacidon de la regién a estimular como el posicionamiento de la
bobina, utilizando brazos robdticos como el Axilum TMS Robot (Fig. 4) desarrollado por
Axilum Robotics (Rogue Resolutions, 2012) que permite la ubicacién precisa y segura,
ademads del rastreo de la bobina de TMS mientras se lleva a cabo un experimento o
tratamiento, utilizando el sistema de neuronavegacién Brainsight TMS Navigation. Este
brazo robdtico permite, ademas de la precisidon en el posicionamiento de la bobina de
TMS, la reproducibilidad en los tratamientos, compensando cualquier movimiento del

paciente durante la sesién de TMS. Respecto a este sistema se pueden encontrar
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diversos articulos probando su utilidad como el de Foucher et al., (2012); Zorn et al.,

(2012); Lebossé et al., (2007), por mencionar algunos.

Figura 4 Axilum TMS Robot para el posicionamiento y rastreo automatico de la bobina de TMS.
(Figura reproducida de Rogue Resolutions, 2012)

Sin embargo, también hay estudios realizados para disefiar otros métodos de
neuronavegacion mas sencillos y menos costosos, utilizando de igual forma imagenes de
MR y fMR, como el propuesto por Alcauter et al., (2006). La propuesta consistia en
colocar al paciente un gorro de licra con cinco cdpsulas de vitamina E como puntos de
referencia (Fig. 5) y obtener las imagenes correspondientes en reposo y al abducir su
pulgar derecho. Tomando las coordenadas obtenidas, se procedia a determinar Ia
ecuacioén del plano que las contenia, de tal forma que se pudiera finalmente calcular la
distancia del area de activacion a los planos que se hubieran definido. El problema
consistié en que no se estaba siguiendo la curvatura del crdneo al realizar los cdlculos,
de tal forma que, al comparar con el punto extracraneal en el que el médico
especializado realizé la estimulaciéon, se obtenian diferencias de 30% y 12.5%

(Alcauter et al., 2006).
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Figura 5 Gorro de licra utilizado, con las cdpsulas de vitamina E junto con la imagen en 3D de
MRI reconstruida. (Figura reproducida de Alcauter et al., 2006)
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Il. DESARROLLO DEL PROBLEMA

Analizando el trabajo realizado por Alcauter et al., (2006) y los problemas que se
observaron, principalmente al no tomar en cuenta la curvatura de la cabeza del
paciente, se consideraron y probaron varias soluciones posibles, sin embargo no todas
resultaron realmente eficientes. Algunas de ellas fueron:
e Proyectar sobre la cabeza del paciente las imagenes de MR, previamente
manipuladas para obtener una imagen en 3D, con un proyector LCD.
e Visualizar las mismas imagenes, sobre la cabeza del paciente, utilizando lentes de
realidad aumentada.
e Utilizar un gorro con una mayor cantidad de puntos de referencia, de tal forma

gue el problema de la curvatura se pudiera resolver o se mejorara la precision.

Después de llevar a cabo algunas pruebas, se descartd la primera propuesta por
imprecision y la segunda por dificultades técnicas mucho mayores que la tercera
propuesta. Por lo tanto, se optd por desarrollar la tercera propuesta, la cual se apegaba

mucho mas a la idea original de Alcauter et al., (2006).

2.1 Elaboracion del gorro con referencias coordenadas
Se utilizd un gran numero de cdpsulas — las cantidades especificas se detallan mas
adelante —, tratando de que fueran lo mas pequefas posibles, sin embargo lo que se
requeria principalmente es que se mostraran hipertensas en las imagenes de MR.
Las que se consiguieron fueron:

a. Capsulas de aceite de higado de tiburdn “gelcaps” de 0.27 g

b. Perlas de bacalao “El Oasis” de 450 mg

Por otro lado, se considerd que la licra del gorro de natacién utilizado previamente por
Alcauter et al., (2006) era muy eldstica, permitiendo entonces mucha libertad de
movimiento y produciendo pliegues imposibles de alisar, de tal forma que se tomaron
en cuenta otras posibilidades, como las cofias tipicamente utilizadas en los hospitales,

gorros de natacidon de materiales distintos a la licra o gorros tejidos con estambre que,
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aunque tienden a ser bastante suaves, son lo suficientemente rigidos al colocarse en la
cabeza, por lo cual se optd por los de estambre.

Considerando la limitada elasticidad del estambre, se consiguieron dos gorros
distintos de tal forma que uno podria ser tomado como tamafio chico/mediano
(83 capsulas) y el otro mediano/grande (97 capsulas), lo cual cambié un poco la cantidad
de capsulas utilizadas pero, esencialmente, se pudieron usar de la misma forma.

El proceso de colocacion de las capsulas en los gorros fue tardado, debido a que
primero fue necesario recubrir las cdpsulas con una capa de silicon para evitar olores
indeseables o posibles derrames después de mucho tiempo de almacenaje. Con ese
mismo silicén se pegaron las cdpsulas a pequefios trozos de velcro que se fueron
colocando en lineas paralelas al plano sagital de la cabeza (Fig. 6), de tal forma que se

tuviera un sistema coordenado suficientemente aceptable, semejante al 10-20

utilizado en electroencefalografia (EEG).

Figura 6 a) Material utilizado para la elaboracion de los gorros, en este caso el mediano/grande
con las lineas marcadas para solo pegar las capsulas; b) Gorro chico/mediano terminado.

2.2 Realizacion del molde de la bobina

Dentro de los posibles problemas en la precisién, se consideré como detalle importante
el hecho de que el recubrimiento de la bobina era completamente sdlido, es decir, no
habia forma de ver a través de él para localizar exactamente el punto de mayor

intensidad del campo magnético. Ciertamente los médicos ya tienen técnicas sencillas
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para ubicar aproximadamente algunos puntos (Anexo A), que se basan principalmente
en guiarse por las lineas marcadas en la parte superior del estimulador y las medidas
gue saben que tienen, como por ejemplo que del centro marcado en el estimulador al
borde mas cercano hay 5cm de distancia, lo cual funciona muy bien en el momento de
hacer un tratamiento para tratar la depresion, sin embargo esas técnicas no
funcionarian en todos los casos, por lo que se propuso realizar un molde transparente
del estimulador, un “localizador”, para poder definir con precisidon el punto para la
estimulacion.

Para esto, se utilizd alginato Jeltrate® para hacer la impresion del estimulador, el
cual fue previamente recubierto con masking tape para evitar que afectara la
electrénica interna (Fig. 7a). A su vez, se utilizd yeso piedra “Super Dent” Tipo Alfa para

obtener un positivo del molde obtenido (Fig. 7b).

Figura 7 a) Obtencién de la impresidn del estimulador (negativo) en alginato;
b) Positivo del estimulador elaborado en yeso piedra.

Una vez obtenido el positivo, fue posible mandar a hacer el molde en ldminas de
policloruro de vinilo (PVC) transparente, ya que se intenté hacerlo con una bomba de
succion tipicamente utilizada en odontologia, sin embargo el estimulador era muy
grande y no se logré hacerlo entrar.

De esta forma, se obtuvieron 4 moldes con diferente grosor cada uno, de calibre

14, 16 18 y 20 (siendo el de 14 el mas grueso) (Fig. 8a), que originalmente fueron
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entregados en laminas de aproximadamente 78.5cm x 41.5cm (Fig. 8b), las cuales

después se fueron cortando para poder utilizarse con mayor facilidad.

b)

Figura 8 a) Ldminas de PVC con la forma del estimulador ya obtenida;
b) 4 diferentes grosores de las laminas de PVC (vista superior).
Después de cortarlas hasta un tamafo conveniente, se realizaron pruebas con el
estimulador para averiguar si el PVC afectaba de alguna forma en el momento de llevar

a cabo la estimulacion.

2.2.1 Pruebas sobre los moldes de PVC
Considerando que se estaria agregando material entre el estimulador y la cabeza del
paciente, lo cual no es la situacién normal en la que se aplica el tratamiento, fue
necesario verificar que esta variacién no provocara ningin cambio en los pardmetros de
la estimulacién en el momento de llevarla a cabo.

Las pruebas se hicieron con un voluntario, del que se obtuvo el umbral al que se
activaba la corteza motora del hemisferio izquierdo, notandose externamente en el
movimiento de su dedo mefique y medio derecho. El valor del MT fue de 54 A/us.

Al colocar el molde de PVC de calibre 18 sobre el estimulador (Fig. 9) se observd
gue quedaba muy justo, de tal forma que quedaba un espacio de aproximadamente
1cm entre la superficie del estimulador y el molde. En estas condiciones se llevd a cabo

la estimulacién, obteniendo un umbral de 75 A/us, considerablemente mayor al anterior.
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Figura 9 Molde de PVC de calibre 18 colocado sobre el estimulador (vista lateral).

Es importante mencionar que el foco de Ila estimulacion se encuentra a
aproximadamente 2cm de la interseccion de las bobinas internas (MagVenture, 2012);
tomando esto en cuenta, se repitid el procedimiento adhiriendo un trozo de PVC de
calibre 18 a la superficie del estimulador, descubriendo que el umbral regresaba a ser el
original, de 54 A/us.

De esta forma, se concluyéd que el PVC no generaba ningun cambio en los
parametros para la estimulacién, sin embargo, la distancia del punto de interseccion de
las bobinas al drea que se deseaba estimular si jugaba un papel importante, lo cual fue
un dato a considerar para el resto de la investigacién.

En cuanto al “localizador”, se le hicieron ligeros cambios al molde hecho en la
[dmina de calibre 16 para que embonara lo mejor posible con la bobina. En el proceso,
también se marcd en el localizador el punto de mayor intensidad del campo magnético,
para lo cual primero se tomaron algunas medidas con un vernier sobre la bobina, a
partir del punto marcado como el de maxima intensidad. Tomando en cuenta estas
distancias, se logré definir del lado opuesto (es decir, el que queda en contacto con la
cabeza del paciente) el sitio donde estaria ese punto de mayor intensidad (Fig. 10a). Por lo
tanto, también se pudo definir en el localizador ya modificado, dejando un pequefio agujero
en ese punto (Fig. 10b), con la finalidad de que, una vez establecida la ubicacion
determinada del estimulador para cada sujeto de prueba, a través de ese pequefo agujero
se pudiera hacer una marca sobre el gorro para que, posteriormente, se tomaran medidas y
se pudieran llevar a cabo las comparaciones necesarias para probar la hipétesis planteada

en un principio.
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Figura 10 a) Ubicacion del punto de maxima intensidad del campo magnético en el lado opuesto de la
bobina; b) Localizador modificado para que embonara con la bobina.

2.3 Pruebas preliminares

Una parte importante del presente trabajo consistié en idear una manera de llevar a
cabo una estimulacién precisa y en el menor tiempo posible, por lo que fue totalmente
necesario incluir algln tipo de programacién.

Entonces, primero se obtuvieron imagenes de MR de un voluntario con uno de los
gorros colocados para definir desde ese momento si el gorro seria realmente util para
cumplir nuestro objetivo. Para esto, se empezd a trabajar con herramientas ya
existentes, como el software libre Amira 5.2.0, que fue especialmente util para la
visualizacién de las imagenes en un principio, al permitir hacer reconstrucciones en
tercera dimension (Fig. 11), y entonces poder establecer qué tan conveniente seria

utilizar el sistema coordenado de las cdpsulas.
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Figura 11 Visualizacién en 3D de las imagenes de MR del voluntario.

Ademas se obtuvieron imagenes de fMR, para poder observar la activacién de un area
especifica del cerebro cuando el voluntario realizara alguna tarea. Debido a que la
respuesta mas clara de la estimulacidon se da de manera motora, se optd por pedirle al
paciente, mientras se encontraba en el resonador, que realizara una tarea sencilla como
fue la abduccidn del pulgar derecho (i.e. flexion del pulgar hacia la palma) en intervalos
cortos de aproximadamente 30 segundos. El post-procesamiento de la imagen permite
identificar las regiones corticales asociadas con la tarea, de tal forma que la regién
activada se verd como una o muchas manchas, denominadas coloquialmente como

manchas funcionales (Fig. 12).

Figura 12 Visualizacion del drea de activacion (pixeles blancos) asociada
con la corteza motora.

29



De esta forma, lo que se buscaba era definir, de manera virtual y eficiente, el punto
extracraneal relacionado con esta activacidn para colocar el estimulador y poder llevar a cabo
la TMS de manera precisa, y es entonces donde resultaria util el gorro con las capsulas.

Considerando que se estaba trabajando con las capsulas como un sistema
coordenado exterior, resulté pertinente separar el conjunto de cdpsulas como una serie
de imagenes independientes, utilizando ciertas funciones especificas del programa
Amira (Anexo B). Sin embargo, se observd una diferencia entre la superficie separada y
la reconstruccién que se habia hecho en un principio, tanto en tamafio como en una
rotacion. Se trato de resolver esta discrepancia, revisando la literatura respecto a Amira
y las funciones utilizadas, pero no habia suficiente informacion al respecto ni siquiera de
cdmo alterar el cédigo, por lo que se tuvo que optar por otra solucién. No obstante, algo
gue si se notd fue que el problema parecia relacionarse con aspectos no documentados
del formato DICOM de las imagenes funcionales, dado que el sistema de adquisicion de
imagenes fMR tiene su propio sistema de visualizacion y andlisis (software del
propietario, con partes no documentadas, por confidencialidad y el tipo de contrato de
uso), pero no tenia funciones para manipular las cabezas con capsulas y tampoco estaba
a nuestra disposicion.

Por lo tanto, se decidié usar ImageJ (Imagel, 2011) ya que se encontrd que existia
un plug-in (3D object counter plugin 6 3D-OC) que permitia contar objetos (Bolte &
Cordelieres, 2006), lo cual resultaria util con el sistema coordenado de capsulas y el area
de activacidn. Se hicieron las pruebas y se obtuvieron resultados utiles (Anexo C), sin
embargo no se podian hacer mediciones ademas de las ya predeterminadas.
Nuevamente, se tuvo que buscar otra solucién, donde lo Unico que quedaba era crear
una herramienta o programa propio que hiciera todo lo que se necesitaba, es decir, que
en éste se pudieran visualizar las imagenes, obtener informacién de ellas y manipularlas,

ademads de poder calcular el punto extracraneal en el cual llevar a cabo la estimulacién.

2.4 Programacion de una herramienta virtual semiautomdtica
Para esto se utilizé el formato VRML (Virtual Reality Modeling Language), donde lo

primero que habia que hacer era visualizar el sistema coordenado de capsulas y aqui es
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cuando fueron utiles los resultados obtenidos en Imagel, en especial los referentes a las
coordenadas de las capsulas. Los programas para la transformaciéon de los modelos y la
incorporacion de graficos fueron desarrollados en lenguaje C, en el Laboratorio de
Andlisis de Imdgenes y Visualizacion, del CCADET-UNAM. El programa que se creé fue
nombrado "tms_pills"; todos los datos, imagenes y lo que se desea calcular y graficar
(opciones y parametros), se proporcionan a través de un archivo de configuracién para
cada sujeto. Entonces, el programa produce el archivo de graficos tridimensionales
interactivos, en formato VRML, el cual es abierto por vrml_view, un programa de
dominio publico el cual visualiza, de forma interactiva, al modelo de la cabeza, las

capsulas y graficos producidos por " tms_pills".

2.4.1 Identificacidn de las cdpsulas por medio de etiquetas

En este caso se ided una manera de localizar cada capsula al darle una etiqueta

considerablemente facil de ubicar (Fig. 13).

- Nariz
E D C B A +B +C +D +E
6 [ ] 6
5 5
4 4
3 3
2 2
1 1
Em o ® o o o [INGENN
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 ® 6
-E -D -C -B A +B +C +D +E
| Nuca

Figura 13 Etiquetas alfanuméricas definidas para las capsulas del gorro chico/mediano.

De esta forma, suponiendo que se quisiera ubicar la capsula redonda roja del lado
izquierdo, su etiqueta seria (-E, 0). En el caso de las columnas en que no hay 13 capsulas,
debido a la configuracién elegida al colocar las capsulas a su vez restringida por la forma
y tamafio del gorro, la etiqueta no corresponderia a la linea en que esta la capsula, sino

al numero que resultaria de contar desde la linea 0 hacia la nariz o hacia la nuca, lo cual
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es mucho mas sencillo directamente con el gorro. Por ejemplo, la cdpsula que estd
ubicada en (-D, 6) tendria realmente la etiqueta (-D, 3).

