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RESUMEN

Desde su descubrimiento hasta tiempos actuales, se ha considerado la esquizofrenia como
un tema importante de estudio neuropsiquiatrico. EIl saber qué causa tal anomalia desde el punto
de vista tanto neurolégico como psiquiatrico es un tema aun abierto y de amplio interés.
Profundizar en el conocimiento de dicha anomalia ha motivado el presente trabajo enfocado en el
uso de estudios de neuroimagen obtenidos a través de resonancia magnética, que han logrado

visualizar alteraciones estructurales y funcionales importantes entre pacientes sanos y enfermos.

En el presente trabajo se tuvieron dos grupos de pacientes (de control, esquizofrénicos), a los
cuales se les tomaron imagenes medicas funcionales, asi como imégenes anatémicas, cerebrales.
Estas imagenes fueron analizadas con SPM12 y CONN TOOL BOX, esto para poder encontrar la
conectividad y actividad en las distintas zonas cerebrales, asi como el tamafio cerebral. Por altimo,
se realizd una evaluacion para comparar las diferencias entre cada grupo respecto a su conectividad

y volumen cerebral, usando el software libre de VVoltBrain.

Xl



1 Capitulo |

1.1 Presentacion del Problema/ Justificacion

EL uso de la resonancia magnética (MRI) se ha ido extendiendo con el pasar de los afios.
Su uso se ha vuelto importante en varias areas, pero sobre todo para la deteccion y seguimiento de
enfermedades. Desde su descubrimiento hasta nuestra época, la resonancia magnética ha ido
evolucionando, mejorando funcion, contraste y calidad. El hecho de que esta herramienta no use
radiacion ionizante, su nitidez con tejidos blandos y que no necesita ningin medio de contraste

especial para obtener contraste, la ubica como una de las mejores técnicas de imagen.

Para poder abordar el funcionamiento de la imagen de Resonancia Magnética Funcional
(fMRI por sus siglas en ingles), debemos tener conocimientos claros sobre la Imagen por
Resonancia Magnética Nuclear o Convencional, dado que la fMRI es un estudio atn nuevo (1986)
dentro del ambito médico y fisico, el cual mide los pequefios cambios que se presentan en la
actividad sanguinea del cerebro. Dentro del aspecto clinico-neuropsicolégico como el de
neurociencias, el uso de fMRI como herramienta de adquisicion de datos se ha popularizado y se
ha vuelto sumamente importante. Para el area clinica, esta técnica es utilizada principalmente para
localizar regiones activas funcionales, tales como las correspondientes a los desarrollos motores y
de lenguaje. Gracias a la fMRI se ha podido corroborar, extender o rechazar teorias sobre el
funcionamiento cerebral. La rapida evolucion de esta técnica en el area clinica y de investigacion
ha generado que se desee conocer sus ventajas, sus limitaciones y sus alcances con el fin de llegar
a conclusiones mas apropiadas y objetivas. Y para esto es primordial el conocer como se adquieren,
generan y tratan las imagenes con el fin de prevenir errores comunes en cuanto a su interpretacion

y estudio.

Por otra parte, se sabe que esquizofrenia es un trastorno mental psicotico grave, el cual
produce alteraciones en la percepcion de la realidad, cominmente alucinaciones, dificultad de
comunicacion y depresion, entre otros sintomas y complicaciones. El estudio de la esquizofrenia
se ha enfocado en la conducta, asi como la psicosomatica de los sujetos que padecen esta
enfermedad, dando con esto algunos diagndsticos incompletos o no precisos. Los estudios

esquizofrénicos en la actualidad son netamente basados en test de conducta y psicosomaticos, esto



conlleva a que el diagnostico sea incompleto. Por esto es importante la implementacion de un
auxiliar para el diagndstico psiquiatrico-medico. El uso de imagenes en tiempo real y conocer la
actividad cerebral y su cambio de volumen que desarrollan los pacientes con problemas mentales
ayudara en acercarse mas a la raiz del problema. Ante esta situacion, la precision en el
conocimiento, evolucion, desarrollo y tratamiento de una enfermedad mental es fundamental, para
llevar un procedimiento mejor, en el uso de farmacos y terapia necesaria para mejorar el ambiente
social y personal del paciente. Un buen diagndstico ante una enfermedad conlleva a un tratamiento

adecuado para esta.

Dado que el diagnostico esquizofrénico estd basado en entrevistas y observacion del
comportamiento, el uso de la fMRI dentro de estos pacientes ayudara de manera significativa para

la confirmacion del padecimiento, y la aplicacion de un tratamiento 6ptimo.

1.2 Objetivo del trabajo

Estudiar neuroimagenes obtenidas por resonancias magnéticas, para comprender mejor
anomalias estructurales y funcionales notables dentro de pacientes con esquizofrenia en

comparacion con los grupos de control.

1.3 Objetivos secundarios del trabajo

e ldentificar caracteristicas relevantes en el cerebro, para encontrar similitudes en pacientes
futuros.

e Analizar las areas activas del cerebro y verificar las diferencias entre pacientes sanos con
pacientes diagnosticados con esquizofrenia.

e Diferenciar el volumen cerebral entre cada grupo para poder denotar una relacion
actividad-volumen.

e Evaluar el uso significativo de la IMRf para seguimiento de la enfermedad y encontrar un

tratamiento adecuado.



1.4 Resumen de Capitulos

Este trabajo consta de los siguientes capitulos:

CAPITULO I: Justificacion y Objetivo de la investigacion. Se establecen los aspectos

formales relacionados con el tema de estudio y la finalidad de la investigacion.

CAPITULO II: Marco Teorico, se presentan los antecedentes y hechos histéricos dentro
de la resonancia magnética y la resonancia magnética funcional, el funcionamiento del
software, la fisiologia y anatomia del cerebro, asi como los antecedentes de la

esquizofrenia y su desarrollo.

CAPITULDO lII: Metodologia, se brinda el proceso seguido para la obtencion de datos, el

analisis y descripcion del método llevado a cabo durante el estudio de la fMRI.

CAPITULO IV: Resultados, se muestra la informacion obtenida durante la investigacion,

las imagenes, tablas y graficos.

CAPITULO V: Discusion y conclusiones, dado los datos obtenidos, se describen las
conclusiones a las que se llegaron. También se comentan limitaciones del trabajo, asi

como trabajo a futuro.



2 Marco Teorico

2.1 Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es una técnica transversal que ha ido evolucionando gracias
a los numerosos aportes de diversas areas de conocimiento que van desde las ciencias
experimentales clasicas hasta ciencias de la salud o tecnoldgicas. Fue descrita en el afio 1946 de
manera simultanea e independiente dos los investigadores Bloch y Purcell, ambos consiguieron el
Premio Nobel de 1952. El fendmeno consiste en activar nlcleos en presencia de un campo
magnético estable y en la aplicacion de ondas electromagnéticas de radiofrecuencia en forma de

pulsos, ocupando fendmenos cuanticos de resonancia magnética.[1]

2.1.1 Aspectos Fisicos De La Resonancia Magnética

La Resonancia Magnética es un fendmeno fisico por el cual ciertas particulas como los
electrones y los nicleos atdmicos con un numero impar de protones (Z) y/o un numero impar de
neutrones (N) pueden absorber selectivamente energia de radiofrecuencia al ser colocados bajo un
potente campo magnético. La RM aprovecha los nicleos de hidrogeno H! encontrados en las

moléculas de agua en el cuerpo humano.

Ya que los ndcleos absorben la energia de radiofrecuencia (RESONANCIA), estos al tener
exceso energético lo devuelven mediante una liberacion de ondas de radiofrecuencia
(RELAJACION). Cuando esto ocurre se induce una sefial eléctrica la cual es captada en una antena

receptora con la que se puede obtener una imagen. [2].

RADIOFRECUENCIA Imagen IRM
Nucleos de RESONANCIA: RELAJACION: Sefial de RM
Hidriogeno H-1 Absorcidn energética liberacion energética S e
CAMPO MAGNETICO Espectroscopia



Una propiedad intrinseca que tienen los objetos cuanticos se llama espin. Este aparecio en
los experimentos de Stern-Gerlasch, en 1922 como un efecto puramente cuantico. Posteriormente,
durante el desarrollo de la teoria cuantica de campos se demostré que aparece de forma directa al
conjuntar mecénica cuantica con relatividad especial. Se sabe que los electrones que circulan por
una bobina generan un campo magnético en una determinada direccion y esto de manera analoga
los electrones de un atomo circulan alrededor del nlcleo generando asi un campo magnético el
cual esta asociado con un momento angular el cual puede ser descrito mediante el nimero cuantico

de espin que puede tomar valores de +/2y -!/-y se denota habitualmente por la letra S [3]

La adquisicion de imagenes por resonancia magnéetica esta basada en el uso de los atomos

de hidrogeno, el cual se le asocia un numero cuantico de espin que le corresponde:

Sy == (2-1)

Los nucleos eléctricamente cargados, S#0, son los que dan lugar a un campo magnético.
Para esto es conveniente definir un minusculo dipolo magnético, el cual producira el mismo campo
que el nacleo al girar. Cada isotopo tiene un momento magnético p que se puede asimilar a un
nucleo pivotante el cual dependera de la distribucion de cargas y del momento angular mecanico,

u es nulo cuando el ntcleo no pivota, S=0.

Para describir mejor las propiedades magnéticas del nucleo, relacionaremos el momento

magnético | con el momento angular p:

u=yp (2-2)

Donde y se le denomina a la relacién giromagnética. Otra propiedad magnética asociada
al espin S es el momento eléctrico cuadrupolar, que es la medida de la esfericidad de la distribucion
de las cargas eléctricas que existen alrededor del nucleo. Esto es importante, ya que, si la
distribucion es esférica e isotropica, el momento eléctrico cuadrupolar es nulo. Unicamente los

nucleos con espin S > 1 poseen un momento eléctrico cuadrupolar.

Existen diferentes tipos de nucleos, los cuales clasificaremos en tres grupos: Esfera que no

pivota, esfera que pivota y elipsoide que pivota. Para resonancia magnética los que nos interesa



son los esféricos que pivotan (Figura 2-2), tales como son los isotopos de *H, *C, °N, °F los
, 1 1 "
cuales poseen un espin de S =, momento angular p =_h, momento magnético u # 0,

momento cuadrupolar, Q=0 [4].

Figura 2-2 Nucleo esférico que pivota

Si imaginamos los ncleos de H! como pequefas esferas girando en si mismas, y a este
movimiento de rotacion se le conoce como spinning, y dado que el nucleo posee una carga
eléctrica, implica unas propiedades magnéticas que se representan por un vector u el cual es
Ilamado vector de momento magnético, y esta orientado sobre el eje propio. Las propiedades
mecanicas del movimiento de spinning se representan por un vector de spin s que también es
orientado sobre el eje propio. Estos dos vectores son dependientes el uno del otro para un ndcleo

determinado y se cumple que:

i=y-5 (2-3)

Donde y es el cociente giromagnético nuclear que depende de la carga/masa.
Posteriormente si colocamos el nticleo de H! bajo un potente campo magnético, B, el niicleo
absorbera la energia de radiofrecuencia de una frecuencia concreta, y esto se le conoce como

Resonancia Magnética del nucleo de hidrogeno. Esto implica dos estados energéticos:

e Un estado energético de menor energia (antes de la absorcion energética)
e Un segundo estado energético de mayor energia logrado cuando el ntcleo de H absorbe

el valor concreto de la radiacion.

A estos dos estados de energia le corresponden dos orientaciones respecto al campo

magnético aplicado. Las dos orientaciones estan fijadas por la mecéanica cuantica que corresponde



a un Angulo de 54.7° del vector del momento magnético nuclear respecto al campo magnetico.
Existen dos posiciones respecto al campo magnético, en el sentido del campo (posicién UP o
estado menos energético) o en sentido contrario (posicion DOWN o estado méas energético)
(Figura 2-3)

upP

Estado menos energético

DOWN
Estado mas energético

Figura 2-3. Posicion de los estados energeticos respecto al campo magnetico.

El movimiento del vector # alrededor de B se denomina movimiento de precesion [Figura
2-4]. Este movimiento Unicamente se realiza sobre el nucleo en su propio eje sin ningln

desplazamiento, y por tanto no existe una desestructuracion molecular.

A

azzzil¥IRIIILN

54.7° .