Una vez determinada la manera de establecer las etiquetas correspondientes a
cada capsula, seria posible relacionarlas con las coordenadas obtenidas en el conteo de
objetos en Imagel) de manera automatica de tal forma que, cada vez que se hiciera un
conteo, los resultados de las coordenadas de cada cdpsula se pudieran abrir en el
programa y visualizarse en 3D.

En principio, la idea de ubicar cada capsula por medio de una etiqueta pareceria
muy util, pero la identificacién de cada capsula en esta primera prueba se hizo de forma
manual, lo cual tomd bastante tiempo. Parte de la idea de este trabajo era hacer el
proceso lo mas eficiente posible, por lo que se considerd utilizar la proyeccion de
Mercator para obtener un mapeo del gorro, en donde se le atribuyera automaticamente
una etiqueta a cada cdpsula segun la “casilla”, delimitada por coordenadas del plano
cartesiano, en la que quedara ubicada. El plano estaria formado por las lineas que, en la
superficie terrestre, equivaldrian a los meridianos y paralelos.

También se intentaron algunos otros métodos como la proyeccion cilindrica o en
coordenadas esféricas, para obtener un mapeo del gorro. Sin embargo siempre habia un
marcado problema de distorsién o dificultad en la ubicaciéon de cada capsula en una
casilla diferente, todo esto debido a que cada paciente tiene la cabeza de un tamafio
diferente y no siempre se colocaria de la misma manera el gorro, por lo que seria
altamente probable que cada vez que se intentara etiquetar el gorro se presentarian
problemas particulares. Entonces se optd por trabajar en resolver problemas mas
importantes del proyecto. De cualquier forma, una alternativa viable es tener etiquetas
numeéricas pequeiias directamente en cada cdpsula, o colorearlas segin un codigo facil

de interpretar.

2.4.2 Modelado de la cabeza con el gorro mediante VRML
Aunque finalmente no se utilizé la idea de etiquetar las capsulas, los resultados
obtenidos de Imagel aun podian ser utilizados para crear un modelo en 3D. En este

caso, lo Unico que seria necesario para realizarlo seria tener las coordenadas de las
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capsulas en un archivo de texto — se definid en el programa que sélo se leyeran las columnas
12, 13 y 14, es decir, los valores X, Y, Z del centroide de cada capsula, segln se obtiene
del conteo de capsulas con el plug-in de Imagel) —, el corte que se desea visualizar y el
area de activacion, donde estos 2 Ultimos se deberian encontrar casi a la misma altura.
De esta forma, utilizando el archivo generado en VRML e introduciendo esferoides
con las dimensiones aproximadas de las capsulas se pudo obtener un modelo del
sistema coordenado de capsulas (Fig. 14). Sin embargo, esta visualizacion en 3D
realmente fue utilizada como guia ya que no era sencillo reproducir la forma exacta de

las capsulas, en especial las que no eran totalmente redondas.

Figura 14 Modelo del sistema coordenado de capsulas, a partir de un archivo VRML y utilizando
un visualizador para este mismo formato.

Como se puede ver en la Figura 14, se marcaron de color ambar todas las capsulas,
excepto las que equivaldrian a las 5 utilizadas originalmente por Alcauter et al., (2006)
las cuales se marcaron de rojo. Para esto, se tuvieron que determinar estas capsulas de
manera manual, indicando en el archivo de configuracién qué linea del archivo de texto
obtenido del plug-in de Imagel le correspondia a cada una, para tener, de esta forma,
las coordenadas de las capsulas que irian de rojo.

De igual forma, como estrategia inicial, se indicaron manualmente las 4 capsulas
gue rodeaban el area de activacién, por lo que sélo quedaria determinar la posicidn
exacta de esa area para indicar el punto extracraneal donde se haria la estimulacién de

manera perpendicular a la superficie de la cabeza. Analizando nuevamente el problema,
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se concluyé que el proceso deberia hacerse de manera inversa, es decir, a partir del
centroide del area de activacion —también obtenido en Imagel —, definir sélo 3 capsulas,
por simplicidad y unicidad de la normal al plano (ya que 4 capsulas definen 4 planos
posibles), entre las cuales estaria ubicada y entonces poder obtener el punto
extracraneal donde se tendria que hacer la estimulacién. Por lo tanto, para llevar a cabo
estos calculos sélo habria 2 detalles a considerar:

e El centroide del area de activacion siempre quedaria ubicado dentro de algun

area formada por, a lo sumo, 3 capsulas.

e La estimulacién deberia hacerse de manera ortogonal a esta area.
Es importante mencionar que, aunque no se estan llevando a cabo los calculos para
considerar la curvatura de la cabeza, lo cual habia sido un problema en el trabajo de
Alcauter et al., (2006), el hecho de tener muchos mas puntos de referencia permite que
el area rodeada por las 3 capsulas definidas se asemeje mas a la curvatura de la cabeza

en esa region especifica, eliminando parte del error que se tenia antes.

2.4.3 Visualizacion de la superficie de la cabeza mediante un archivo en VRML
Se consideré conveniente poder visualizar la superficie de la cabeza del voluntario en el
mismo programa creado, ademas del sistema coordenado de cdpsulas, el corte y el area
de activacidn que ya se tenian. Se probd obtener un mallado con Amira, sin embargo, el
gue se generaba resultaba muy irregular e incluia muchas partes internas de la cabeza.
Para obtener un mallado adecuado fue necesario utilizar las imagenes de MR de
cada voluntario y eliminar todo el interior, es decir, el cerebro, craneo, etc. dejando sélo
la superficie de la cabeza. A continuacién, entre cada 2 de las imagenes resultantes se
intercalaron 5 réplicas® y se realizé un alisado y normalizado, cuidando que no se
atenuara demasiado ya que, aunque se lograrian eliminar las cdpsulas, podrian llegar a
aparecer hoyos en la cabeza.
Después se binarizé lanzando rayos discretos (voxel a voxel) desde los bordes en

17 direcciones, incluyendo varias diagonales, sin contar aquellas que vienen desde abajo

5 . . . 7 ’ . 7 .

Fue necesario en esta primera prueba debido a que sélo se tenian unas 45 imagenes y hubiera resultado
en un modelo en 3D muy escalonado. En el caso en que se obtuviera una mayor cantidad de imdgenes,
como paso en el resto de las pruebas, se podria omitir este paso o reducir a una o dos réplicas.
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(Fig. 15) para tener la forma de la cabeza sin tomar en cuenta las capsulas, eliminando
todas aquellas que estuvieran separadas al menos 2mm de la cabeza. La razén de esto
es que lo que nos interesa es lo visible, no lo que queda oculto por la cabeza; ademas se
agrega una “tapa” abajo, para dejar lisa esa zona ya que no hay craneo ni piel. Al final, la
misma tapa se remueve para permitir al médico ver el corte de MRI desde abajo, como

algunos programas lo muestran en la computadora.
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Figura 15 Ejes de simetria de un cubo o, en nuestro caso, la caja englobante del modelo en 3D,
donde se pueden visualizar los puntos de origen desde donde se lanzaron los rayos de
interseccion.

Ademas, para obtener un mallado muy regular, se utilizé una esfera geodésica
creada a partir de subdividir un icosaedro, sélo que en este caso lo que permite que se
asemeje a una esfera es que estd formada por 5120 tridngulos (esto se puede variar
conforme se requiera). Esta esfera se va colapsando, es decir, cada vértice se hace
avanzar hacia el centroide de la cabeza, intersectando su superficie, hasta ajustarse a su
forma (Fig. 16a); incluso se puede controlar un poco la posicion de la esfera segun
convenga para que haya mas tridngulos en la zona de la cabeza de mayor interés. De
esta forma se obtiene una buena reconstruccion en 3D de la superficie de la cabeza, la
cual se puede representar como un mallado o una superficie “rellena” (filled) y opaca
dentro de VRML, permitiendo una visualizacion mucho mas clara del modelo completo
gue incluye las capsulas, el corte y el area de activacion (Fig. 16b).
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Figura 16 a) Visualizacidn de la superficie de la cabeza como un mallado;
b) Modelo completo en 3D de la cabeza y el sistema coordenado de capsulas.

2.4.4 Interseccidn de una linea con un plano

Una vez que se tiene el mallado de la superficie de la cabeza de cada voluntario, se
podria calcular de una manera mas sencilla el punto extracraneal a partir del cual se
lleve a cabo una estimulacion en el area deseada, indicada, en este caso, por el area de
activacidon. Para conseguir lo anterior se requiere que la linea que vaya del adrea de
activacion al exterior de la cabeza sea siempre perpendicular al plano formado por las 3
capsulas definidas (Fig. 17), asegurando entonces que es la forma mds directa de
estimular esta drea, aunque no siempre seria la distancia mas corta ya que, de ser asi:

a) No se cumpliria el criterio de perpendicularidad mencionado anteriormente.

b) Quedaria a la altura de la sien y otras areas sin la curvatura necesaria para la

colocacion correcta de la bobina.

Figura 17 Interseccion del plano, formado por las 3 capsulas, con la linea perpendicular
a éste que se origina en el centro del area de activacion.
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Entonces se tomd la notacion vectorial del plano, que se puede expresar como el

conjunto de puntos P para los cuales se cumple
P ={p| (@~ Po) Npane = 0} donde py € P, Nypigne L P (2.1)
donde M4, €s un vector normal al plano P y p, es un punto en el plano.
De igual forma, se utilizd la notacion vectorial de la linea L:
L={p|p = dVine + Diine} donde d € R, Diine € L, Viine | £ (2.2)

donde v;;,.€s un vector en la direccidn de la linea £, pjine €S un punto sobre Ly d es
un escalar en el dominio de los numeros reales. Sustituyendo Ec. 2.2 en la 2.1 y
distribuyendo el producto escalar, se obtiene:

(dVjine + Piline — pO) "Npigne = 0

AViine * Nplane + (pline - Po) "Nplane = 0

Resolviendo para d:

(pﬂ_pline)'nplane
drnp = dintersect = . (2.3)
VlineMplane

De tal forma que si la linea inicia fuera del plano y es paralela al plano, no intersectaran.
Entonces, el denominador de la Ec. 2.3 serd cero y el numerador serd diferente a cero. Si
la linea inicia en el plano y es paralela al plano, la linea intersectara con todo el plano; en
este caso, tanto el numerador como el denominador de la Ec. 2.3 seran cero. En
cualquier otro caso, la linea intersectara con el plano una sola vez.

Por lo tanto, el punto de interseccion con la linea L y el plano P es:

Prnp = Pintersect = QintersectViine + Pline
Particularizando la ecuacién a nuestro problema y tomando el vector paralelo a la linea
V}ine COMo la normal al plano, y el punto pq a partir del cual se genera la linea, como el

centro del area de activacion, se tendria entonces:

d _ (Pactiv—Pcenter) Nplane
intersect —

(2.4)

NimeanMplane
Pintersect = dintersectnmean + Pcenter (2-5)
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De esta forma, diptersect representa la interseccion como la distancia a lo largo de la
normal al plano (n,,,.4,) desde el centro del drea de activacion (Pcenter)- Y, por lo tanto,
ya se podria obtener el punto de interseccién con el plano en donde se aplicaria la
estimulacion.

Un detalle es que el método resulté intrincado ya que se llevaban a cabo
aproximaciones sucesivas para determinar el punto de entrada a partir de la activacién,
el mallado y las cdpsulas. Como la cabeza tiene una forma cercana a una esfera, hay
muchos puntos que podrian considerarse como los mas cercanos al punto de activacién
y muchos triangulos cuya normal casi intersecta a tal punto, agregando que las cdpsulas
estdn separadas del craneo, y por lo tanto del mallado. Sin embargo, al final fue posible
determinar el punto que cumplia con las condiciones fundamentales que se buscaban:

ortogonalidad y que la linea de interseccidn se originara justo en el punto de activacion.
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. METODOLOGIA

Es importante mencionar que todas las personas que sirvieron como voluntarios para
estas pruebas recibieron una carta de consentimiento (Anexo D), que leyeron y firmaron.
Cualquier duda que tuvieran en ese momento se les aclaraba y si durante las pruebas se
notaba una sefal de riesgo, aunque fuera pequefia, se detenia el estudio.

Debido a que el principal objetivo del presente trabajo es mejorar la precision en la
aplicacidon de la estimulacidn, se siguieron una serie de pasos especificos durante todo el

proceso experimental (Fig. 18).

Obtencion de
imagenes de
MRy fMR

Procesamiento y

Colocacion

analisis de imagenes Ejecudion del programe

del gorro

e FSL
e Imagel
e Matlab

e Conteo de capsulas

o Definicion de areas
de activacion

e Generacion de
cabeza en 3D

e Conteo de areas de
activacion

(Configu racion /

Figura 18 Procedimiento a seguir para llevar a cabo las pruebas experimentales.

3.1 Colocacion del gorro

Colocar el gorro segun una de las reglas de posicionamiento del sistema 10—20 para los
EEG (Fig. 19°), o sea, medir del punto antropométrico nasidn al inién y justo a la mitad
estard el otro punto antropométrico vertex. Existen otras reglas que, aplicandolo a
nuestro caso en particular, consistirian en colocar, a partir del nasién, la primera cédpsula
del eje sagital a una distancia equivalente al 10% de la longitud total medida del nasion
al inién, y colocar la ultima cdpsula a la misma distancia pero a partir del inién, aunque
debido al tamaio y forma del gorro esto no fue posible. Sin embargo, la localizacién del
vertex (quedando definido por una de las cédpsulas rojas del gorro) siempre se llevd a

cabo, como se explicd anteriormente, haciendo las medidas con una cinta métrica. El

6 http://faculty.washington.edu/chudler/1020.html
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tener localizado el vertex ayudd al médico a ubicarse mejor; el inion también quedd
localizado por otra cédpsula roja.

Debido a que la obtencién de las imagenes de MR y fMR no se podria realizar el
mismo dia que la estimulacidn, fue necesario también tomar algunas medidas para que
el dia en que se llevara a cabo la estimulacion, se pudiera colocar nuevamente el gorro

de la forma mas parecida posible a cuando se obtuvieron las imagenes.

Verex

Figura 19 Ubicacion de los electrodos segun el sistema 10—20 para el registro de
electroencefalogramas (EEG).
Para esto se utilizé una cinta métrica, ubicando el borde metdlico justo en la entrada a la
cavidad nasal (lo cual equivaldria al origen del angulo nasolabial). El voluntario
sostendria la cinta con un dedo, y colocaria otro dedo en el nasion, para detener ahi
también la cinta métrica de tal forma que se pudieran tomar diversas medidas de
puntos especificos desde ahi hasta el inidn (Fig. 20). Teniendo estas marcas anatdmicas
y las del gorro, se esperaria poder volver a colocar siempre el gorro lo mas cercano

posible a como se colocd en el momento de la obtencion de las imagenes de MR.
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Figura 20 Colocacién de la cinta métrica, aprovechando las estructuras anatémicas de cada
voluntario, para obtener medidas Utiles para poder volver a colocar el gorro en otro momento.

3.2 Obtencion de imdgenes de MR y fMR
Una vez colocado el gorro en el voluntario y antes de que entrara al resonador, se le
indicé que practicara hacer la abduccion del pulgar y relajar, abducir y relajar, de tal
forma que no tuviera que preocuparse en si lo estaba haciendo bien y no se activara
alguna parte cognitiva o de ldgica en el cerebro. Es importante que los voluntarios no
estiren la mano después de activar el musculo, ya que si lo hacen estarian trabajando
otros musculos, como los extensores.

Ya en el resonador se corrid un protocolo especialmente hecho para esta prueba,
con duracidn total aproximada de 10min y consistia en las secuencias denominadas:

e localizador

Calibracion

Ax T2 (Imagen T2 Axial)
fMRI Mot MD (fMRI Motor Mano Derecha’)

Ax FSPGR 3D (Imagen anatomica T1 de alta resolucion)

7 Este fue un nombre asignado por el encargado del equipo de resonancia magnética, sin embargo el
nombre de la secuencia para el equipo de General Electric (IMAIOS, 2013) realmente es EPI BOLD GRE
(Eco Planar Imaging Blood Oxygen Level Dependent Gradient Echo), que se refiere a una secuencia
funcional mientras se lleva a cabo una tarea motora.
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Es importante mencionar que en la Calibracion es cuando se debe definir el campo de
vision mds grande para incluir a las capsulas en el momento de la obtencién de las
imagenes anatémicas (Ax FSPGR 3D).