X

Figura 2-4. Movimiento de precesién del vector U alrededor
de B



El movimiento de precesion se realiza a una frecuencia llamada Frecuencia de precesion o
de resonancia (fp) el cual es proporcional al valor del campo magnético percibido por el nucleo,

que obedece a la ley fundamental de la resonancia magnética o ley de Larmor:

fp =YB/2n (Hz) (2-4)

La ecuacion de Larmor se puede expresar mediante la frecuencia angular de precesion w

en radianes/segundos. Donde se puede relacionar w = 2w f quedando:

rad
a)p = yB T ( 2-5)

El campo magnético B que percibe el nucleo, es la suma de tres posibles componentes:

e El campo magnético principal creado por el iman (Bo)

e Un segundo campo magnético mucho mas pequefio del orden de 107 respecto a
Bo, afiadido externamente el cual permite trabajar con la sefial y que Ilamaremos
campo magnético de los gradientes (§GRAD).

e Un (ltimo campo magnético a nivel molecular de orden de 107 respecto a Bo que
podré jugar un papel importante y es individualmente percibido por cada nucleo

en funcion de la estructura bioguimica de su alrededor, al cual llamaremos campo

magnético bioquimico (Bs;0q)

Entonces:

B = Bo + Bgrap t Bgiog (2-6)

La ley de LARMOR rige tanto en la absorcion energética como en la emision. Entendemos

que si variamos B;r4p P0odemos hacer que las frecuencias durante estos procesos sean diferentes

debido a que el nicleo absorbe energia a la frecuencia que le impone el campo magnético percibido



y con esto el mismo nucleo se relaja a la frecuencia impuesta por el campo magnético en su
momento de relajacion. Esta dependencia es fundamental en IRM ya que en esta se basa la

seleccion del plano tomogréafico como la codificacion de la sefial para la obtencion de la imagen

debido a la variacion de EGRAD durante la relajacion. Existe otro campo magnético aparte del
externo el cual es percibido por los nucleos de forma individual en un momento determinado, en

la extincion o relajacion a un entorno bioquimico que implica también dispersion de frecuencias.

Dado que existen dos frecuencias posibles para los spines nucleares, el movimiento de
precesion puede ser realizado en la direccion del campo magnético “UP” 0 en la direccion opuesta

“DOWN” y en ambas el giro es el mismo. [Figura 2-5].

Figura 2-5. Interpretacion del movimiento de los nticleos UP y
DOWN



Los nucleos de H! naturalmente estan orientados al azar debido que estan en ausencia de

campos magnéticos [Figura 2-6]

Ke{ 4
N”*

Figura 2-6 Orientacidon al azar de los spines de hidrogeno, sin la presencia del campo magnético

Al ser sometidos a un campo magnéticos, estos se ven obligados a realizar la precesion en

direccion del campo inducido. [Figura 2-7]

Figura 2-7. Movimiento de los spines de H tras inducir campo magnético

10



Como pueden existir dos posibles estados energéticos, los ndcleos se reparten segun la
distribucion de Boltzmann en equilibrio térmico. Esto da como consecuencia que existan mas
ndcleos en la posicion energética UP. La relacion entre nicleos UP y nicleos DOWN esté dada

por:

AE 2uB
h:em:ekb’lpzl_i_zﬂBo_l_l_f(yB)

= 2-7
Npown kgT t ( )

Si centramos elementos de volumen de un paciente a un campo magnético Bo, la multitud
de ntcleos de H! que contenga, se veran obligados a precesar y sus spines seran orientados con el
campo magnético. Dado que existe un exceso de espines de menor energia (UP) nos da lugar a un
vector de magnetizacion macroscopica (M), si este aumenta el cociente entre espines de mayor y
menor energia aumentara y se obtendra una sefial mayor. Si tomamos un grupo de nicleos de H?
ordenados, obtenemos un elemento de volumen de cada paciente, al que denominaremos voxel.
Los ordenadores Unicamente interpretan una Unica sefial proveniente de cada voxel, y esta sefial

es la resultante de todos los movimientos de precesion [Figura 2-8].

Como resultado de la mayor abundancia en nucleos de menor energia, la magnetizacién

del elemento de volumen M tiene el sentido y la direccion de B. El valor de M dependera de la
diferencia de ambos estados energéticos, y por tanto se relaciona por el nUmero de nicleos dentro

del voxel, es decir la magnetizacion esta relacionada con la densidad de nucleos en el voxel.
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2.1.2 La Excitacion Nuclear Causada Por Un Pulso

Electromagnético

Si se coloca una antena de emision, apuntando hacia un voxel con la maxima energia, y
variamos las frecuencias de emision, cuando la frecuencia de emision y la frecuencia del
movimiento de precesion se acoplan, los ndcleos absorben energia, y a esto se le conoce como

ENTRAR EN RESONANCIA. En el momento que los ndcleos del voxel entran en resonancia, el
vector M se desplazard en forma de espirar, con respecto al campo magnético Eo, con esto el

extremo de M se separara de su posicion de equilibrio, generando asi una esfera imaginaria, y este
movimiento es llamada NUTACION. [Figura 2-9]

Cada nucleo entra a una frecuencia de resonancia especifica la cual es medida por la ley de
Larmor en funcién del campo magnético externo percibido y de su entorno bioquimico. La emision
de pulsos electromagnéticos esta dentro de un ancho de banda para que puedan entrar en resonancia

los niicleos de H! que nos interesan.[2]

El angulo que se forma entre la posicion de equilibrio y su separacién es llamado angulo
de inclinacion y sera determinado por el angulo a” y el valor dependera principalmente de la
potencia y el tiempo de emision electromagnética. Esta tiende a durar microsegundos por lo que
es denominada pulso electromagnético (PEM) y es cuantificado por el valor de «’. Si se da un
pulso de 90° el vector de magnetizacion es desplazado sobre el plano X, y este se anulard. Aqui los

estados UP igualan a los estados DOWN y aqui se habla de un estado de saturacion el cual esta
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mas saturado cuanto menor sea el componente longitudinal del vector de magnetizacion. Seguido
del PEM los spines entran en fase, y a medida que el tiempo transcurre, los nicleos se desfasan

dependiendo del campo magnético percibido individualmente.[2]

En resumen, un PEM provoca una disminucion de la magnetizacion longitudinal y
establece una nueva magnetizacion transversal, la cual aporta informacion sobre el contraste
magnético en los tejidos y ser medida, con esto entonces, las imagenes por resonancia magnética
son obtenidas enviando distintos pulsos electromagnéticos en intervalos separados, creando una

secuencia de pulsos.

2.1.3 La Relajacion Del Spin Nuclear

Una vez finalizado el PEM, los nucleos regresan a su posicién inicial ocurriendo una
liberacion de energia. Al proceso anterior se le conoce como RELAJACION, el cual, al finalizar
ocasiona que la cantidad de nucleos del voxel energizados coincidan “UP/DOWN” con el

equilibrio Boltzmiano. [2] [Figura 2-10]

Figura 2-10. Movimiento del vector M durante la relajacidon nuclear después de un PEM.
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Al regresar a la posicion de equilibrio, se producen modificaciones en el campo magnético,
de aqui, de acuerdo con la ley de induccion de Faraday, se crea un voltaje y con este una sefial, los
cuales son recolectados mediante una antena receptora que obtendré las imagenes en RM. La sefial
eléctrica recibida por la antena es conocida por Free Induction Decay (FID), esta Gltima es una
sinusoide amortiguada que estara impuesta por el valor del campo magnético durante el proceso

de relajacion. [Figura 2-11]

Longitudinal (Mz)

Transversal (Mx,y)

Si dos 0 més voxels estan inducidos por campos magnéticos diferentes cuando ocurre la
relajacion, estos producirian sefiales distintas, que pueden ser diferenciadas mediante un analisis
que discrimine por frecuencias, tal cual es el analisis de Fourier. De esta manera al estudiar la sefial
de relajacion, se obtiene informacion sobre densidad (D) de los nicleos H! que existen en el voxel,
asi como informacién relacionada con el medio, llamados T1, T2 y T2* que se obtienen
estudiando la relajacion nuclear sobre los ejes longitudinal y transversal, y que se trataran

separadamente en un apartado més adelante. [Figura 2-12][2]

s FID
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2.2 Imagenes ponderadas por densidad.

Resulta evidente que dos voxeles con distintas densidades, tienen una magnetizacion
distinta y como resultado, la sefial sera proporcional a sus densidades (D). Con esto se afirma que
la intensidad de la imagen es directamente proporcional a la densidad de los nucleos de hidrogeno.
Si bien es cierto que no todos los nlcleos de H* del elemento entren en resonancia, los que precesan
estan dentro de la frecuencia impuesta por el campo magnético externo Bo mas la suma de las
variaciones de los otros nucleos. En contraste, los radicales H de -CH3z y -OH no cuentan con la
misma frecuencia de precesion, por lo que, si se envia un solo PEM a una frecuencia que solo
energice a los nacleos de -OH, la densidad medida por la FID serd GUnicamente para el caso del
agua, obteniéndose en consecuencia imagenes en escala de grises que pueden ser orientadas como
se incluye en el APENDICE A. [2]

Estas imagenes se pueden obtener mediante envios de pulsos de 90° separados por un
Tiempo de Repeticion (TR), el cual debe ser suficientemente largo para que se regrese al punto
inicial. La secuencia de pulsos enviados, reciben el sombre de secuencia saturacion-recuperacion

y esta indicada por SR(tr).[2]

2.3 Imagenes ponderadas en T1

Cuando el vector de magnetizacion regresa a su valor inicial después de un PEM, se puede
estudiar las variaciones respecto al tiempo de su proyeccion sobre el eje longitudinal (M) al
relajarse (relajacion longitudinal), si este ultimo llega al valor inicial de M, la relajacion termina,
y se tiene una idea de la rapidez con la que el nucleo alcanza nuevamente el estado base. [Figura
2-13].
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Longitudinal (Mz)

Al tiempo que le toma a la relajacion longitudinal se le conoce como tiempo de relajacion
SPIN-RED, SPIN-LATEX, SPIN-PLASMA o Tiempo de relajacion longitudinal (T1), es

expresado en milisegundos, y toma la forma de una exponencial creciente como se ejemplifica en
la Figura 2-14.

/ Magnetizacion Longitudinal \

63%

\ o051 L 150 FL Segundos /

Para determinar T1, este puede escribirse matematicamente por la ecuacion:

-t
MZ=M(1—k*eT_1> (2-8)

Donde k toma el valor del PEM inicial, dado que este viene en forma sinusoidal podemos
expresarlo mediante 1 — cos (x), de aqui se puede concluir que si k=1, y tigualaa T1, se recupera
un 63.2% de la magnetizacion inicial. Entonces, cuando se estudia la relajacion longitudinal,
obtenemos el tiempo en el cual se alcanza el estado de equilibrio, por tanto, a un T1 méas pequefio,
la liberacion de energia serd mas rapida. T1 es fuertemente dependiente de Bo, ya que este implanta

la banda de frecuencias a trabajar, por consiguiente, la eficacia de relajacion varia.[2]
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Las imagenes ponderadas por T1, se pueden orientar al igual que las ponderadas por

densidad, y la escala de grises se incluye en el APENDICE B.

2.4 Imagenes ponderadasen T2 Y T2*

El vector de magnetizacion tambien puede ser desglosado desde su proyeccion en el plano
transversal durante su relajacién, y de ello obtenemos el vector de magnetizacion de Relajacion

Transversal (My,y) como se muestra en la Figura 2-15.

Transversal (Mx,y)

A medida que pasa el tiempo el vector My, y se va igualando a cero, esto es decir que el campo de
magnetizacion ha igualado el eje del campo magnético principal. Cuando My, y es igual a cero, los
spines nucleares contenidos dentro del voxel han recuperado su orientacién al azar.[2]

De este modo se puede esquematizar el tiempo de evolucién de los spines sobre el plano,
los cuales en el instante después del pulso, estos estan en fase, seguidamente se van desfasando
progresivamente, debido a las diferencias de los campos magnéticos individuales presentes den

cada nucleo. [Figura 2-16]
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Un caso ideal, seria en donde el cuerpo tuviera el mismo campo magnético, pero dado que

muchos ndcleos son influenciados por nucleos vecinos, se recuerda de la ec. 2-6 que B = B, +

Bgrap + Bgiog: Y con esto la precesion de los spines varia en velocidad, ocasionando el desfase
de los spines haciendo gque la magnetizacion transversal sea disminuida hasta desaparecer, esto

altimo es lo conocido como relajacion transversal Mx, y en T2.[2]

La disminucion de la sefial se debe a la perdida de coherencia por parte de los protones,
esto a su vez regulara una envolvente que estd dada por un tiempo T2* el cual considera factores
del ambiente, tal como las incoherencias presentes en el medio debido a la no-homogeneidad de

densidades, agrupando estas tltimas en un factor llamado T¢ que este dado por la ecuacion:

1 1 1
o T + T (2-9)
El termino T2 es una constante la cual recibe el nombre de Tiempo de Relajacion spin-spin o
tiempo de relajacion transversal, el cual en su mayoria es mayor a T2*. Si la curva de
magnetizacion decrece rapidamente indica que T2 es bajo, implicando una alta influencia entre

spines. [Figura 2-17] [5]
Mey

Dado lo anterior, si estudiamos la magnetizacion de cada voxel por separado, Yy
consideramos la relajacién transversal como si Unicamente se originara por factores impuestos por

T2, la envolvente que regula la disminucion del campo viene dado por:
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M()yy = M(O)xye% (2-10)

-t
Se observa que cuando T2 se iguala a t, la relacion del campo magnético es igual a etz =

0.37,y con esto se concluye que T2 es el tiempo que se tarda para que la magnetizacion transversal
pierda el 63% de su valor neto. Al igual que las imagenes potenciadas en densidad y T1, se puede

establecer una guia en escala a grises, que se muestra en el APENDICE C. [2]

2.5 Potenciamiento de imagenesen T1, T2y T2*

Disefar secuencias de pulsos electromagnéticos adecuados, es de vital importancia dentro
de la resonancia magnética, para poder hacer que se prevalezcan los parametros de relajacion antes

vistos, esto equivale a potenciar una imagen en un parametro determinado.[2]