Para las imagenes funcionales, debido a que no se le podian colocar los audifonos®
al voluntario para evitar mover el gorro, lo que se hizo fue tocar el pie derecho del
voluntario, la primera vez para empezar y de ahi en delante de manera alternada cada

30 segundos para detenerse o empezar de nuevo.

3.3 Procesamiento y andlisis de imdgenes

El procesamiento y analisis de las imagenes de fMR se realizd con el programa FSL
(Anexo E), a partir del cual se generaron una serie de archivos. Posteriormente fue
necesario hacer una umbralizacién (thresholding) manual en Imagel para hacer una
mascara de las regiones de interés y asi obtener las areas de activacién como tal de cada
sujeto (Anexo F).

Como se menciond anteriormente en la seccidn 2.3, se llegé a utilizar un plug-in de
Imagel llamado “3D Object Counter” con el que se podian contar objetos, que seria util
para definir las coordenadas de las cdpsulas y los centroides de las dreas de activacion
encontradas. Sin embargo, se observd que los resultados obtenidos con este plug-in
tenian un error en la coordenada Z, aunque en X y Y eran correctos. Aunque se pudo
haber intentado corregir directamente con el programa disefiado, se opté mejor por
hacer un programa aparte de conteo de capsulas en MatlLab, en el que se obtuvieran las
coordenadas de las capsulas. El programa disefiado hacia lo mismo que el plug-in de
Imagel, pero sin el error encontrado, de forma que el plug-in se podria usar como punto
de comparacion pero no como fuente de los resultados que se utilizarian para
reconstruir el sistema coordenado de capsulas. Es importante mencionar que el error
encontrado también ha sido reportado por otros usuarios en distintos blogs en internet.

Asimismo, se utilizd el mismo programa de conteo de cépsulas de MatlLab, con
unos cuantos parametros modificados, para obtener las coordenadas de las areas de

activacion utiles, en lugar de las capsulas, es decir, las dreas de activacion relacionadas

8 .y . . .
Como proteccidn auditiva se le proporcionaron a los voluntarios tapones espuma.
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con el movimiento de abduccidn del pulgar derecho, y estos resultados se compararon
con los obtenidos en Imagel, en donde era mas sencillo visualizar las areas de activacién

relacionadas al corte en el cual se encontraria el centroide de éstas.

3.4 Ejecucion del programa
Como se vio en la Figura 18, para poder ejecutar el programa hay que seguir una serie
de pasos, que se explican con mas detalle a continuacién:
a) Obtener las coordenadas de las capsulas (Conteo de cdpsulas).
b) Hacer la mascara sobre las imagenes procesadas de las resonancias funcionales
(Areas de activacién).
c) Generacion de la cabeza del voluntario en 3D (Cabeza).
d) Definir las coordenadas de las areas de activacion utiles (Conteo de dreas
de activacion).

e) Incluir los resultados a la carpeta para correr el programa final (Configuracion).

Conteo de capsulas

Debido a que el macro para el conteo de capsulas ya se habia creado, se siguid
utilizando para hacer la comparacion con el programa hecho en MatlLab. Para esto se
requiere copiar a una determinada carpeta (referida a partir de este momento como
“Para Macros”) el archivo que contiene todas las imdgenes anatdmicas
(highres_head.nii.gz) de la carpeta “reg”, que a su vez esta en la carpeta *.feat generada
del procesamiento en FSL. Entonces se corre el macro, de tal forma que se guarda el
archivo como Statistics.txt en otra carpeta (“Resultados”).

Por otro lado, para correr el programa de MatLab y aprovechando que ya se corrio
el macro de conteo de capsulas, que en algin momento incluye cambiar el tipo de
imagen a 16 bits, se guarda esa secuencia como imagenes BMP en la carpeta “Para
Macros”, como una carpeta con nombre “highres_head”, y ya se corre el programa. En
este caso se guardan automdaticamente las coordenadas, como un archivo de texto de 3
columnas, en la misma carpeta de “highres_head”. Sin embargo, este archivo se debera

copiar con el nombre centroidsSujeto.txt (dependiendo de cada voluntario) a otra
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carpeta en el Escritorio que se llame “Programa para Sujeto”, de donde el programa
leerd finalmente todos los archivos para el calculo del punto extracraneal.

Es importante verificar que el directorio de donde se leera el archivo a contar, sea
el indicado, al igual que el tipo de imagen “uint#”, donde lo mas recomendable, después
de una serie de pruebas, seria dejarlo en 16 bits. Al final, también es conveniente revisar
que se cuenten por lo menos 78 capsulas y que no se cuenten estructuras extras que el
programa esté confundiendo por cépsulasg.

Finalmente se definen cudles son las que llamaremos de aqui en adelante
“Capsulas de Alcauter” que son las equivalentes a las 5 que usé en su trabajo, que en
este caso son las que estan marcadas por las capsulas rojas en el gorro chico/mediano, y
con las cuales hizo algunos cdlculos para la precisidn. Esto se puede realizar facilmente
en el modelo del sistema coordenado de cdpsulas que se obtiene del programa de
MatLab (Fig. 21), donde cada cdpsula tiene una etiqueta correspondiente a la linea del

archivo de texto que se genera.
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Figura 21 Sistema coordenado de las capsulas, obtenido del programa hecho en MatLab
(mismas orientaciones que la Figura 19).

Por ejemplo, para el caso de la Figura 21, que son las coordenadas del voluntario
de la Figura 20b, la capsula que representa el vertex seria la 74, el inidn la 1, la del frente

seria la 43, la del lado izquierdo la 15 y la del derecho la 16.

° Esto se puede corregir al cambiar 2 umbrales en el programa (de intensidad y de tamario) donde el
primero varié entre 100 y 250 (excepto para el caso de los 3 voluntarios cuyo procesamiento de imagenes
tuvo que hacerse un poco diferente, cambiando muchos pardmetros, en cuyo caso se usaron valores
entre 20y 25) y para el segundo umbral en todos los casos variaron entre 200 y 300.
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Areas de activacion

Para ver los detalles de los pasos que se siguieron para definir las areas de activacion a

partir de las imagenes procesadas en FSL, ir al Anexo F.

Cabeza

Como se describié en la seccion 2.4.3, para esto se utilizé una esfera geodésica,
producida en formato VRML, a partir de la subdivisidon recursiva de un icosaedro,
proyectando los vértices a un radio que es mayor al volumen de imdgenes MR de las
cabezas, tal que, para generar la cabeza en 3D del voluntario, los vértices se hacen
avanzar hacia el centroide de la cabeza hasta ajustarse a la forma de la superficie de la
cabeza. De esta forma se genera un archivo llamado fitted_Solid_headSujeto_vol.wrl

(Anexo G), que serd el modelo en 3D de la cabeza del paciente.

Conteo de areas de activacion

Al igual que para el conteo de capsulas, se tienen 2 métodos, pero es mas recomendable
hacerlo con los dos ya que en ImagelJ se puede escoger con mayor claridad qué area de
activacion es la correspondiente al movimiento de abduccién, sin embargo, las
coordenadas del programa de MatLab serian las correctas.

Entonces en Imagel se abre la carpeta de “Manchas” y se corre el plug-in del
contador de objetos. Se observd que el nivel de umbral de 128 funcionaba cuando las
imagenes son de 8 bits, pero se puede cambiar dependiendo de cémo se vean algunas
areas de activacién o si aparecen agujeros en ellas. De igual forma, se escoge un tamafio
minimo de 1,000 y maximo de 50,000 voxeles para no eliminar algunas areas de activacion.

En MatlLab se corridé el programa con las modificaciones hechas justo para el
conteo de las areas de activacion, dejando los umbrales de intensidad y tamafio en la
mayoria de los casos en 100 y 200, respectivamente, de tal forma que se obtendria algo
como la Figura 22. Donde, por ejemplo, se ven pequefias activaciones en muchas otras
partes del cerebro, pero ninguna se compara con la del lado izquierdo cuyo volumen es
mucho mayor al de todas las demas. Justo debido a todas estas activaciones, que en
unos voluntarios hay mas que en otros, es por lo que se recomienda comparar las areas

de activacion definidas con el plug-in de Imagel, para tener totalmente claro si se estan
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tomando las coordenadas del area de activacion correcta, ademas de recibir asesoria de

parte del médico con el que se esté haciendo el estudio.
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Figura 22 Areas de activacidn en 3D de uno de los voluntarios, obtenidas con el programa
hecho en MatLab.

Configuracion
En este caso, antes de correr el programa se necesita tener un archivo de texto o de
configuracion, que serda llamado config_Sujeto.txt (Anexo H), en el que habra
informacién que el programa “tms_pills” leerd. Esta informacién se debe cambiar
dependiendo de los resultados obtenidos para cada voluntario, sin embargo es facil de
rellenar la informacién al leer cada renglén del archivo, como se explica a continuacion:
a) Definir el nombre del voluntario.
b) Mover a la carpeta, si no se ha hecho, el archivo guardado anteriormente como
centroidsSujeto.txt y confirmar que en el archivo de texto se tenga el mismo nombre.
c) La siguiente seccién se refiere a cuantas columnas tiene el archivo de texto de las
coordenadas de las cdpsulas, por eso se tiene la opcidén “3cols”, si se leyera del
archivo obtenido de Imagel) tendria que comentarse este punto y quitar el
comentario de “12cols” para que, a partir de ahi, lea las siguientes 3 columnas.
d) “Npills” — Anotar el nimero de cdpsulas contadas anteriormente, que debe
coincidir con la cantidad de filas en el archivo de texto centroidsSujeto.txt.
e) “red_pills” — Introducir el nimero de cada capsula de Alcauter (las que iran de

rojo) en el siguiente orden: inién, izquierda, derecha, frente y vertex.
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f)

“dims” — Confirmar que las dimensiones del archivo highres_head.nii sean las ya
anotadas — en el caso de todas las pruebas hechas fue de 256x256 —, al igual que

la cantidad de cortes (392).

g) “voxel_size” es para especificar el tamafio de voxel, que se puede verificar en la

barra de menu de Imagel Image/Show Info..., aunque ahi aparece redondeado,

entonces la cifra completa se puede obtener en Image/Properties.

h) “slice” se refiere al corte que se quiere observar, que debe ser a la altura del area

i)
j)

k)

de activacion que se haya elegido.

“point_activ” — Introducir las coordenadas del area de activacion seleccionada.
“slice_MRI” — Introducir el nombre del corte que se desea observar (que también
debe estar en la carpeta “Programa para Sujeto”). Las opciones “flip” y “flop”,
+ 6 -, son para llevar a cabo algunas inversiones de coordenadas en ciertas
direcciones (donde el + implica que si se hara la inversidon y el - que no), esto
debido a la orientacién en que puedan llegar a estar las imagenes que se reciban
después de los estudios y procesamiento de éstas, ya que en algunos casos no
llegd a ser la misma, aunque se estaba usando el mismo protocolo para
obtenerlas. Ademas, es importante mencionar, que en general las imagenes de
MR vienen invertidas, por lo menos para el ojo de alguien no experto, donde la
derecha es la izquierda y viceversa, pero es la vista tipica usada entre médicos.
Por esta misma razoén, los graficos y el mallado permiten ver el corte desde abajo.
“slice_fMRI” — Dentro del mismo programa se tiene una rutina donde se hace la
fusion de las imagenes de MR con las areas de activacidn obtenidas, con una
paleta de colores, que en este caso se utilizé una llamada Fire, semejante a las de
temperatura, con una gama de azul oscuro hasta rojo y amarillo. Nuevamente el
corte debe estar en la carpeta “Programa para Sujeto” y se debe anotar el
nombre tal cual en el archivo de texto, por ejemplo: ManchasSujeto0243.bmp. En
este caso también se presenta la opcidn de invertir o no el corte con “flop_blob”.
En “view” no hay algo que cambiar, es sélo una instruccién para correr el
programa de visualizacién en VRML llamado “vrml_view”. Es posible usar otros

visualizadores como “cosmo_view” o programas como Amira.
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m)En “closest_orthogonal_tri_shifted_normal” tampoco hay que hacer cambio
alguno, ya que se refiere al calculo de los tridangulos mas cercanos y sus
respectivas normales (ver punto 7 de la siguiente seccion).

n) lgualmente, “closest_9pills” se puede quedar tal cual ya que, como su nombre lo
indica, calcula las 9 cdpsulas mas cercanas al punto de activacién.

o) “head” — Introducir el nombre del modelo de la superficie de la cabeza de cada
voluntario que, como se menciono antes, deberia ser
fitted_Solid_headSujeto_vol.wrl y debe coincidir con el archivo que se encuentre

en la misma carpeta.

~

p) “pill_coords” — Se refiere a las cdpsulas que ya se hayan leido del archivo de texto
con sus respectivas coordenadas. En este caso se tiene la opcidn de “flop_pills” en
donde nuevamente se puede colocar + 6 - dependiendo si se requiere hacer una

inversion de las coordenadas o no.

~

q) “distance_orthogonal_planes” — Es justo para calcular la precisidon de la forma
que lo hizo Alcauter et al., (2006), para lo que se necesitaran calcular los planos
axial y coronal. Entonces se deben especificar las 3 capsulas de Alcauter que
definirian a cada uno: para el axial se anotan en el orden derecha, frente,
izquierda y para el coronal: derecha, vertex e izquierda.

Ademas, es en este momento en el que también se introducen las
coordenadas del punto donde el médico haga la estimulacién (punto de
referencia), respecto a un nuevo sistema de coordenadas U, V que se explica
detalladamente mas adelante.

r) “min_latitude” — Es el margen que se da, en milimetros, arriba del corte donde se
encuentra el area de activacion (plano de activacion), ya que se busca que sea lo
mas ortogonal posible a la superficie de la cabeza, sin que quede a la altura del
corte. Se usaron valores entre 15 y 25mm, tomando como predeterminado el
ultimo, de tal forma que en los cdlculos de qué tridngulos o capsulas se

encuentran mas cerca, no se toman en cuenta aquellos(as) dentro de ese margen.

Por lo tanto, una vez rellenado el archivo de configuraciéon con la informacidn de cada
voluntario y antes de correr el programa, se debe confirmar que estén los siguientes

archivos en la carpeta “Programa para Sujeto”:
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centroidsSujeto.txt

config_Sujeto.txt

fitted_Solid_headSujeto_vol.wrl

highres_head.nii.gz

El corte que se encuentra a la misma altura que el drea de activacién (por
ejemplo, highres_head.nii0253.bmp).

El corte del area de activacion (por ejemplo, ManchasSujeto0253.bmp).

La paleta de colores que se vaya a usar (por ejemplo, LUT _fire.png).

tms_pills.exe

vrmlview.ini

Entonces, ya para correr el programa, se abre una terminal (en Windows seria el

llamado Command Prompt), y una vez dentro de la carpeta “Programa para Sujeto” se

escribe: tms_pills config_Sujeto.txt.

En ese momento el programa llevard a cabo una serie de pasos, relacionados con

las lineas del mismo archivo de configuracién explicado anteriormente. La manera

simp

lificada del procedimiento que se sigue puede verse en la Figura 23.

Gonteo de capsulas Calculo de las 9

centroidsSujeto.txt cercanas

Calctilo del plano

de capsulas mas

axial y coronal

Creacion del archivo E| usuario define Cdlculo de la
en VRML las 3 capsulas de precision

. Lectura de archivo de entrada (3 formas diferentes)
configuracion.
Fusion de corte de MR y fMR. Cdlculo del punto
Creacidn de caja englobante extracraneal
con ejes en RGB.
Superposicion del mallado de Coordenadas en 2D
la cabeza en 3D. del punto calculado

y el del médico

Calculo de un
primer punto de

entrada (A)

Figura 23 Diagrama de las etapas de ejecucidn del programa.
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1.Lee el archivo de coordenadas de las capsulas centroidsSujeto.txt y las cuenta
(debe coincidir con el nUmero proporcionado).