La secuencia de estos pulsos consiste en médulos de PEM, que tienen valores concretos en
tiempo y frecuencia, los cuales se repetiran durante la IRM, al tiempo en que se emplean estos

maodulos se les conoce como tiempo de repeticion (TR).[2]

Existen multiples nombres para las secuencias de pulsos, pero solo se consideran dos como
fundamentales dentro de la resonancia magnética: Secuencia spin-echo (SE) y secuencia Gradient-
echo (GRE), para este estudio se tomara unicamente la secuencia GRE la cual es la utilizada en

la técnica .[2]

El tiempo que transcurre entre la aplicacion del PEM vy la captacion de la sefial de

resonancia magnética o eco, se le denomina Tiempo de eco (TE)

“Secuencia Gradient-Echo”

En esta secuencia se utilizan pulsos menores a 90°, esto provoca una reduccion en el tiempo

de adquisicion TA, consiguiendo una magnetizacion longitudinal mas rapida.
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En esta secuencia no se emiten pulsos de refase, esto para disminuir el tiempo de
repeticion. Para esto en su lugar se ocupan gradientes de campo magnético, es decir, se afiade un
campo magnético al campo magnético ya existente por un tiempo muy corto, este gradiente se
denomina gradiente de desfase. Inmediatamente después se envia otro gradiente de misma
intensidad, pero direccion opuesta, este actiia como un pulso de 180° y se le conoce como gradiente
de refase, dando con esto un aumento de la sefial al maximo, y a esta sefial se le conoce como

Gradient-echo. Después del eco la sefial disminuye [Figura 2-18][2]

SECUENCIA GRE CLASICA

le TR >
€— TE —>
a’ a’
RF +Gx +Gx s
Gx Gx t
Sefal — >
t

Una ventaja de usar una secuencia GRE es que se tiene una rapidez y que se permite la
adquisicion de imagenes en apnea, una adquisicion dinamica con contraste en fases cortas, y las
angiografias en resonancia magnética, todas estas con una resolucion mayor, ademas de una mayor
susceptibilidad magnética.

Se tienen unas desventajas considerables con la secuencia SE, la calidad en las imagenes
es mas baja y Unicamente potencian imagenes en D, T1y T2*, lo que hace que las imagenes sean

menos anatomicas.

En la figura 2-19 se puede observar un ejemplo de la susceptibilidad magnética, mediante

una caida de sefial originada por la presencia de hemosiderina, como secuela de una hemorragia.

20



SE_T2 GRE_T2*

Figura 2-19 Comparacion entre secuencia SE y GRE de un paciente con lesién neuronal

2.6 Imagen por Resonancia magnética Funcional (IRMf)

Se define por ser una técnica la cual determina las areas cerebrales que intervienen en tareas
cognitivas especificas tales como la memoria, procesos afectivos, asi como tareas generales, tal es
el habla, la audicién y la motricidad. El principio basico con el que trabaja es que la intensidad de
la sefial percibida por la IMR cambia dependiendo del nivel de oxigenacion en la sangre, a este
fendmeno se le conoce como la dependencia del nivel de oxigenacion en la sangre (BOLD por las

siglas en ingles).[5]

Una de las principales ventajas de una IMRF es que no se requiere ningln tipo de contraste,
dado que utiliza las propiedades magnéticas de la hemoglobina como contraste enddgeno, y con
esto es posible la repeticion de la técnica las veces que sean necesario. La disponibilidad es otra
ventaja que maneja, ya que los estudios pueden realizarse mediante resonadores de 1.5 T equipados

con gradientes potentes.[6]

Esta técnica estd fundamentada en el hecho de que la sangre oxigenada es diamagnética
(oxihemoglobina) y por lo contrario la desoxigenada es paramagnética (desoxihemoglobina). Esto

implica que cualquier aumento en la actividad cerebral mostrara cambios metabdlicos y vasculares
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locales, esto quiere decir, un cambio en el flujo sanguineo aunando un aumento o disminucion de
oxigeno en la sangre. Esto ocasiona un aumento en los valores de T2 y T2* de areas locales. [7]

De todo esto se puede concluir entonces que para adquirir imagenes funcionales por resonancia
magnética se es posible debido a tres factores:

e La actividad neuronal en alguna area especifica ocasiona un aumento en el oxigeno de

dicha area
e Laactividad oxi- y desoxihemoglobina poseen diferentes propiedades magnéticas
e Los valores de los tiempos de relajacion T2 y T2* dependen de las propiedades contenidas

en los nucleos de hidrogeno en la sangre.

2.6.1 Técnica BOLD

Como vya se dijo, la IMRf esta basada en la respuesta psicosocial relacionada a la actividad
cerebral, tal es, la sangre posee caracteristicas magnéticas propias por sus componentes, ante esto
recordemos que cualquier sustancia puede reaccionar de distinta forma ante un campo eléctrico,
estas sustancias 0 materiales estan divididas en tres grupos, dependiendo su forma de reaccion:

e Diamagnéticos: son sustancias que repelen el campo magnético, tal como, agua, Au,

grafito, Cobre, y en su mayoria de compuestos organicos.

e Paramagnético: sus caracteristicas magnéticas no se mantienen, es decir, es débil, como el

aluminio

e Ferromagnético: sus momentos magnéticos son fuertemente acoplados y se mantienen, tal

como, Ni, Gd, Fe, Co, sus aleaciones entre otros.

La técnica BOLD aprovecha las propiedades magnéticas de la hemoglobina, que depende de
la union con el &tomo de oxigeno, y esta se produce realizando una comparacion entre una sefial
en una misma region una de reposo y otra en la que la region esta activa, la diferencia entre ambas

puede tomarse como un indice indirecto del grado de actividad neuronal en esa area.[6]

Como se ha mencionado, la actividad neuronal se asocia al incremento local de sangre
oxigenada, el cual produce un cambio dentro de la sefial BOLD asociado con esta actividad, a lo

que se le conoce como Respuesta Hemodindmica (RHD). Este proceso es lento, ya que obedece
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las leyes de fisica de fluidos, por lo que solo es visible en un intervalo de entre uno y tres segundos
luego de la activacion neuronal posteriormente toma unos tres o cuatro segundos para alcanzar el
méaximo de altura, para luego caer por debajo de la linea base antes de regresar a su estado pre
estimulo. [Figura 2-21][6]

Respuesta hemodinamica

Senal %

Estimulo

Figura 2-20. Respuesta Hemodinamica de la actividad neuronal, ante un
estimulo.