2.Se va creando el archivo grafico en formato VRML y se van pintando todas las
capsulas, donde van de rojo aquellas que se indicaron en el archivo de
configuracion (agregando ademds una pequefa esfera a su lado para poder
seguirlas identificando por si después se cambia el color) y las demas, de dmbar.

3.A la vez va leyendo del archivo de configuracion varios pardmetros como las
coordenadas del punto de activacion. Como se mencionaba antes, estas
coordenadas, como las de las capsulas, al igual que las imagenes de MR y fMR
pueden necesitarse invertir respecto al plano central en Xy en Y, dependiendo de
como hayan sido procesadas, entonces, por ejemplo, en vez de x se usa (Xmax-X).
Las inversiones son independientes y se especifican con las opciones flop, flip,
flop_blob, flop_pills; parametros semejantes deben usarse al generar el mallado
de la cabeza dado que se tratan de las mismas imagenes anatdmicas.

4.Lee e integra al grafico el corte del inciso j) y lo combina, superponiendo la imagen
de fMR correspondiente.

5.Dibuja las aristas de la caja englobante, de acuerdo a las coordenadas y traza los
ejes X, Yy Z en colores rojo, verde y azul (RGB), respectivamente.

6.Integra el mallado triangular de la cabeza indicada en el inciso 0), con un grado de
transparencia previamente elegido.

7.Encuentra en el mallado un primer punto de entrada, como de guia, donde se
deduce que debe colocarse el centro de la bobina de TMS. Esto se hace de la
siguiente forma:

a. Encuentra los 300 triangulos mads cercanos al punto de activacion,
excluyendo aquellos que se encuentran a una distancia menor del plano de
activacidn, indicada en la instruccion “min_latitude”.

b. Calcula las normales de cada tridngulo y la interseccién de dicha normal con
el plano de activacion; escoge el triangulo con la normal cuya interseccién es
la mas cercana al punto de activacion.

c. Se crea ahora una linea paralela a la normal anterior y se desplaza dicha linea

hasta que coincida con el punto de activacidn; se determina el tridngulo del
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mallado (Tridngulo de entrada A) que contiene la interseccién de esta nueva
linea (Punto de entrada A), que debe coincidir con el tridngulo anterior o
guedar muy cerca de éste.

Cuando soOlo se ejecutaban los pasos a. y b. se especificaba la opcion
"closest_orthogonal_triangle", al agregar el desplazamiento del paso c., se
especifica ahora la opcidn "closest_orthogonal_tri_shifted_normal".

8. Encuentra las 9 cdpsulas mds cercanas al Punto de entrada A. En este momento
se muestra al usuario el grafico construido hasta el momento, coloreando en una
paleta, en orden cromatico — donde la rosada es la mas cercana y pasa hasta la
amarilla que es la mas lejana —, las 9 cdpsulas y se enlistan sus respectivas
distancias al punto de entrada de modo que se puedan elegir, viendo su
disposicidn, tres que formen un sistema coordenado en 2D (Fig. 24).

Npills=79 filename=centroidsEzequiel.txt

P_activ: 87.800999 181.838997 133.859086
8lice file MBI <{from cmd line>: highres_head.niiB266 . bmp

81lice file FMRI {from cmd line): ManchasEzequie 18266 . hnp

Nnodes: 4888 15368
Nnodes: 4888 153608
ance of tri normal intersection to activ point: 1.368485

pill 1: 55,17 11@.12 165.62
5@.97 89.16 157.24
56.51 135.66 159.78
9@.44 198 .89 187.97
56.68 152.16 152.58
89.63 82.@9 188.31
57.65 56.74 158.35
93.24 134.38 189.7@
89.6% 159.49 188.46

to pill 1 T a. 217 118,12 165.62

to pill 2 T 22, .97 89.16 157.24

to pill 3 [ .51 135.66 159.78
pill 4 - -44 188.89 189.97
pill 5 - .68 152.16 152.58
pill 6 9. .63 82.89 188.31
pill 7 [ 5.5 .65 56.74 15@.35
pill 8 = 51, -24 134,38 189.78
pill 9 T 62. .69 159.49 188.46

Including HEAD meshfile: fitted Solid_headEzequiel wol.wwl
pills.url
fitted_Solid_headEzequiel vol.url
1 file(s) copied.
Closest pill defining <@.8) is 68
Please enter the pill number at <B.@> if different. or retype if OK

Figura 24 Primeros resultados presentados por el programa, mostrando las 9 cdpsulas mas
cercanas tanto por medio de etiquetas en la terminal como por orden cromatico en el grafico.

9. Entonces el usuario, segln las instrucciones que presenta el programa, elige tres
de las 9 capsulas que formen un tridngulo rectdngulo, o lo mas cercano a uno, de
tal forma que se tendrda un plano que serd aproximadamente ortogonal al
craneo. En este caso la capsula mas cercana es automaticamente definida por el
programa y se podria elegir como el origen si asi se desea (el punto [0, 0]), sin
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10.

embargo serd también necesario identificar aquella otra cdpsula cercana que
definiria al eje X (el punto [X, 0]), es decir, el paralelo a los cortes coronales y
aquella otra que definiria al eje Y (el punto [Y, 0]), el paralelo a los cortes
sagitales. Esto para poder definir un plano, con coordenadas en 2 dimensiones, y
asi indicarle al médico de una manera sencilla el punto extracraneal sobre el
gorro donde tendria que llevarse a cabo la estimulacion.

Calcula el plano definido por las tres cdpsulas y proyecta la linea que une el
punto de activacién con el Punto de entrada A, hasta encontrar la interseccién
con el plano de las capsulas (Punto de entrada B), que hay que recordar que esta
a una distancia considerable a partir de la superficie de la cabeza ya que se tiene
el cabello del voluntario y el gorro en medio. Entonces calcula la normal a dicho
plano y proyecta una linea en direccién de la normal hasta que intersecte con el
plano de activacion; de esta forma, traza una nueva linea paralela a la anterior
para que pase por el punto de activacién. Se calcula la interseccidn de esta linea
con el plano de las capsulas y este es el Punto de entrada C, que era el punto
extracraneal que se buscaba desde un principio, y se despliega con el mallado

del craneo (Fig. 25).

Spheres
Lines
Polygons
Triangles :

Figura 25 Modelo de la cabeza con el sistema coordenado de capsulas, incluyendo el
despliegue del calculo del punto extracraneal (Punto de entrada C).
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Es importante mencionar que suele haber muy poca diferencia entre este ultimo
y el Punto de entrada A, pero asi se garantiza que la bobina esté ortogonal al
plano de las capsulas y al craneo (incluyendo el cabello).

11. Las tres cdpsulas seleccionadas forman el nuevo sistema de coordenadas
geodésicas U, V, de tal forma que el punto de referencia, mencionado en el
inciso q), y el calculado teéricamente (Punto de entrada C) se expresan en estas
coordenadas, lo cual hace mas fécil su localizacién ya directamente sobre el
gorro para llevar a cabo la estimulacién.

12. Se calculan las ecuaciones de los planos axial y coronal (el sagital es opcional) a
partir de combinaciones adecuadas de las coordenadas de las capsulas rojas de
referencia, como se mencionaba en el inciso q). En la Figura 26 se muestran
ejemplos de los planos que quedarian definidos por las cdpsulas rojas

especificadas.

Figura 26 Ejemplo de los planos coronal (anaranjado), axial (verde) y sagital (morado)
que el programa calcularia a partir de las cdpsulas rojas definidas.

13. Finalmente se presentaradn los resultados de los célculos del error/precision
realizados de 3 formas distintas:

i. Calculando la diferencia entre el punto de referencia y el tedrico (indicada en

el programa como la que tiene la etiqueta <PILL COORDS>), dada en términos

de los puntos expresados en el sistema de coordenadas U, V. Esto se hizo con

la simple férmula para calcular la distancia entre 2 puntos.
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d= \/(uz —up)? + (v,—vp)? (3.1)

ii. Segun el trabajo previo de Alcauter et al.,, (2006), es decir, calculando la
distancia del punto extracraneal tedrico a cada uno de los 2 planos (coronal y
axial) y haciendo lo mismo con el punto de referencia; después comparando
las distancias entre si, para cada plano respectivamente, al calcular el valor
absoluto de la diferencia entre las 2 distancias sobre la distancia del punto de

referencia al plano y todo por 100.

§ = ldreo=drerl 11 0 (3.2)
dRef

iii. Calculando la diferencia entre estos mismos puntos, pero con la
representacion en 3D de sus coordenadas. En este caso se usé bdsicamente la
misma Ecuacién 3.1, sélo agregando un término mas para la coordenada Z.

Es importante aclarar que para el calculo de las distancias, tanto en 2D como 3D,
el programa hace una transformacién a un solo sistema de referencia de modo
gue, aunque se introduzcan las coordenadas tal cual se obtengan segun el
sistema coordenado en 2D, elegido en el inciso 9, y aunque las coordenadas del
punto extracraneal tedrico al final se obtengan segun el RGB de la caja
englobante, nunca se combinan valores con sistemas de referencia distintos.

Por otro lado, para el inciso ii, se estd utilizando la definicion que
Alcauter et al., (2006) usé para la precision, pero se observé que los resultados
obtenidos cambiaban mucho en funcién de la distancia a los planos, es decir, si
es muy corta entre el punto de referencia y los planos, puede salir una precision
muy pobre pues se esta dividiendo entre un valor pequefo, por eso se agregaron
los otros 2 célculos. Este tipo de célculos serian muy utiles, por ejemplo, cuando
el punto contra el cual se estd comparando siempre es fijo entre todos los
sujetos o sistemas con los que se esté trabajando, que no es el caso del presente

trabajo.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En total se hicieron las pruebas a 10 voluntarios, 8 hombres y 2 mujeres, del intervalo de

edades de 24 a 67 afios. Siguiendo la metodologia descrita en el capitulo anterior,

después de obtener las imagenes de los sujetos de prueba y analizarlas, se hizo el

Conteo de cdpsulas y se obtuvieron los resultados de la Tabla 1.

Tabla 1 Resultados obtenidos, después de hacer el Conteo de cdpsulas, que son los que
después se anotaron en el archivo de configuracion.

! CAPSULAS DE ALCAUTER [No. de capsula] _—
Inion Izquierda | Derecha Frente Vertex
1 1 13 14 34 74 81
2
3 1 17 14 49 80 80
4
5 3 18 10 37 72 79
6
7 1 16 13 42 76 80
8
9 2 14 16 43 79 78
10

* Numero total de capsulas obtenidas del Conteo de capsulas (Seccién 3.4).

La diferencia que se nota en el nimero de capsula correspondiente a cada punto de

referencia (es decir, las capsulas de Alcauter) se debe a la forma en que los 2 programas

utilizados (MatLab e Imagel) van haciendo el conteo de capsulas. La forma general a

través de la cual lo hacen es por medio de un barrido en las 3 direcciones (X, Y, Z), de tal

forma que conforme van apareciendo objetos que cumplan con las indicaciones del nivel

de umbral y tamafo, los van contando, sin embargo la diferencia en ubicacién de los

objetos se debe principalmente a 2 razones:

1. La anatomia de cada paciente es diferente.

2. La posicion en la que se colocd al voluntario en el equipo de resonancia, ya que

pequefios cambios en la inclinacién hacen que varie el orden en el que van

apareciendo los objetos segln se hace el barrido.

Es importante mencionar que, en algunos casos, la cantidad de cdpsulas que se contaron no

incluian sélo a las correspondientes al sistema coordenado del gorro sino a otros objetos
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(como regiones del cerebro) que cumplian con los pardmetros definidos de nivel de
umbral y tamano. Sin embargo, al ir variando éstos, se logré mantener al minimo esta
cantidad de objetos irrelevantes para el presente trabajo: en algunos casos sélo aparecia
un objeto extra, maximo 2. Aun considerando lo anterior, el numero total de capsulas
(Npills) que se incluyé en el archivo de configuracion fue tomando en cuenta estas
capsulas extras.

Ademas, en ningln caso se lograron contar, a través de los dos programas, las 83
capsulas que el gorro realmente tiene, lo cual se debid a que, en algunos casos, por mas
gue se variara el nivel de umbral para hacer el conteo, estas estructuras quedaban de
cierta forma unidas en la imagen, de tan cerca que quedaban a la cabeza, lo que siempre
ocurrio en la parte posterior, cercana a la nuca.

Por otro lado, del Conteo de dreas de activacion se obtuvieron las coordenadas del
area de activacion de cada voluntario, correspondiente a la regién relacionada con la

abduccién del pulgar (Tabla 2).

Tabla 2 Coordenadas de las areas de activacion, obtenidas del
Conteo de dreas de activacion, para cada voluntario.

COORDENADAS [voxeles]
X Y V4
159.531 252.354

\ |

\ |
Cso01 | o183 | 26618
Con | oot | 239063 |

En este caso, lo que mas se puede hacer notar en los valores es que, de todos los

O N OO UV WIN| R

=
o

resultados que se obtenian del Conteo de dreas de activacion, se buscaban los objetos
contados con la coordenada Z mas grande posible, lo cual implicaba un corte bastante
superficial de la cabeza. Esto es importante considerando que, como se menciond antes,

el foco de estimulacidn se da a aproximadamente 2cm de profundidad. De esta forma,

56



aunque en algunos cortes se tuvieran areas de activacion cercanas a la zona en la cual se
esperaria encontrar la activacion por el movimiento del pulgar (segun el homunculo de
Penfield), incluso no siendo experto en anatomia, el usuario podria definir facilmente
cual seria el area de activacion correspondiente.

Teniendo definido lo anterior, ya se podria practicamente correr el programa,
aunqgue habria algunos detalles mas por determinar antes de que se pudiera obtener el
punto extracraneal como tal. Por lo tanto, lo que habria que hacer seria por lo menos
una corrida preliminar del programa para:

1. Ubicar cudles resultaron ser las 9 cdpsulas mas cercanas calculadas, respecto al
punto de activacidn definido.

2. Elegir las 3 capsulas que formaran el sistema de coordenadas en 2D, ya que a
partir de éste se definird la ubicacién del punto de referencia dado por el médico.

3. Definir si la min_latitude predeterminada (es decir, de 25mm) es una buena

opcién para asegurar que el plano elegido quede ortogonal a la cabeza, o si es

necesario cambiarla (Fig. 27).

Figura 27 Modelo de la cabeza del sujeto 2 con min_latitude de a) 25mm y b) 15mm.

Como se ve en la Figura 27, al elegir el valor de 25mm, la linea que une al punto
extracraneal calculado con el area de activacién, aunque si queda ortogonal al plano de

activacién, haria imposible colocar la bobina de estimulacién, ya que tendria que atravesar
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la cabeza del voluntario. Al contrario, con el valor de 15mm, se nota la ortogonalidad con
la superficie de la cabeza, lo que permitiria la estimulacion de la manera esperada.

De esta forma, los resultados obtenidos son los que se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3 Capsulas elegidas para definir el sistema coordenado en 2D utilizando, por un lado, las
etiquetas obtenidas del programa de MatlLab y, por otro lado, las etiquetas del sistema
alfanumérico definido previamente. Ademas se presenta la min_latitude utilizada con cada voluntario.

CAPSULAS [No. de capsula] CAPSULAS [Etiqueta] min_latitude
(0,0) (X, 0) (v,0) (0,0) (X, 0) (v,0) [mm]
77 73 79 (-B, 0) (A, 0) (-B,1) 25
2
3 59 74 50 (-c,0) | (-B,0) | (-C, -1) 25
4 77 67 79 (-8,1) | (-C,1) | (-B,0) 20
5
6 57 73 62 (-¢,2) | (-B,2) | (-G, 1) 25
7
8 75 60 71 (-B,1) | (-c,1) | (-B,0) 15
9
10 74 61 72 (-8,1) | (-C,1) | (-B,0) 25

Como se puede ver, hay algunos casos en los que el sistema coordenado coincidié entre
voluntarios; aungque no es muy claro si se ve por niumero de capsula, al comparar las
etiquetas alfanumeéricas hay 5 voluntarios en los que se tienen las mismas, observando
entonces que aun con las claras diferencias anatdmicas entre voluntarios, existen
algunas coincidencias. En el momento de elegir las 3 capsulas, se buscaba
principalmente que la linea proyectada desde el punto de activacion, pasando por el
Punto de entrada A, intersectara con el plano que se formaria, o estuviera lo mas cerca
posible; sin embargo, también se buscaba que entre las capsulas se formara un angulo
de 90° o lo mas cercano a este para que se facilitara el hacer las mediciones de los
puntos extracraneales de referencia o tedricos, ya que habia otras distribuciones en que
podria ser que la interseccién se encontrara en otro plano, pero éste estaba formado por 3
capsulas que, al unir sus puntos, formaban dngulos entre 70°y 120°.