Se logra observar que durante el estimulo las neuronas asociadas a €l son activadas y usan
la oxihemoglobina de la zona. Gracias a esto se nota un descenso en la sefial BOLD gracias al
exceso de desoxihemoglobina paramagnética, esto se debe a la perdida de la heterogeneidad del
campo magnético dando asi una variacién en las velocidades de precesidn de los nucleos. De aqui
es que el escaner sea mas sensible a la relajacion en T2*. Luego de unos segundos el flujo y
volumen de la oxihemoglobina aumenta en la region, produciendo un aumento en la sefial BOLD,
una vez que termina el estimulo, el flujo y el volumen vuelven a su estado inicial luego de pasar
por un periodo donde la desoxihemoglobina es ain menor al estado base. Es importante recalcar
que el contraste BOLD no ocurre por el aumento de la oxihemoglobina, si no por la supresion que
causa la desoxihemoglobina a la sefial de la resonancia magnética, esta al ser desplazada por el
flujo de sangre con mayor concentracion de oxigeno, permite la obtencion de una sefial mayor de
MR. [8]

La técnica Bold es de las mas utilizadas en IMRF mas no es la Gnica, pero esta es conocida

ampliamente por la utilizacion en el mapeo cerebral como conexion a una tarea en especifica, de
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aqui si una region del cerebro presenta una fuerte correlacion entre la sefial y la realizacion de una
tarea, se interpretard un cambio en la activacion neuronal. Todo esto debido a que la sefial BOLD
responde a los cambios dentro del flujo sanguineo, el volumen y la tasa de oxigeno cerebral,
consumido en el proceso metabdlico cerebral y no a una actividad propia.[8]

2.7 Fisiologia y Anatomia del encéfalo

Es importante entender el funcionamiento y anatomia del encéfalo, para ver la utilidad de

las imagenes en resonancia magnética funcionales.

El sistema nervioso central (SNC) se forma por dos 6rganos, el encéfalo o también llamado
cerebro, y la medula espinal. En encéfalo el 6rgano encargado de controlar todos los procesos que
regulan el cuerpo, como son la memoria, el pensamiento, la visién, la temperatura, la memoria
entre otros. Un cerebro adulto llega a pesar un promedio de 1.5 Kg y tener un volumen aproximado
de 1.350 cm?, que es alrededor del 2'y 5 % del peso corporal total, y contiene cerca de 20 billones
de neuronas. Al nacer este 6rgano contempla un aproximado de un cuarto del peso que llega a
alcanzar en la edad adulta. Su crecimiento es mas acelerado en la infancia, y alrededor de los 18

afios tendra su maximo desarrollo. [9][10]

2.7.1 Las Ceélulas Nerviosas

Gracias a Santiago Ramon y Cajal se demostrd a principios del siglo XX que el sistema
nervioso central estd formado por células llamadas neuronas, las cuales son independientes y
especializadas en la recepcion de estimulos, asi como, la conduccion de impulsos nerviosos y a su

vez mostro la estructura neuronal de la corteza cerebral.

Las neuronas son las unidades basicas del SNC, del funcionamiento de estas depende todas
las posibles acciones de los seres vivos dotados por esta organizacion celular. La tarea de cada
neurona es la de recibir informacion en forma de impulso eléctrico que proviene de muchas otras

neuronas. Después de una compleja suma algebraica de los impulsos recibidos, la neurona envia
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un estimulo eléctrico por medio de su axon hacia un gran numero de otras neuronas. La
caracteristica fundamental de estas es que, normalmente, no se reproducen y al morir una es

inmediatamente suplida por otra de los miles que se rodean.[11]

Es de bien recalcar que las neuronas no son las Unicas células dentro del SNC, son las
células gliales las que le acompafian, la funcion de estas es servir como sostén de las neuronas,
aislarlas defenderlas y por ultimo nutrirlas; son encargadas de evitar la muerte de neuronas y
eliminar a las neuronas ya muertas. Existen tres tipos de células gliales dentro del SNC, las cuales
son astrocitos, oligodendrocitos y microglia que se describieron en 1913 por Santiago Ramon y se
mantiene hasta hoy. En los humanos las glandulas gliales sobrepasan a las neuronas en una relacion
de 10:1 y constituyen un aproximado del 50% del volumen cerebral. A las células gliales también
se les conoce como neuroglia. [12][13][14]

Las neuronas estan formadas por su cuerpo denominado soma de donde sobresalen
prolongaciones llamadas dendritas y una prolongacion larga denominada axén, el cual es quien
conduce los impulsos eléctricos desde el soma hacia otras neuronas. La comunicacion se realiza
mediante la sinapsis neuronal, la cual es una union entre neurona y otra célula (neurona o no), la
cual dependiendo la distancia de comunicacion se divide en eléctrica y quimica. Las primeras se
dan entre neuronas adheridas y la Gltima se puede dar entre células separadas hasta por un espacio
de entre 20-30 nandmetros. Los axones de las neuronas son envueltos mediante las células
Schwann, las cuales son células gliales que proporcionan un aislamiento mediante una sustancia

Ilamada mielina.[15]

2.7.2 Anatomia Y Fisiologia Del SNC

Uno de los objetivos de la neurociencia es establecer una correlacion entre funcion y
estructura a diferentes niveles, principalmente para construir un mapa cerebral que incluya las
redes corticales y sus conexiones. Esto e sen tanto una dificultad dado que el personal clinico,
fisiolégico y psicoldgico dan diferentes conceptos para un mismo comportamiento. Con esto si se
descompone el comportamiento cabe la posibilidad de perder el significado y la significacion

biologica para el organismo.[11]
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El encéfalo se divide en dos hemisferios, derecho e izquierdo respectivamente, donde cada
uno cuenta con cuatro I6bulos, (frontal, parietal, temporal y occipital). Asi mismo es posible
dividirlo en tres éareas: Prosencéfalo (cerebro anterior), Mesencéfalo (cerebro medio),
Rombencéfalo (cerebro posterior), los cuales a su vez se subdividen en subareas, la primera en
Telencéfalo y diencéfalo, y la Gltima en puente o protuberancia, bulbo raquideo y cerebelo. [Figura
2-22][16]

Figura 2-21. Encéfalo y sus componentes. 1. Telencéfalo, 2. Diencéfalo, 3.
Mesencéfalo, 4. Protuberancia, 5. Bulbo Raquideo, 6. Cerebelo.

El Telencéfalo incluye la corteza cerebral, los ganglios basales y el sistema limbico. La
corteza cerebral es una capa plegada que rodea a los hemisferios cerebrales, estos pliegues forman
grupos de surcos, fisuras y circunvoluciones. Cerca de dos tercios de la superficie de la corteza se
encuentra oculta entre las hendiduras, lo que triplica su superficie. Esta se forma por neurogliocitos
y cuerpos celulares, dendritas y axones de interconexién neuronal, esta predominancia le da un
color marron grisaceo y de aqui se le denomina sustancia o materia gris que ocupa cerca del 40%

del cerebro y no esta mielinizada. [Figura 2-23]
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Debajo de la corteza cerebral existen millones de axones gue conectan con las neuronas
corticales, esto provoca una alta concentracion de mielina que da un aspecto color blanco opaco al
tejido, dandole el nombre de sustancia o materia blanca la cual abarca aproximadamente el 60%

del cerebro.