Un caso muy claro de estas decisiones que se tenian que tomar, fue con el sujeto 3

gue, como se puede observar en la Tabla 3, tiene 2 opciones de conjunto de cdpsulas
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posibles para formar el sistema coordenado en 2D. Segln se ve en la Figura 28a, el
conjunto de cépsulas que se eligid6 no forma un angulo precisamente de 90°, sin
embargo, la interseccidn con la linea desde el punto de activacidn si queda dentro del
plano que se formaria; por otro lado, en la Figura 28b se forma un angulo casi de 90° con

las capsulas elegidas, pero no quedaria incluida la interseccidn.

Figura 28 Dos casos del voluntario 3 en los que habria que decidirse por un trio de cdpsulas o el
otro para finalmente hacer el calculo del punto extracraneal.

Aqui hay un detalle importante que recordar: aunque el plano se puede extender cuanto
se desee, la idea de incluir la interseccién en el tridngulo rectangulo que se forma es que
en esa pequefa seccién de la cabeza, aunque no se esta considerando su curvatura
como tal, la curvatura de ésta se acerca localmente a un plano (tanto por el tamafio del
tridngulo rectangulo como de la zona en la que se hace la estimulacién). Ademas, todos
los planos que se podrian formar por cada trio de capsulas tienen su respectiva normal,
lo cual cambia también un poco la ubicacion del punto extracraneal que se calcule; esta
diferencia se noté especificamente en el voluntario en cuestion en el momento de hacer
la estimulacidn, lo cual se explicara detalladamente mas adelante (ver Figura 29).

Aun asi hubo casos en los que no se logré llegar a incluir la interseccién dentro del
plano formado por un trio de cdpsulas (aunque si quedaba a unos cuantos milimetros),
ya que cualquier otra combinacidon de capsulas alrededor del punto formaban angulos
muy diferentes a 90° o incluso dreas mucho mayores, lo cual tampoco es util, por lo que

se mencionaba anteriormente respecto a la curvatura.
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Teniendo lista toda la informacién requerida, se llevé a cabo la segunda parte de
las pruebas, es decir, la estimulacion magnética. Para esto fue necesario volver a colocar
el gorro a cada voluntario, usando como guia las fotografias tomadas y las mediciones
realizadas y, habiendo ya elegido el trio de capsulas, se despegaron éstas del gorro y
aquellas de los alrededores para que el médico no tuviera problema en el momento de
colocar la bobina sobre la cabeza del voluntario; esto se hizo también porque la distancia
juega un papel importante en el momento de definir la intensidad del estimulo.

De esta forma, el médico definid el punto extracraneal de referencia — donde
resultd util el molde de PVC al utilizar un lapicero y marcar el gorro justo a través del
agujero que se dejo — y el umbral motor (MT) al cual consideraba que se habia obtenido
una respuesta aceptable. Utilizando un calibre de coser y una escuadra, se obtuvieron
las coordenadas correspondientes de este punto sobre el gorro, desde el sistema
coordenado en 2D definido por las 3 capsulas elegidas anteriormente para cada
voluntario. Estas coordenadas se anotaron en el archivo de configuracién y se ejecutd el

programa para ahora si obtener el punto extracraneal tedrico (Tabla 4).

Tabla 4 Coordenadas de los puntos extracraneales, de acuerdo al sistema
coordenado en 2D, obtenidos tanto por el médico (REF) como por el programa (TEO).

Punto extracraneal REF [mm] | Punto extracraneal TEO [mm]

X Y X Y
-33 4 -11.6 -5.2
3 22 -17.5 11.6 +15.1
4 18 -3 +34.0 +7.0
5
6 17 13 7.1 +37.2
7
8 12 12 +44.0 +4.3
9 *
10 18 9.5 +28.5 +9.9

*Unicos voluntarios para los cuales el sistema coordenado en 2D elegido por el usuario
coincidié con las direcciones del RGB de la caja englobante.

Es importante mencionar en este momento que el hacer todas las inversiones y

transformaciones que se sefialaron en la metodologia, complico la programacion en el
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momento de intentar definir al sistema coordenado en 2D como el positivo en ciertas partes
del programa, por lo que los resultados obtenidos del cédlculo del punto extracraneal
guedan dados segun el sistema RGB (XYZ) del modelo en 3D de la cabeza. De esta forma, para
indicarle correctamente al médico el punto en el cual estimular, fue necesario cambiar
algunos signos, que son los que se muestran en color rojo. La razén de que en el mismo
punto una coordenada haya requerido o no cambio de signo, esta relacionada con la
direccién en la cual haya quedado el eje respectivo del sistema de coordenadas definido.

Para hacer mas claro este punto, se hizo un pequeifio cambio al programa y se
agregd una instruccion para graficar el punto extracraneal de referencia (incluyendo al
final del archivo de configuracién la linea “-display_reference”) como un cubo gris de
3.5x3.5x3.5mm?>. De tal forma gue, como se puede observar en la Figura 293, al anotar
las coordenadas del punto de referencia tal cual, como se midieron en la cabeza del
voluntario tomando el sistema de coordenadas en 2D como positivo, éste queda muy
lejos del punto calculado. Por otro lado, en la Figura 29b se puede observar el modelo de
la ubicacidn real del punto de referencia obtenido por el médico, al cambiar los signos
de las coordenadas medidas. Aqui se encontré un problema en la visualizacién del punto

de referencia, porque el calculo se hizo manualmente y coincidié.

Figura 29 Resultados del voluntario 5, donde aparece graficado el punto extracraneal de
referencia segun a) el sistema coordenado en 2D y b) el sistema RGB de la caja englobante.
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Haciendo estos cambios, se le indicd al médico, para cada voluntario, el punto donde
deberia hacer la estimulacidon, aqui nuevamente fue muy util el molde de PVC para

ubicar el punto, y sélo colocar encima la bobina (Fig. 30).

Figura 30 Ubicacion del punto extracraneal tedrico.
Entonces, para todos los voluntarios, utilizando pulsos de 50 Hz*® se obtuvieron los

siguientes resultados:

Tabla 5 Resultados de la estimulacién hecha en el punto de referencia y el tedrico.

MT [A/ps] Respuesta motora/Dedo activado

REF TEO REF TEO
1 855 [ 75 indice y anular indice y medio
2
3 82.1 | 94.3 Mefiique y anular Del mefiique al medio
4 78.6 | 77.7 Mefique y anular Mefiique (cada vez menos)
5

61.2 indice y un poco el 1a Prueba: indice (muy leve)
6 72.5
abductor

7 90 89.2 Pulgar (muy poco) Pulgar (siempre, pero muy leve)
8
9 82.7 | 87.4 Medio (muy claro) Pulgar
10

% Todas las pruebas se hicieron con un Repetition Rate de 5pps y un Train duration de 10 segundos.
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De la Tabla 5 se pueden mencionar muchos detalles interesantes como, por ejemplo, se
puede observar que al médico le costd bastante trabajo en muchas ocasiones activar al
pulgar, en casi todos los casos resultaban ser del dedo mefique al medio los que se
activaban, ya fuera de manera individual o todos juntos. Ademads se notaron diferentes
tipos de reaccidn al estimular el drea activada:

e Para los voluntarios 1, 2, 4, 6, 7, 8 y 10 se requirieron intensidades menores al MT
definido por el doctor para lograr una respuesta util, lo cual probablemente indica que
la estimulacion en el punto extracraneal calculado se hizo de una manera mas directa y
tal vez mas cercana al area del cerebro correspondiente al movimiento, sin embargo,

e para el voluntario 4 se noté que mientras mas se mandaban pulsos sobre el punto
extracraneal tedrico, cada vez reaccionaba menos el dedo meiiique. Se hizo 3 veces en
este caso y la primera vez se noté una respuesta muy clara pero conforme se
hicieron las siguientes pruebas fue necesario aumentar la intensidad a 78.6 A/us,
donde incluso se llegd a activar el dedo anular. Para la tercera vez fue necesario llegar
hasta 87 A/us (un valor bastante algo considerando el MT que obtuvo el médico)
para que se observara una respuesta motora, pero ya se movia toda la mano.

e Por otro lado, para el voluntario 8, se mandd un primer pulso de 95.2 A/us (igual
gue el MT definido por el médico) donde se noté una respuesta sélo en el pulgar,
pero nunca se volvié a lograr esa activacioén, sélo la indicada en la Tabla 5.

En estos dos ultimos casos se plantearon diferentes explicaciones por lo cual se tendrian
esos resultados:

1. Podrian estarse excitando zonas inhibitorias (ya que se estaba trabajando con
pulsos mayores a 1 Hz) tales que, mientras mas pulsos se mandaban, mds se
inhibia la zona y por eso dejaba de notarse una respuesta.

2. La atencién que el voluntario presenta ante el estimulo en su mano permite la
facilitacidon de las vias motoras, tal que se activan grupos neuronales relacionados
con el movimiento. De esta forma, si ante un primer pulso se observa una

reaccion por la anticipacién del paciente ante la estimulacién, puede que éste
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pierda la atencién en las siguientes estimulaciones y no se observen resultados
claros.

. Los pulsos enviados pueden provocar movimientos involuntarios de la cabeza en
los pacientes, en especial aquellos que tienden a ser nerviosos, lo cual variaria la
localizacién definida antes de mandar el primer pulso.

En cuanto al voluntario 3, para el cual se usaron los 2 diferentes sistemas
coordenados en 2D, fue dificil notar una reaccién en cualquiera de los dos casos,
aungue los dedos activados fueron los mismos, en el segundo caso fue un poco
menos notorio el movimiento.

Los casos del voluntario 5 y 9 son parecidos ya que en los dos se logro activar el
pulgar estimulando sobre el punto tedrico, pero mandando pulsos de mayor
intensidad que el MT definido por el médico, por lo que existe la posibilidad de
gue en algunas personas el area cerebral correspondiente al pulgar se encontrara
en un surco y no en un giro, implicando que la profundidad seria mayor y por eso
la necesidad de aumentar la intensidad. Para el voluntario 5 llegd a pasar (tanto
en el punto de referencia como en el tedrico) que a veces se notaba una
respuesta y a veces no, lo cual podria deberse a que justo se encontrd el umbral
motor del pulgar. En el voluntario 9, fue dificil encontrar una respuesta en un
dedo en especifico ya que en una gran zona en donde se estimulaba, incluso a
bajas intensidades, toda la mano reaccionaba; es importante mencionar que este
voluntario era femenino y de 67 afios, por lo que existe la posibilidad de que la
edad si llegara a afectar un poco en el funcionamiento o reaccion del cerebro ante
ciertos estimulos.

Con el voluntario 6 se hicieron dos pruebas sobre el mismo punto, primero
bajando bastante la intensidad del pulso notando una reaccién minima en el dedo
indice y del musculo abductor, y después subiéndola un poco mas notando una
gran diferencia al sélo aumentar 3 A/us la intensidad. Es importante mencionar
gue este fue el Unico caso en que el médico logré estimular el abductor y con el

punto tedrico no se logrd ni siquiera acercarse al pulgar o al abductor. Ademads se
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observo que si se aumentaba mucho mas la intensidad, alrededor de 90 A/us, el
menique reaccionaba muy bien, y seguia haciéndose la estimulacion sobre el
mismo punto, asi que podria realmente estar pasando lo que se mencionaba
antes con el pulgar: que existe la posibilidad de que no todas las areas del
homunculo de Penfield se encuentren en giros del cerebro, sino surcos, por lo que
no se notaria una respuesta aceptable en algunos casos hasta aumentar
considerablemente la intensidad.

Uno de los casos mas dificiles, pero que al final valié la pena, fue el del voluntario
7 donde el proceso para que el médico ubicara el pulgar fue bastante tedioso, en
parte porque fue dificil mantener totalmente fija la bobina contra la cabeza del
voluntario en el punto elegido por el médico y en parte probablemente a la
respuesta de este voluntario al estimulo. Tal fue la dificultad, que sdlo en este
caso la estimulacién se hizo sin el molde de PVC al utilizar el calibre de coser para
definir el punto y colocar la bobina. Finalmente se logrd activar el pulgar, con una
respuesta bastante clara, pero leve.

El caso del voluntario 10 fue basicamente la respuesta ideal esperada ya que se
obtuvo una reaccion clara del pulgar, igual que como se observd que este
voluntario hacia la abduccion de su pulgar dentro del equipo de resonancia
magnética. Ademas se requirid de una menor intensidad que en el punto de

referencia donde no se logré activar sélo el pulgar sino también el dedo medio.

De manera cualitativa, se podria decir que estas fueron las observaciones realizadas,

obteniendo resultados bastante claros en la mayoria de los casos, e incluso, en casi la

mitad de las pruebas, mejores que los conseguidos por el mismo médico. Estos

resultados serian aceptables para el médico, siendo tan buenas las respuestas obtenidas.

Sin embargo se podria hacer una comparacion cuantitativa de las distancias a las cuales

quedaron los puntos definidos y/o calcular la precision de la forma en que

Alcauter et al., (2006) lo hizo en su trabajo previo.

Lo primero que se presenta son los resultados de las distancias entre el punto de

referencia y el tedrico, como se introdujeron los datos al programa y tal como se
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obtuvieron. En la Tabla 6 se muestran los resultados segun el sistema de coordenadas en

2D y en la Tabla 7 se muestran los resultados segun el sistema RGB.

Tabla 6 Resultados de la distancia entre el punto de referencia y el tedrico, calculada en 2D.

Punto extracraneal REF [mm] | Punto extracraneal TEO [mm] | DISTANCIA
X Y X Y [mm]
-33.0 4.0 -11.6 -5.2 23.27

Se debe recordar que las coordenadas de la segunda columna estdn descritas respecto al

sistema de coordenadas en 2D. No obstante asi es como se debe introducir en el archivo

de configuracién antes de ejecutar el programa. Si se desearan verificar los resultados

obtenidos de la distancia, segun la Ecuaciéon 3.1, habria que cambiar los signos de

algunas de las coordenadas de la segunda o tercera columna para que se encontraran en

el mismo sistema de referencia (esto lo hace el programa de manera automatica).

Tabla 7 Resultados de la distancia entre el punto de referencia y el tedrico, calculada en 3D.

Punto extracraneal REF [mm] | Punto extracraneal TEO [mm] | DISTANCIA

X Y V4 X Y z [mm]
1 60.01 110.11 167.45 81.23 100.49 167.03 23.29
2
3 72.89 67.95 156.37 57.75 100.88 157.07 36.25
4 115.54 120.07 186.51 129.89 130.41 192.08 18.54
5
6 74.69 150.44 153.86 70.35 173.68 142.27 26.33
7
8 100.68 120.52 197.53 126.77 111.93 215.23 32.68
9
10 99.3 112.35 189.11 107.51 113.13 195.59 10.49
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Para facilitar la comparacién entre los resultados obtenidos, se colocan a continuacién

solamente los valores de la distancia obtenidos para cada sujeto.

Tabla 8 Resultados de la distancia entre el punto de referencia y el tedrico, en el sistema
de coordenadas en 2D y el RGB, y la diferencia entre ellas.

DISTANCIA 2D [mm] | DISTANCIA 3D [mm] DIFERENCIA [mm)]

Lo primero que se puede observar es que a los cinco voluntarios que presentan las
menores distancias entre un punto y otro (el 10, 5, 7, 9 y 2, en ese orden, eliminando al
4 ya que su caso fue muy particular), se les logrd activar el pulgar. Nuevamente vemos
que el voluntario 10 es el caso practicamente ideal. Ademas se nota que para los
voluntarios 9 y 2, que representan la mediana de este grupo estadistico con un valor de
la distancia de 20.33mm (para 2D) y 19.81mm (para 3D), se logré activar el pulgar
solamente con el punto extracraneal tedrico, lo cual no logré el médico en el punto de
referencia que definié.