Es conveniente recalcar la diferencia entre estas sustancias, en la materia gris se realiza el
procesamiento de informacion, mientras que en la materia blanca se permite la comunicacion entre

diferentes zonas de la materia gris y otras partes del cuerpo.

La corteza cerebral recibe la informacién de tres dérganos sensoriales, y esta se divide en
tres: la corteza visual primaria, la corteza auditiva primaria y la corteza somatosensorial. A su vez
también esta implicada en el control de los movimientos, conociendo a esta aparte como la corteza
motora primaria, y con esto el resto de la corteza se encarga de lo que sucede entre la sensacion y

la accion, aprender y recordar, planificar y actuar.
El sistema limbico es un conjunto de estructuras que se encargan de la motivacién y la

emocion, este compuesto por: el hipocampo, la amigdala, el fornix y los cuerpos mamilares. A

continuacion, describiremos las mas importantes para este estudio:
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e Hipocampo: Dentro de la neuropsicologia es la principal estructura cerebral a la que se le
hace responsable de la consolidacion de la informacion almacenada, es decir, es la
estructura encargada de la memoria.[17]

e Amigdala: es la estructura encargada de la supervivencia, esta identifica el peligro, mide y
controlas las actividades afectivas tal como el carifio, asi mismo, es la encargada de los

estados animicos, como el miedo, la ira. [18]

Los ganglios basales son un conjunto de ndcleos subcorticales que estan implicados con el

control de movimiento y se componen por: el nicleo caudado, el Putamen, y el globo pélido.

El diencéfalo [Figura 2-24], es localizado entre el telencéfalo y el mesencéfalo, y esta rodeando
el tercer ventriculo, sus estructuras mas importantes son el tdlamo y el hipotalamo. Estas se

describen a continuacion:

Talamo Optice

Figura 2-23. Diencéfalo y componentes

e Talamo: esta estructura interconecta con el sistema limbico, es el regulador de las funciones
sensoriales tales como el gusto, el tacto, el oido y la vision, es decir, esta estructura es la
encargada de proyectar a las areas correspondientes dentro de la corteza cerebral los
estimulos recibidos por cada funcion sensorial.[16]

e Hipotalamo: es encontrada debajo del talamo, es la estructura encargada del sistema

neurovegetativo y el sistema endocrino, asi como también organiza las conductas

28



relacionadas con la supervivencia de especies, tales como la lucha, el comer, la huida y el

apareamiento.[16]

2.8 La esquizofrenia

La esquizofrenia se describe por un grupo de enfermedades mentales que son diferentes en
naturaleza y que abarcan un amplio campo de trastornos cognitivos, afectivos y conductuales, estas
incluyen delirios, alucinaciones, pensamiento desorganizado, depresion, lenguaje erroneo,
reduccién de motivacion, disminucion cognitiva y cambios en tono muscular y actividad.

Esta enfermedad generalmente comienza en la adolescencia o adultez temprana, afecta a un
aproximado de 1% de la poblacion mundial, y su incidencia es mayormente en hombres que en
mujeres. [19][20]

El diagndstico es primeramente clinico, pero puede replicarse por ayuda de neuroiméagenes,
no existe tratamiento curativo pero los medicamentos disminuyen el delirio y las alucinaciones.
[20]

Dentro de los deterioros cognitivos de la esquizofrenia se incluyen problemas de atencion
y concentracion, velocidad psicomotora y movimientos involuntarios, dificultad aprendizaje y en
la memoria. Aparecen cuadros psicéticos que implican la perdida de la realidad, que incluyen
falsas creencias (delirios), Alucinaciones o comportamientos extrafios. Cabe destacar que esta
tipificacion clinica de la esquizofrenia es limitante para los pacientes y con por ello se clasifica en
tres factores: psicéticos, desorganizados y con déficit. Sus sintomas son delirios, alucinaciones,
discurso desorganizado, comportamiento catatonico o desorganizado, episodios de depresion y

aplanamiento afectivo, y estos perduraran durante toda la vida del paciente.[21][22]

La esquizofrenia suele aparecer entre las edades de 16 y 30 afios, y muy poco frecuente
después de los 45 afios. Suele tener un inicio gradual e insidioso que dura un aproximado de 5 afios
donde aparecen sintomas negativos y de depresion. Seguido de esto aparece el deterioro cognitivo

y social que después de varios afios es acompafiado por sintomas psicéticos
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2.8.1 Fisiopatologia De La Esquizofrenia

Entre los hallazgos neurobioldgicos més frecuentes y confirmados en la esquizofrenia es
el agrandamiento ventricular, que esto se acompafa de una reduccion en la materia gris y un
aumento en la blanca, el agrandamiento ventricular se debe principalmente a la disminucion de
volumen en la amigdala, hipocampo, talamo e hipotalamo, asi mismo se ha observado una baja

actividad dopaminica, que estd implicada con el trastorno. [21]

En comparacion con pacientes sanos se ha encontrado una menos actividad en areas
frontales y temporales durante la obtencion de imagenes cognitivas. La IRMf sugiere una
alteracion en los circuitos funcionales mas que una disminucion en regiones cerebrales. De este
modo se ha visto una amplia desconexion en las redes cerebrales en ciertas areas y un aumento en
otras. Se sugiere que los cambios estructurales del cerebro sean el resultado de un desarrollo
cerebral temprano anormal. La aparicion de psicosis afios después de los cambios estructurales

marca a la esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo. [23]

2.8.1.1 Resonancias magnéticas funcionales en Esquizofrenia

La IRMf es una técnica de neuroimagen con la que es posible detectar los cambios
fisiologicos ocurridos en el cerebro que se relacionan con procesos mentales, actualmente esta
técnica ha tomado gran aceptacidn por ser una técnica no invasiva y por tener una resolucion

temporal y espacial superior a otras técnicas de neuroimagen. [24]

En el afio de 1984 se realiz6 el primer estudio con RM en esquizofrenia [25] y desde
entonces ha estado presente ha estado presente en un gran nimero de estudios y ha dado a conocer

evidencias de las anormalidades cerebrales mas convincentes. [26]

En sus comienzos, la neuroimagen estructural se basé en la basqueda de regiones de interés