Por otro lado, se puede observar que para los tres ultimos voluntarios (6, 8 y 3) se
tienen resultados un poco variados donde, como se mencionaba anteriormente, el
voluntario 6 es el Unico de los diez al que se le activé el abductor y no el pulgar. Ademas
en este caso el doctor logré ubicar ese punto y con el punto tedrico nunca se notd una
reaccion en el pulgar o abductor.

En cuanto a las diferencias que hay entre la distancia medida en 2D y 3D, es muy

probable que se deba a que los puntos se definieron en un sistema que no siempre era
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ortogonal, como se habia mencionado antes que podria pasar si se trataba de incluir la
interseccion dentro de ese plano.

Por ultimo, se presentan los resultados de la precision de acuerdo a la propuesta
de Alcauter et al., (2006), solamente como una observacion respecto a su trabajo ya que
no pueden utilizarse como punto de comparacién o prueba de calidad del método aqui
presentado, debido a la forma en que varian los puntos, tanto de referencia como
tedricos, de persona a persona. En la tabla siguiente se observan los resultados de las
distancias de cada punto a cada plano en milimetros, donde se mantendra la notacién
utilizada por Alcauter et al., (2006) para el plano coronal (nC) y para el axial (wA), y a la

vez la precisién segln se obtuvo con el programa y al hacerse manualmente™®.

Tabla 9 Resultados de las distancias del punto de referencia y el tedrico al plano coronal y axial,
incluyendo el calculo de la precisiéon realizado con el mismo método que Alcauter et al., (2006).

DISTANCIAS Punto-Plano [mm)] Programa [%] | Manual [%]
d(REF, #C) | d(TEO, nC) | d(REF, zA) | d(TEO, 7A) | Scor | Oax | Ocor | Oax

1 8.66 1.42 96.29 98.93 224.1 | 4.6 2.7
2

3
:
5

:
7

8

9

10

Como se puede notar, los valores de las distancias son bastante légicos en donde la
distancia al plano axial no nos da informacién tan util como al plano coronal, ya que uno
de los puntos para determinarlo fue el vertex, de tal forma que de éste a cada oreja es

como los médicos suelen ubicarse para definir el punto extracraneal a estimular. Sin

" Desde que se corrid el programa para algunos voluntarios, se notd que los resultados presentaban
problemas con los signos y ademas se obtenian valores no muy coherentes segin lo que se habia
observado de manera experimental, por lo que, para los calculos manuales, se utilizaron las coordenadas
de los puntos en 3D, que ya mostraron ser Utiles para los calculos anteriores, y se utilizé la ecuacion para
obtener un plano a partir de 3 puntos.
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embargo, hay que recordar que, como se ha visto durante todos los resultados
obtenidos hasta ahora, este punto puede llegar a variar considerablemente de una
persona a otra, por lo que esta distancia tampoco es un pardmetro totalmente confiable
con el cual se pueda decidir si una prueba serad exitosa o no. Por ejemplo, se puede
observar en los voluntarios 1y 2, que tienen de los valores mas pequefios de distancia,
gue en ninguno de los dos casos se logré estimular el pulgar, al contrario del voluntario
10 cuya distancia es algo grande y con éste se consiguieron los mejores resultados.

Por otro lado, como se mencionaba antes, se puede notar cémo el programa sigue
teniendo un problema ya que los resultados de la precisién se presentan con valores
negativos, que van ligados con las complicaciones notadas en el momento de intentar
definir en el programa el sistema coordenado en 2D como positivo. Esto es lo que mas
se puede resaltar al respecto, ya que los valores que se obtienen podrian o no ser légicos
dependiendo de las distancias, como se observa en la columna de la precisién calculada
de manera manual, donde incluso se llega a obtener un valor de 943.1%. Esto se debié a
qgue las distancias al plano coronal eran bastante pequefias, en especial el punto de
referencia que estaba practicamente sobre el plano coronal, de tal forma que, segun la
Ecuacién 3.2, al dividir la diferencia en las distancias entre este valor de la distancia tan
pequefio, légicamente se obtuvo un valor muy grande, lo cual no ocurriria con distancias

mayores, aun si se tuviera el mismo valor en el numerador de esta misma ecuacién.

69



V. CONCLUSIONES

El método propuesto, que es una extension del trabajo originalmente propuesto por
Alcauter et al., (2006), usando capsulas como referencias coordenadas visibles en las
imagenes de MR, arroja resultados sdlidos y replicables, aunque sigue siendo un trabajo
en desarrollo.

Lo primero que se puede observar es que, como se esperaba, y una de las razones
principales por lo que se decidid incluir la Neuronavegacion, la anatomia de cada
persona varia considerablemente, aunque no se observe a primera vista. Sin embargo, al
igual que todas las personas tenemos distribuidos los receptores sensoriales de presion,
dolor, etc. a lo largo del cuerpo, en el cerebro cada quien tiene zonas excitatorias e
inhibitorias ubicadas de manera diferente. Por lo mismo, en algunos casos se requirid
una mayor o menor intensidad que el umbral motor definido por el médico, para
obtener respuestas aceptables.

No obstante, se notd que para estimular el area motora correspondiente a los
dedos de la mano, en todos los voluntarios se pudo usar un drea bien definida de
aproximadamente 3cmx3cm en un cuadrado centrado, por lo general en las
coordenadas formadas por las capsulas (-B, 0), (-C, 0), (-C, 1) y (-B, 1), donde se puede
asegurar esta ubicacién haciendo las mediciones correspondientes desde el nasién al
inion para ubicar el vertex y colocando las otras 2 capsulas rojas encima de las orejas.

Otro detalle interesante es que, aunque las etiquetas alfanuméricas no se lograron
incluir por ahora en el programa, resultaron muy utiles en el momento de tener que
indicarle al médico el punto a estimular, al igual que para tener un sistema de referencia
a través del cual poder referirse a una capsula o conjunto de cédpsulas (como se hizo en
el parrafo anterior) sin que haya gran confusién respecto a su ubicaciéon. Ademads de
esto, el hecho de aumentar la cantidad de cdpsulas de 5 hasta 83 permitié no sdlo
acercarse un poco mas a la curvatura de la cabeza, sino también poder ubicar con mayor
precision los puntos extracraneales de referencia y el tedrico, al igual que el uso del
molde de PVC le permitié al médico observar el punto en el cual estaba haciendo la

estimulacion.
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Respecto a los resultados obtenidos al llevar a cabo las estimulaciones, se noté que
en ningun caso llegd a coincidir el punto calculado con el de referencia, sin embargo se
observd que en un promedio de 15mm + 5mm de distancia del punto de referencia se
seguian obteniendo resultados aceptables y en casi la mitad de los casos incluso mejores
gue los obtenidos por el médico. Por esta misma razén se podria afirmar que las
variaciones de unos cuantos milimetros, al colocar el gorro con las capsulas el dia que se
llevéd a cabo la estimulacién, no afectaron de una manera notoria los resultados
obtenidos, guiando la colocacién del gorro con las medidas y fotografias tomadas. De
esta forma, si se llegara a aplicar este método de manera clinica, sélo seria necesario
obtener las imagenes de MR y fMR una vez, si se quisiera siempre estimular la misma
area.

Por otro lado, en cuanto a la precisién calculada respecto al método utilizado por
Alcauter et al., (2006), como se pensd desde un principio, no se pudo usar como punto
de comparacién robusto (pequefias variaciones en las distancias producian valores muy
diferentes) para notar si los resultados del presente trabajo habian sido provechosos, ya
gue la ecuacion con la que finalmente se hace este calculo depende en gran parte de
gué tan grandes sean los valores de las distancias de los puntos a los planos, requiriendo
gue la distancia del punto de referencia a los planos no sea muy pequefia, ya que los
resultados pueden aumentar considerablemente, a tal grado que dejan de indicar algo
atil.

Finalmente, se puede decir que el utilizar las imagenes de MR y fMR para la
Neuronavegacién, como el disefiar una herramienta semiautomatica para hacer el
calculo del punto extracraneal, resultaron muy utiles en el momento de llevar a cabo la
estimulacion magnética en los voluntarios, ya que en todos se obtuvo una buena
reaccion al estimulo, de los cuales al 50% se les logrd activar justo el pulgar, donde el
médico, por el contrario, sélo lo logré en el 30% de los voluntarios.

De esta forma, se cuenta con un sistema de neuronavegacion para asistir la TMS
gue resulta confiable y econédmico, a comparacién de los existentes en la actualidad,

como los mencionados en la Seccidn 1.8 Estado del arte.
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GLOSARIO

Abduccion: Un tipo de movimiento de una parte del cuerpo respecto a otra, en direccién
transversal. Proviene del latin “abductio” que significa separacion.

Angulo nasolabial: Es el formado por el labio superior y la nariz, es decir, el formado por
la tangente al labio superior y la tangente a la columela desde el punto subnasal.

Archivo por lotes: También conocido como archivo batch. Se trata de archivos de texto
sin formato, guardados con la extensién BAT que contienen un conjunto de
comandos MS-DOS. Cuando se ejecuta este archivo, — mediante CMD — los
comandos contenidos son ejecutados en grupo, de forma secuencial,
permitiendo automatizar diversas tareas. Cualquier comando MS-DOS puede ser
utilizado en un archivo batch.

BBR (Boundary-Based-Registration): Método implementado en la nueva version 5.0 de
FSL que tiene integrada una correccion de distorsién basada en mapas de campo
de distancia Eucliadiana.

Calibre de coser (sewing gauge): Herramienta de mano para medir pequefias areas
mientras se va cosiendo. Las mas comunes son las que son pequefias reglas de
aluminio de 6 pulgadas (15cm), con una pieza que se desliza.

CastField: Mdédulo computacional en el software Amira que permite cambiar el tipo de
dato primitivo de un campo escalar regular en 3D o de un campo a color RGBA,
de tal forma que se creara un nuevo campo escalar con las mismas dimensiones
y coordenadas como el original, pero con valores diferentes, escalados y
proyectados a un nuevo tipo de dato.

ConnectedComponents: Su funcidn es buscar regiones conectadas en el volumen de una
imagen en 3D. Las regiones son detectadas basandose en un umbral, es decir,
una regién es un conjunto de voxeles adyacentes con valores de intensidad que
se mantienen dentro de un rango definido por el usuario. Esta funcion se
encuentra en MatLab y como plug-in en Imagel.

dcm2nii DICOM converter: Programa, distribuido junto con MRIcron, cuyo objetivo
principal es convertir imagenes desde el formato del escaner del equipo de
resonancia magnética al formato NIfTI utilizado por FSL, SPM5, MRIcron y
muchas otras herramientas para imagenes cerebrales.

DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine): Es un estandar que

especifica la manera de almacenar y transmitir los estudios médicos de imagenes
entre diferentes sistemas.
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EPI (Echo Planar Imaging): Es una técnica de MRI rapido para adquirir en secuencia
imagenes del cerebro en intervalos de pocos segundos (TR = 1s—4s) durante
varios minutos. Estas imagenes son de mediana calidad y sujetas a posibles
artefactos, pero el corto tiempo de adquisicion las hace ideales para
adquisiciones de fMRI. En total, se obtienen alrededor de 3,000 imagenes
durante cada fMRI (i.e. 30 cortes por 100 adquisiciones).

Flip: Operacidon que genera una imagen espejo vertical (vertical mirror image), es decir,
como si la imagen se invirtiera respecto al eje horizontal y quedara boca abajo;
las coordenadas y son sustituidas por (Vmax- V).

Flop: Operacién que genera una imagen espejo horizontal (horizontal mirror image), es
decir, como si la imagen se invirtiera respecto al eje vertical y la izquierda se
volviera la derecha; las coordenadas x son sustituidas por (Xmqx - X).

fMRI (Functional Magnetic Resonance Imaging): También conocido como BOLD imaging
es un procedimiento de MRI que mide la actividad cerebral al detectar los
cambios de flujo sanguineo asociados con una tarea determinada, y los presenta
como areas de activacion.

FSL (FMRIB Software Library): Es una libreria de software que contiene andlisis de
imagenes y herramientas estadisticas para datos de imagenes cerebrales de MRI
funcionales, estructurales y de difusién.

FSPGR (Fast Spoiled Gradient - Recalled Echo o Fast SPGR): Nombre dado por la marca
General Electric a un tipo de secuencia de Eco de Gradiente (Ultra fast GE), donde
se elimina el pulso de 180° y el tiempo de eco es muy corto, por lo que es un tipo
de ponderacion en T1. Es importante mencionar que, para cada marca de equipo
de resonancia magnética, las mismas secuencias pueden tener nombres
distintos.

Homunculo de Penfield: Este homunculo motor es una disposicién creada por el autor
del mismo nombre que, aunque a veces es visto como un mapa cerebral del
cuerpo, es en realidad un mapa de la asociacidon proporcional de la corteza con
los miembros del cuerpo. Tal representacién inicia en la cara medial de cada
hemisferio cerebral, representando la pierna (ortejos, tobillo y rodilla), cadera,
brazo (hombro, codo, mufieca y mano), cada dedo de la mano, el cuello, ceja,
ojo, cara (labios, mandibula y lengua) y el proceso de tragar. También refleja
la propiocepcion cinestésica, es decir, cdmo se siente el cuerpo al moverse.

ImageJ: Software libre de dominio publico que puede ser utilizado para visualizar,
editar, analizar, procesar, guardar e imprimir imagenes de 8, 16 y 32 bits.
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Inidn: El punto mds prominente en la protuberancia externa del hueso occipital en la
base del craneo.

Mancha funcional: Término coloquial para referirse al area resaltada (intensidad
importante), en una imagen de fMRI, que representa la regidn cortical activada
asociada con una tarea que el paciente haya realizado mientras se encontraba
dentro del equipo de Resonancia Magnética.

MatLab (Matrix Laboratory): Es un lenguaje de alto nivel y un ambiente interactivo,
creado por MathWorks, para llevar a cabo cdlculos numéricos, visualizaciones y
programacion. También permite manipular matrices, graficar funciones y datos,
implementar algoritmos, etc.

Mediana: Medida de tendencia central que representa el valor central de una serie de
datos. Para poder encontrar la mediana es indispensable que los datos estén o
sean ordenados de menor a mayor; si el nUmero de datos que se tiene es par,
entonces existiran dos valores centrales y en este caso la mediana sera el
promedio de ellos.

MRI (Magnetic Resonance Imaging): Modalidad de obtencién de imagenes tomograficas
utilizada en diversas ramas de la Medicina para visualizar estructuras internas del
cuerpo con gran detalle, a partir del uso de campos magnéticos intensos y pulsos
de radio frecuencias. Se basa en las propiedades de resonancia magnética
nuclear del protén, es decir, el nicleo del atomo de hidrégeno, que es muy
abundante en los tejidos bioldgicos.

MRIcron NIfTI viewer: Programa que permite la visualizacidon y exportacion eficiente de
imagenes cerebrales en computadoras con los sistemas operativos Windows,
Linux o Unix. Ademas permite la identificacién de regiones de interés (ROIs) y la
creacion de encabezados de formato de anadlisis para exportar imagenes
cerebrales a otras plataformas.

Nasion: Es la interseccion del hueso frontal y los dos huesos nasales del crdneo humano;
la forma en que se manifiesta de manera visible en la superficie de la cara es en
el area claramente hundida directamente entre los ojos, un poco arriba del
puente nasal.

NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative): Es un formato de datos para
guardar informacion volumétrica de fMRI y es el sucesor del Analyse 7.5. Un
archivo NIfTI consiste en un encabezado y la informacién de la imagen, guardada
en un archivo *.nii o en *.hdry *.img.

Plug-in: Elemento de software modular. Aplicaciéon que se relaciona con otra para
aportarle una funcién nueva y generalmente muy especifica. Esta aplicacion

74



adicional es ejecutada por la aplicacién principal e interactian por medio de la
API. También conocida como complemento, add-on, conector o extension.

Proyeccion de Mercator: Es un tipo de proyeccion cartografica cilindrica, ideada
por Gerardus Mercator en 1569, para elaborar mapas de la superficie terrestre.

ScanConvertSurface: Modulo en el software Amira que calcula una representacion
volumétrica de superficies cerradas “manifold” y “non-manifold”, es decir,
aquellas en que cada borde es adyacente a 2 caras, para el caso en que si es

multiple; esta propiedad se pierde cuando no se cumplen los requisitos
anteriores.

Umbralizacion (thresholding): El proceso de crear una imagen binaria en blanco y negro,
a partir de una imagen en tonos de gris, que consiste en asignar el blanco (valor
l6gico “1”) los pixeles cuyo valor sea mayor al umbral dado, y el resto de los
pixeles a negro (valor légico “0”). También es conocido como Realce de
Contraste Binario.

VRML (Virtual Reality Modeling Language): Lenguaje y formato de archivo con el que se
pueden representar objetos en tres dimensiones, sea mediante primitivas
geométricas (esferas, planos, cajas, curvas, etc.) o piezas complejas, estructuras
anatémicas, etc., constituidas por mallados triangulares.
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ANEXOS

A. Localizacion de puntos extracraneales

Aunque se han buscado técnicas avanzadas para la ubicacién y calculo de puntos
extracraneales para llevar a cabo la TMS de regiones definidas del cerebro, durante afios
han existido técnicas sencillas utilizadas por los médicos para ubicar de una manera
genérica regiones del cerebro de pacientes, para tratar algunos padecimientos como la
depresion, que es en el cual se profundizara.

El primer paso consiste en ubicar la corteza motora, para lo cual habrd que
localizar un punto antropométrico llamado vertex; para llevar esto acabo se mide,
usualmente con una cinta métrica, desde el punto antropométrico nasidn al inidn y justo
a la mitad se encontrard el vertex. A partir de este punto, a 5cm de distancia (en una
linea paracoronal) y variando hasta 2cm a partir de este ultimo punto, en direccidon
anterior y en una linea parasagital, se podra encontrar la corteza motora

(Gonzdlez, 2012) (Fig. I).

Vértex

Corteza Motora Primaria

Corteza Prefrontal
Dorsolateral Izquierda
(DLPFC)

v
DE 12Q

Figura | Localizacién del punto antropométrico vertex para la subsecuente estimulacion
de la DLPFC.
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La corteza prefrontal dorsolateral izquierda (DLPFC, por sus siglas en inglés) es la regién
del cerebro que se utiliza de manera mas cotidiana para dirigir la TMS para el
tratamiento de la depresion (Herbsman et al., 2009). En la mayoria de los estudios para
tratar la depresion, se aplica la rTMS utilizando la “regla de los 5cm” donde la bobina se
coloca a 5cm enfrente del punto extracraneal, como se puede ver en la Figura |, en el
cual una TMS de pulso Unico (sTMS) provoca una contraccion muscular en la mano

contraria (Paus et al., 2004).
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B. Separacion de los elementos de una imagen en Amira

Es necesario primero determinar algunas funciones basicas utilizadas en la visualizacidon
de imdagenes en Amira, lo cual se logra bdsicamente con las funciones definidas en
Amira como Isosurphace y Orthoslice, donde el primero es una reconstruccidon basada
en todos los cortes que se obtienen de la RMI, como se presentd en la Figura 11 y el
segundo se refiere a los cortes, que se pueden visualizar en los 3 distintos planos

utilizados tipicamente en el campo médico (Fig. I1).

Figura Il Cortes coronal, sagital y axial obtenidos de las imdgenes de MR del paciente.

Dejando atras la visualizacién de todo el conjunto en general y enfocando la atencién en
las capsulas solamente, se puede utilizar la opcion de CastField y ConnectedComponents

para obtener el sistema de capsulas de manera separada a la cabeza (Fig. Ill).

Figura Ill Casco de capsulas que se utilizan como sistema de coordenadas.
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Por lo tanto, es posible obtener una secuencia de imagenes sélo de las cdpsulas para
poder analizarlas en otros programas, como Imagel, lo cual se logra al extraer una
superficie y ademas utilizar la funcion de ScanConvertSurface. De esta forma, se pueden
adquirir los cortes de la nueva representacién volumétrica (Fig. IV) y guardar con algun

formato legible por Imagel, en este caso se escogié BMP.

Figura IV Cortes de la superficie extraida, representando solamente las cdpsulas.
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C. Conteo de objetos en Imagel
El plug-in utilizado para lograr esto, nombrado de manera corta por los creadores como
3D-0OC (Bolte & Cordeliéres, 2006), tiene dos usos principales: contar objetos en 3D y
obtener ciertas medidas de cada objeto contado. Claramente es necesario instalarlo
primero, para lo cual se puede consultar el documento de Cordeliéres del 2009.
Teniendo esto en cuenta se hicieron pruebas con las imagenes que se tenian, por
lo que fue necesario Importar una Secuencia de imdgenes. Es importante mencionar que
las imdagenes que se obtienen de una resonancia magnética, siempre vendran en
formato DICOM lo cual implica que sdlo determinados programas permitiran visualizar
las imagenes que se obtenganlz, como es el caso de Imagel. Por lo tanto, las imagenes
seran desplegadas en una sola ventana de tal forma que, al sélo mover la barra de
desplazamiento, se podra ver cada corte (Fig. V). Las imagenes en formato DICOM son
internamente imagenes en formato TIFF, de 16 bits por pixel; un encabezado contiene
datos del paciente y pardmetros de la adquisicién, tales como tamafio del voxel en

milimetros.

SE000004 ESHECE X )
7111[5?[\&?0[]0@15)} 256.00%256.00 mm (384%384); 16-hit; 13MB

P < »

Figura V Secuencia de imagenes de MR visualizadas con Image).

12 . . . P
En el caso de los pacientes, se les entrega un disco con sus imagenes y un programa, que se abre
automaticamente, que permite visualizarlas.
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A continuacién, en la barra de menld de Image) hay que ir a Plugins/3D Object
Counter/3D object counter... de tal forma que aparecerd una ventana, como se ve en la
Figura VI, donde habra que definir un nivel de umbral (Threshold) y un filtro de tamario,
indicando un minimo y un maximo. En este caso, los valores que resultaron utiles en la
mayoria de los casos fue el umbral de 26,797, con un minimo de 200 y maximo de 3,000
— por lo que se optd por hacer un Macro de Conteo de Capsulas en Imagel —
principalmente debido a que si se variaba mucho el umbral empezaba a afectar la
cantidad de objetos (en este caso las capsulas) que se deseaban contar. En los casos en
que ese umbral no sirvid para lo que se necesitaba, debido a la forma en que fueron

procesadas las imagenes, se utilizéd un umbral de 700.

3D Object Counter v2.0 S S ————

22045 (MROOO021); 256.00x256.00 mm (384){384);- 16-hit, 13ME

Threshold  « boo396
Slice « ro29
Size filter:
Min. 60
Max. 400

|v Exclude objects on edges

Maps to show:

v Objects

[~ Surfaces

v Centroids

[™ Centres of masses

Results tables to show:
v Statistics

¥ Summary

0K Cancel b b

\

Figura VI Conteo de objetos con el plug-in para ImagelJ.

De esta forma, los resultados son desplegados en diferentes ventanas, que en este caso
fueron los Objetos, Centroides, Estadisticas y Resumen, donde en este ultimo se puede
ver la cantidad de objetos contados finalmente. En cuanto a las Estadisticas, se
presentan los valores de diferentes medidas de cada objeto como el Volumen,
Superficie, ubicacién (X,Y,Z), etc. las cuales pueden determinarse en Plugins/3D Object

Counter/Set Measurements al seleccionar lo que se quiera obtener.
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A su vez, se puede también trabajar con la secuencia de imagenes de los objetos
contados, como hacer una visualizacidon en 3D, con otras herramientas de Imagel como
en Image/Stacks/3D Project... que no es tan interactivo como Amira, sin embargo es util

para tener mas claro el orden en que se fueron contando las capsulas.

88



D. Carta de consentimiento

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Participantes sanos (controles)

Proyecto de tesis de la Maestria de Fisica Médica, Instituto de Fisica, UNAM
Estimulacion Magnética Transcraneal Auxiliada por Neuronavegacion de
Imagenes de Resonancia Magnética

¢ Investigadores: Angeline Viesca Novack
Dr. Jorge Marquez Flores
Dr. Sarael Alcauter Soldrzano
Dr. Fernando Barrios
Dr. Jorge Gonzélez Olvera

Direccion: Instituto de Neurobiologia, UNAM
Boulevard Juriquilla 3001
Juriquilla, Querétaro,
76230, México
Teléfono: 238-1078 6 79

Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente
Calzada México-Xochimilco 101

Huipulco, Tlalpan

Teléfono: 56-55-28-11

e Introduccion

Lo invitamos a tomar parte en un estudio de investigacion en el Instituto de Neurobiologia e
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente. El participar en este estudio es
completamente voluntario. Usted puede decidir no tomar parte, o abandonar el estudio en
cualquier momento. Este estudio podria darnos conocimiento valioso para ayudar a pacientes
en el futuro.

Esta hoja de consentimiento puede tener términos médicos con los que usted no esté
familiarizado, por favor siéntase libre de preguntar todo aquello que no entienda claramente.

e Caracteristicas del estudio

En este estudio le ofrecemos obtener una adquisicion de Resonancia Magnética anatdmica
(RMI) y funcional (fMRI). El propdsito de esta investigacién es mejorar la precision en la
aplicacion de la técnica de Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS, por sus siglas en
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inglés) a través de un proceso semiautomatizado que incluye la utilizacién de un gorro de tela
con un sistema coordenado, formado por capsulas de aceite de higado de pescado, y la
visualizacién y procesamiento en computadora de las imagenes de RMI y fMRI que se obtengan
de cada voluntario.

En especifico, con la TMS se ubicara el punto extracraneal en donde se registre una respuesta
motora, especificamente del pulgar derecho (abductor pollicis brevis), y con la fMRI se
localizara la zona del cerebro que se active cuando el voluntario lleve a cabo la tarea de abducir
(flexionar) el pulgar derecho, en intervalos cortos de aproximadamente 20 segundos. Al hacer
los calculos correspondientes, se espera que el punto extracraneal que se calcule a partir del
procesamiento de las imagenes de RMI y fMRI, coincida con el obtenido por el médico cuando
llevd a cabo la estimulacion.

La TMS es una herramienta para inducir perturbaciones temporales en la actividad neuronal de
una manera no invasiva en voluntarios humanos conscientes. Se lleva a cabo con una bobina a
través de la cual se hace pasar una corriente eléctrica, producida por un estimulador,
induciendo una excitacion o inhibicion de la actividad neuronal absolutamente indolora y sin
ningun efecto desagradable, ni dafio alguno. La perturbacidn puede consistir en un movimiento
aparentemente involuntario, un temblor, un tartamudeo u otras alteraciones motoras o
sensoriales de corta duracidon. Algunos efectos alivian la ansiedad o la depresidn, siempre en
funcién de la regidn estimulada, y es por estos y otros beneficios que se hacen estudios de la
precision en la zona de interés.

La fMRI nos permite observar, por medio de imagenes del cerebro, cémo pasa el flujo de
actividad cerebral entre una regién y otra, mientras que el participante se encuentra recostado
dentro de la maquina de Resonancia Magnética.

El Instituto de Neurobiologia cuenta con personas experimentadas en el procedimiento de
adquisicidon de Resonancia Magnética y analisis de imdgenes. Con este estudio se pretende abrir
el campo de investigacion referente a la TMS, de tal forma que se pueda utilizar este método
para estudiar la relacidon estructura-funciéon de las regiones del cerebro.

A continuacidén le describimos el procedimiento que se llevard a cabo durante el estudio:

e Estimulacion Magnética Transcraneal

La aplicacion de la TMS se llevara a cabo en el edificio principal del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramén de la Fuente.

Para la realizacion de esta prueba no se necesitan exdmenes preparatorios, ayuno, dietas ni
medicamentos, sélo se solicitara que el voluntario se coloque uno de los gorros con el sistema
coordenado de capsulas de aceite de higado de pescado. Una vez preparado, se deberd sentar,
manteniéndose lo mas quieto que pueda, para que el médico pueda aplicar la estimulacidon
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hasta ubicar la zona de interés. En este caso, el voluntario llegara a experimentar algo parecido
a leves espasmos musculares en la zona que se esté estimulando.

Es importante mencionar que las reacciones provocadas al llevar a cabo la estimulacién son
temporales, por lo que no habrd ni malestar ni efectos permanentes debido a las pruebas
realizadas.

e Registro de Resonancia Magnética Funcional

La obtencién de las imdgenes de Resonancia Magnética se llevard a cabo en la Unidad de
Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia, por lo que el voluntario deberd
permanecer con el gorro colocado durante todo este proceso para reducir las imprecisiones
que pudieran provocar el quitarse y volverse a colocar el gorro.

La RM estd formada por poderosos imanes que, en conjunto con ondas de radio, electroimanes
y computadoras, hacen posible a los clinicos e investigadores obtener imagenes detalladas de la
estructura y la funcién del cerebro humano. No se utilizan rayos X, ni ningun otro tipo de
radiaciéon o inyeccion.

Para la realizacion de esta prueba no se necesitan exdmenes preparatorios, dietas ni
medicamentos. Llegado el momento, la persona debera prepararse para entrar en la sala de
exploraciones. Debido a la potencia de los imanes, no se permite tener objetos metalicos
dentro de la sala, ya que articulos como joyas, relojes, tarjetas de crédito y audifonos pueden
dafiarse y objetos como prendedores, ganchos para el cabello, joyas de metal, lentes,
maquillaje, hebillas u otros articulos metalicos similares pueden distorsionar las imagenes. Por
lo tanto, se recomienda el uso de una bata hospitalaria, o si lo prefiere, usted como
participante podra llevar una sudadera o cualquier prenda de vestir similar que no tenga
broches de metal.

Una vez hechas todas las comprobaciones se pedira a la persona que entre en la sala dela RMy
gue se acueste en una camilla estrecha que se desliza dentro de un tubo grande, similar a un
tunel, dentro del escaner. Ademas, se colocara un pequeiio dispositivo alrededor de la cabeza
para el estudio, el cual consiste en una espiral especial colocada en la cabeza que envia y recibe
los pulsos de las ondas de radio del resonador y que esta disefiado para mejorar la calidad de
las imagenes. La prueba tiene una duracién de alrededor de 30 a 40 minutos.

e Costo del estudio
Las sesiones de evaluacioén clinica y de adquisicidon de imagenes de resonancia magnética que se
le realicen durante el estudio no tendran costo alguno para usted. El proyecto no cubre la

atencién médica que pudiera requerir a partir de algun hallazgo en las imagenes cerebrales que
se obtengan que sugieran una alteracion médica que amerite tratamiento.
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¢ Beneficios

Es posible que de su participacién en este estudio no se obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la comprobacién de que este método funciona para la aplicacién de la TMS, podria
resultar util tanto para obtener un mayor conocimiento sobre el cerebro como para aplicar
tratamientos de TMS que implicaran mayor precisiéon y por lo cual no se han llevado a cabo
hasta ahora. De cualquier forma se le podra retroalimentar con los resultados de las
evaluaciones clinicas en caso de que usted asi lo decida.

e Confidencialidad

Toda la informacién clinica serd manejada por medio de cédigos que hacen imposible su
identificacion por nombre completo. La informacion que incluya su nombre, direccidn u otros
datos personales solo serd registrada en el expediente de investigacién el cual sélo sera
consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los resultados de esta
investigacion fueran presentados en congresos o reuniones médicas y cientificas, su identidad
no sera revelada.

Cuando la informacién de su estudio sea compartida con investigadores fuera del Instituto
Nacional de Psiquiatria, toda informacién que lo identifique serd eliminada y su informacion
serd asignada con un cédigo unico. El INP-RM no revelara dichos cédigos.

e Participacion Voluntaria / Suspensién de la Participacion

Su participacidon en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a participar o suspender su
participacidén en el estudio en cualquier momento. Por otro lado, si durante las evaluaciones
cualquiera de los investigadores considera que continuar con el estudio no es la mejor
alternativa para su condicion de salud en ese momento, sera retirado del resonador de manera
inmediata. Se le informard acerca de cualquier hallazgo significativo que surja durante el curso
de esta investigacién que pueda estar relacionado con su deseo de seguir formando parte del
estudio. En caso de que usted no deseé participar en este estudio, esto no repercutira en
ningun aspecto en la atencién que usted recibe (en caso de ser paciente) ni en el cuidado
médico que requiera en esta institucidon o en el centro de atencion en donde se encuentre.

e Riesgos y molestias

En la realizacion de la RM no existe radiacién ionizante involucrada en este procedimiento y no
se han presentado a la fecha efectos secundarios significativos documentados de los campos
magnéticos y las ondas de radio utilizadas en el cuerpo humano. Este es un procedimiento
indoloro, y el campo magnético y las ondas radiales no se sienten.

A pesar de ello, durante la exploracion podrian darse algunas de las siguientes molestias:
92



-Sensacion de incomodidad, ya que el participante debe permanecer acostado e inmovil
durante la adquisicion de datos (30 a 40 minutos aproximadamente).

- Sensacion de claustrofobia, que algunas personas experimentan al encontrarse dentro del
escaner. La persona podrd estar en contacto con el personal técnico en todo momento a través
de un intercomunicador de voz.

- La mesa puede ser dura o fria para lo cual el paciente puede solicitar una sabana o una
almohada.

- Ademas, la maquina de RM emite ruidos fuertes cuando se realizan ajustes. La persona usara
un par de auriculares para proteger los oidos del ruido de la maquina y para escuchar las
instrucciones del personal de RM.

- Si un participante cuenta con marcapasos, implantes metalicos y/o tatuajes debe de
abandonar el estudio, ya que debido a los campos magnéticos intensos de la maquina su uso
esta contraindicado en estos casos.

- Si es mujer y planea embarazarse durante el curso del estudio o se encuentra embarazada o
lactando, no debera participar en este estudio. Si piensa que puede estar embarazada debera
contactar a su médico tratante inmediatamente. Si se embaraza durante el curso del estudio,
serd retirada del estudio inmediatamente.

Cualquier hallazgo relevante en las imdgenes cerebrales, que sugiera una alteracién médica, le
serd informado y se le dara la informacién pertinente relacionada con el seguimiento médico
gue pudiera necesitar. El costo de la atencion médica a la que se refiera debera ser cubierto por
usted.

e Eventos adversos

Es importante que en caso de presentar cualquier evento no esperado (malestares, molestias o
enfermedades) en el tiempo que dure este estudio, se las comunique al médico o personal de
RM cuanto antes. Todos los eventos adversos relacionados o no con este estudio, seran
registrados y reportados al comité de ética de este instituto.

e A quien contactar
Si usted tiene necesidad de informacién complementaria, no dude en comunicarse al teléfono
con Angeline Viesca (044-5526712014), con el Dr. Jorge Gonzalez Olvera (41605349) o con el

Dr. Jorge Marquez (56228602 ext. 1130).

El interesado en participar declara lo siguiente:
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“He leido la hoja de informacidn y entiendo de qué se trata el estudio. Los efectos adversos que
pueden presentarse me han sido explicados. He hablado directamente con el investigador y ha
contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Entiendo que puedo
hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio.”

“Basado sobre esta informacién, acepto voluntariamente participar en este estudio. Entiendo
que puedo suspender mi participacién en el estudio en cualquier momento. Mi identidad no
serd revelada en ninguna referencia del estudio o sus resultados. Recibi una copia de la hoja de
informacion sobre este estudio.”

Firma del paciente Fecha

Nombre del paciente

Firma del testigo Fecha

Nombre del testigo

Firma del testigo Fecha

Nombre del testigo

Firma del investigador que atiende Fecha

Nombre del investigador que atiende
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E. Procesamiento de imdgenes en FSL

FSL tiene una considerable cantidad de herramientas y funciones con las que se puede
hacer el andlisis de imagenes cerebrales de MRI. En este caso, las que se utilizaron
fueron BET Brain Extraction y FEAT FMRI Analysis.

Considerando las imagenes que se obtuvieron directamente del equipo de
resonancia, fue necesario utilizar otro programa para convertir al formato NIfTI las
imagenes (en este caso se utilizé MRIcron NIfTI viewer y dcm2nii DICOM converter). De
esta forma ya se podrian utilizar las funciones mencionadas anteriormente.

Con BET Brain Extraction lo que se hace bdsicamente es obtener imagenes
exclusivamente del cerebro, eliminando el crdneo y cualquier otra estructura externa,
de tal forma que a partir del archivo o carpeta que se elija se generara otro con el

mismo nombre pero con “_brain” al final (Fig. VII).

8e0e [x| BET - Brain Extraction Tool - v2.1
Input image  |/Users/rorden/Cocuments/dti20/dti20_ecc

Dutput image YUsersfrorden/Documents/dtiz20/dti20_ecc_brain

“I@I@

Fractional intensity threshold; smaller values give larger brain outline estimates|0.3 3

Eun standard brain extraction using bet2 —

- Advanced options
Output brain-extracted image i
Output hinary brain mask image ™
Apply thresholding to brain and mask image _i
Output exterior skull suface image
Cutput brain surface overlaid onto original image i

Threshold gradient; positive values give larger brain outline at bottom, smaller at topl[l —

Coordinates (voxels) for centre of initial brain surface sphere [0 3/ ¥ |0 $ Z|0 2

Go | Exit | Help |

Figura VIl Ventana de la herramienta BET Brain Extraction de FSL.

A su vez, con FEAT FMRI Analysis se podra obtener una gran cantidad de informacién de
las imagenes de fMRI las cuales guardard en una carpeta *.feat. En este caso habra que
definir unos cuantos pardmetros para las imagenes que se desean analizar, lo cual se

hace en las diferentes pestafias de la ventana de esta herramienta (Fig. VIII).
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ANO [\| FEAT - FMRI Expert Analysis Tool v5.98

First-level analysis —-| Full analysis —

a8anoe

[\ FEAT - FMRI Expert Analysis Tool v5.98
Misc Dﬂtﬂl Pre—stats] Statsl Pos

Number of inpLts IW g

First-level analysis — | Full analysis — |

Select 40 dat
Misc I Data Pre-stats l Statsl Post—stats] Registration]

Output directory |

Total volumes |200 3 Delete volumes |T

TR(s)[30 = High pass filer cutoff (s B0 unwarping
BET brain extraction I~

Intensity normalization i
Temporal filtering

Go Save Load | |

e nn [%| FEAT - FMRI Expert Analysis Tool v5.98

First-level analysis —-| Full anakysis —-|

Misc l Data] Pre-stats Stats I Post—statsl Registrationl

[~ Use FILM prewhitening
-1 Add motion parameters to model
-1 Add additional confound EVs

Model setup wizard |

Full model setup |

NSNS [\ FEAT - FMRI Expert Analysis Tool v5.98

First-level analysis —-| Full analysis —-|

Mise I Datal Pre—statsl Stats] Post stats Registration l

1 Initial structural image

-1 Main structural image
Standard space

Motion correction:  MCFLIBRT —
Slice timing correction:  Mone  —

Spatial smoothing PWHKM (mm) |8.0 2

Perfusion subtraction 1 Highpass ™
MELODIC ICA data exploration

8noe

JfusrflocalffsldatarstandardMNI152_T1_2mm_brain J=|
o Linear Mormal search — | 1Z2D00F —
Monlinear _i
Go | save | load |  Exit | Hep |  uis]

[\ FEAT - FMRI Expert Analysis Tool v5.98

First-level analysis —-| Full analysis —-|

Misc | Data| Prestats| Stats Poststats | Registration|

Pre-threshald masking =

Thresholding
Chster — | Zihreshold[Z3 & Cluster P threshold[0.05 2

Contrst masking |
Rendering

Use actud Z minfme — | Transporent biobs —

~ Creabe lime safies plots

Go Sove Load Exit Help Liis

]

Figura VIll Ventana de la herramienta FEAT FMRI Analysis con algunas de las pestaifas abiertas.

En la pestaia de Data se debe seleccionar “4D Data” y escoger el directorio en el que se

encuentra la carpeta con las imagenes de

la secuencia de resonancia magnética

fMRI Mot MD, lo cual generara la carpeta mencionada anteriormente *.feat en el mismo

directorio.

En Pre-stats se define el Spatial smoothing en 6.0, eligiendo a su vez la opcién del

BET brain extraction. Por otro lado, en Stats,

gue es justo el analisis estadistico para
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definir las dreas de activacion, en Model setup wizard se define el paradigma de fMRI
utilizado, que en este caso fue rArA (reposo, Actividad, ...) cada 30 segundos (que fue lo
que se hizo con los voluntarios dentro del resonador al abducir el pulgar derecho). En
Post-Stats se elige el umbral Z de 2.3 y el Cluster P threshold en 0.05, lo cual indica que
se permitird a lo mds 5% de error.

Por ultimo, en Registration se marca Main Structural Image, donde se cargara la
carpeta obtenida de hacer el BET brain (si se carga la carpeta con todas las estructuras,
i.e. craneo, cdpsulas, etc. se generan problemas). Para casi todos los voluntarios, en la
opcién de Linear, los resultados que se obtuvieron fueron Uutiles al tener la opcion
predeterminada BBR; en otros casos, fue necesario utilizar la opcién de 3 DOF (sélo
permite translaciones) 6 6 DOF (ademads de las translaciones permite rotaciones).

Habiendo definido todas estas opciones se selecciona Go, lo cual abre una pagina
de FSL en internet, que es el reporte de FSL y se ird corriendo el andlisis. En esta pagina
se encuentran ligas para poder ver los resultados del andlisis realizado en cada una de
las etapas definidas por las pestafias de la ventana FEAT FMRI Analysis. Por ejemplo, en
Registration lo primero que se observa es la comparacién del cerebro del voluntario con
la base de datos de cerebros del Montreal Neurological Institute (MNI); por otro lado,
en Pre-stats se pueden observar las correcciones por movimiento, donde se establecio
un criterio tal que valores menores a 0.5mm podrian descartarse, ya que el tamafio de
voxel con el que se trabajo fue de 0.5mm en general y en un caso incluso de hasta 4mm.

Una vez que termine de hacerse el analisis, se podrd volver a abrir el reporte de
FSL en cualquier otro momento, ya que queda incluido en la carpeta *.feat como

report.html.
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F. Umbralizacion y obtencion de mdscaras en Image)
De todos los archivos creados con FSL, es decir, los de la carpeta *.feat, se abrird en
Imagel el archivo thresh_zstat1.nii.gz que, en general se encontrard en la carpeta “hr” a
menos que exista otra con el nombre “hranatomico” en cuyo caso habria que elegir esa
porque seria la de mayor resolucion.

A continuacion, habra que escoger un corte donde haya una buena gama de tonos
de grises. Entonces en la barra de mend de Imagel hay que ir a
Image/Adjust/Threshold... eligiendo las opciones de Default y Over/Under. Entonces se

Ill

recorre a la derecha todo el “under” (verde) y el over (azul) se deja en un valor cercano
a 6.43, el cual se notd funcionaba para practicamente todos los voluntarios (80%). Se
elige Dark Background y al aplicar la umbralizacién, no convertir los pixeles del fondo a
NaN y tampoco calcular el umbral para cada imagen pero si elegir la opcién de Black

Background (Fig. IX).

" &

a) thresh_zstatl.nii.gz 'E’ MO X | b) thresh_zstatl.nii-1gz |E (5] P
‘ 267i392, 256.00%256.00 mm (256x256); 32-hit; 2E7I392, 266 00:0256.00 mm (256x2456); 8-bit; 251

[ . | 4

Figura IX a) Imagen original; b) Imagen después de la umbralizacién.

Ahora, para evitar cualquier resultado no entero y tener valores mas pequefos ahora

habrd que ir a Process/Binary/Make Binary y después a Process/Math/Divide...

“value=255.00". De esta forma ya se tiene la mascara para las dreas de activacién.
Finalmente, para obtener las areas de activacion, se abre nuevamente el archivo

thresh_zstatl.niigz y se multiplican las 2 secuencias de imagenes en
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Process/Image Calculator... y que si se obtenga un resultado de 32 bit. Para que se vea la
escala de grises, sélo basta con entrar a Image/Adjust/Brightness/Contrast y entonces
ya calculard el histograma para todas las imagenes, porque normalmente no lo hace de

manera automatica (Fig. X).

o]

© Result of thresh_zstatL.ni... =205 e S
7671392, 256.00%256.00 rmm [256x256), 32-Bi,

4

Figura X Areas de activacidn obtenidas después del procesamiento de las imagenes.

Finalmente, es recomendable guardar la secuencia de imdgenes en el formato BMP
como “ManchasSujeto” (al pasarlo a BMP queda de 8bits, pero como sélo nos interesan
las imagenes binarizadas, no hay pérdida de informacién) pero la carpeta dejarla sélo

como “Manchas”.
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G. Generacion de la cabeza en 3D del paciente
En la carpeta (referida anteriormente como “highres_head”) donde se encuentren las
imagenes de la cabeza del paciente, procesadas en FSL y convertidas a 16 bits, se deben
copiar los archivos:

e makevol.bat — Archivo por lotes que se puede editar segln se requiera.

e makevol.exe — Archivo ejecutable para generar la cabeza en 3D.

e subdiv_geodsphere.wrl - Esfera geodésica producida en formato VRML.

De esta forma, solo se corre el archivo makevol.bat, donde antes se puede editar el
nombre del archivo que se desea generar, i.e. lo que habra que cambiar es el apellido o
nombre, dependiendo del voluntario y fijar otras opciones para la generacion del
mallado de la cabeza. Entonces, se generaran una serie de archivos:

e headSujeto.dim

headSujeto.raw

fitted_Solid_headSujeto_vol.wrl
o Lijst SlicesBMP.txt

e Solid_headSujeto_vol.dim

e Solid _headSujeto_vol.ima

e tmp.index

e tmp.vertex

vrmlview.ini

Donde el archivo fitted Solid_headSujeto vol.wrl es el modelo en 3D de la cabeza
generada, a la cual se le pueden hacer ligeros cambios en VRML como la forma de

visualizarla, la iluminacién que se le desea dar, etc.
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H. Archivo de configuracion

#config Sujeto.txt THIS filename
#Config file for tms pills.exe functions and options (parameters)

#

#SYNTAX: tms pills config Sujeto.txt

#

#NAME OF SUBJECT: Sujeto X

#// Working folder: ".\TMStools" NOT USED YET

#

#new options:

# "-view" will start the wrl output -flip

# "-reference2d" substitutes "-point reference" in pill coordinates

# "-reference3d" is the point reference in 3D coordinates

# "-min latitude" height over slice for restricting closest tris & pills
#

#In VRMLView PLEASE SET (if needed) :twoside lighting ON Backface culling OFF
#

#

#

centroidsSujeto.txt -pills2wrl # pill coords file and main function
-3cols

-Npills 80 #numpber of detected pills (manual count) 68
-red pills 1 16 14 41 78 #5 red pills must be explicitly identified;

# -1 if missing

# -12cols # data file was NOT edited: 1-line header, some #
18 cols, data begins at column 12

-dims 256 256 392 # MRImage dimensions and number of slices
-voxel size 1.00000 1.00000 0.50 # Voxel size in mm

-slice 0 0 243 # slice to be included

-point activ 90.689 113.998 243.095

# XXXX -flop pills this option is fixed as flag flop pills=1;

-slice MRI highres head.nii0243.bmp -flop +flip

-slice fMRI ManchasSujeto0243.bmp +flop blob

-view # start vrmlview on the output mesh

-closest orthogonal tri shifted normal # a modification on instruction #
-closest orthogonal triangle

-closest 9pills

+head fitted Solid headSujeto vol.wrl #Calculate closest node to head mesh

-pill coords -flop pills

—distance orthogonal planes -axial 14 41 16 -coronal 14 78 16 -reference2d 11 22 #
-sagittal 34 74 1

-min latitude 20

#-reference3d 93.38 129.3 167.02 # this will override "-reference2d"
# orthogonal planes defined by red pills
# calc diffs distances to each orthog plane P final P doctor in pill- #

plane coords or in 3D

#-coil mycoil.wrl #Include a model of the coil oriented ortog 2 entry line
#

# 1.01560 0.49657214741872769187246823443021

# 61 0 178 bkg  thresh zstatl.nii-10074.bmp
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