(ROI) para la alteracion de estas. Se basaban en estructuras facilmente identificables a expensas
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de otras areas corticales que hacia mas complicado su observacion, debido a esto se ha ido
desarrollando técnicas de analisis estructural morfométricas VBM (voxel-based morphometry),

que segmentaba las regiones de interés y permitia realizar mediciones a nivel voxel.[27]

Durante el afio 2001, Shenton y et al, realizaron una revision de los hallazgos estructurales
realizados por RM. De aqui se informo que el 22% de los sujetos esquizofrénicos poseian un
volumen cerebral menor que concuerda con estudios post mortem, y un 80% comunico un
ensanchamiento de los ventriculos laterales, que daba seguimiento a la literatura) mas prominente
en el lado izquierdo. ElI 73% de los estudios encontrd un ensanchamiento en el tercer ventriculo
con la consiguiente reduccion del tdlamo por su proximidad anatémica. EI 74% se encontré con
una disminucién del tamafio complejo amigdala-hipocampo. Diversos metaanalisis de imagen
estructural establecieron una reduccién bilateral del volumen de la amigdala de un 6-10%, que
sugiere gque la amigdala izquierda es la mayor afectada. Y en el 100% de los casos ocurre una

reduccién del volumen de la sustancia gris y blanca.[22]

La teoria marca que el método de regiones de interés revela una desconexién generalizada
en el cerebro en pacientes con esquizofrenia. Lo mas interesante es que algunas desconexiones
estan asociadas con los sintomas. De las principales areas que se encontraron fueron la amigdala,
el hipocampo, el talamo, la circunvolucion izquierda y la media temporal y la corteza premotora

dorsal derecha, todo esto en pacientes con esquizofrenia paranoide.[24]

La introduccion de una imagen funcional en el estudio de la esquizofrenia proporciona una
herramienta poderosa para el estudio neurobiolégico en el estudio de esta. Con esto se confirman
los déficits cognitivos, las alteraciones estructurales, las alteraciones en sustancia blanca y gris,

entre otros hallazgos. [22]

2.8.2 IMRF En Estado De Reposo (RS-IMRf) En Esquizofrenia

La IRMf esta basada en la utilizacion de estimulos para comprender actual de la funcion
cerebral, cuando ocurren cambios relativos respecto a la linea de base en una sefial BOLD durante

un estimulo, esto infiere que ciertas areas estan activadas. Por el contrario, la IMRf en estado de
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reposo investiga las acciones sincronicas entre regiones especialmente distintas, que se producen

en la ausencia de un estimulo, esto para identificar las redes en estado de reposo (RSN).

La RS-IMRTf se centra en las fluctuaciones espontaneas de baja frecuencia, menores de 0.1
Hz en la sefial BOLD. Se piensa que estas fluctuaciones consumen alrededor de un 60-80% de la
energia utilizada por el cerebro y un 20% de la energia total del cuerpo para mantener la actividad
neuronal en curso. El estudio de la conectividad funcional a los datos en estado de reposo permite
evaluar la relacién de la actividad neuronal, en ciertas areas cerebrales. Se infiere que, si dos areas
emiten una sefial BOLD altamente correlacionada, entonces ambas estan coactivas y, por tanto, es

mas probable una comunicacién entre si.[22]

Una ventaja de RS-IMRf en pacientes con esquizofrenia, es que no existe una confusion
en el estudio de las areas, comparadas con pacientes sanos, ademas que se permite un reclutamiento
mas amplio y potencialmente mas representativo de personal esquizofrénico, dado que no depende

de la capacidad del individuo para completar una tarea.[28]

EL objetivo principal de la RS-IRMf es evaluar las relaciones entre las diferentes regiones
del cerebro, ya sea por el interés en una region especifica, o para comprender mejor las redes
funcionales. Existen tres técnicas de analisis en estado de reposo: seed-based, de region de interés
a region de interés (ROItoROI) y el andlisis de componentes independientes (ICA).[22][28]

En el presente estudio se utilizé el método ROI to ROI, para probar las hipotesis relativas
a las anormalidades de la conectividad funcional relacionadas con la esquizofrenia y su relacion
con la cognicidn. Este método se basa principalmente en la seleccion de un conjunto de regiones
de interés con la conectividad examinada entre las mismas, es decir observa las conexiones entre

los promedios de los grupos de voxeles que comprenden las regiones de interés.[28]
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2.9 SPM (Statical Parametric Mapping)

Una de las técnicas més utilizadas actualmente en la Neurologia es la neuroimagen, la cual
es capaz de obtener y analizar imagenes de tejidos y 6rganos del SNC. Esta técnica no requiere de
herramientas especificas para analisis y cuantificacion estadistica. Actualmente las aplicaciones
de esta técnica han ido en aumento, principalmente en el &rea de investigacion, donde usualmente
se ocupan disefios experimentales, y varios sujetos de prueba. Por lo que son requeridas
herramientas complejas que permitan obtener resultados estadisticos sobre los distintos
encéfalos.[30][32]

Una de estas herramientas mas utilizadas ha sido SPM (Mapeo Paramétrico Estadistico)
que fue desarrollado en el laboratorio de imagenes funcionales del London Collage, por Karl
Friston y su equipo. Es un programa informatico de libre distribucion en internet ejecutado dentro
del entorno de Matlab®. Su version mas actual es el SPM12 y es la utilizada para este estudio.
Este programa se disefio para la realizacion de mapas paramétricos estadisticos utilizados en la
busqueda de efectos de interés encontrados en imagenes funcionales tales como PET (Positron
emission tomography), SPECT (single photon emission computed tomography) y IRMf. Este

altimo es el utilizado para el presente trabajo.[32]

SPM realiza una exploracion anatomica seguida de una secuencia BOLD-IMRf para poder
conseguir las imagenes funcionales, estos datos son adquiridos con una secuencia de eco gradiente
ponderada en T2*. Sin embargo, SPM solo acepta archivos con formato NIFTII para poder trabajar
sobre estos, y dado que los archivos de salida del estudio IRMf vienen en formado DICOM, el

mismo programa provee un conversor de archivos para este fin.[30]

SPM12 es capaz de realizar un pre-procesado de las imagenes anatomicas y funcionales
para posteriormente realizar un andlisis de interés, sin embargo, en el presente trabajo solo se
utilizd como conversor de archivos, para posteriormente trabajar sobre el software CONN, que se

describe mas adelante.[32]
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2.10 CONN (Caja de Herramientas de conectividad

Funcional)

CONN es un software multiplataforma que esta basado en Matlab, el cual ha sido disefiado
para calcular, visualizar y analizar la conectividad funcional de IRMf. Dentro de las medidas de
conectividad funcional se incluyen mapas voxel a voxel, matrices de conectividad ROI to ROI,
propiedades graficas de redes de conectividad funcional, modelos de interaccion psicofisiol6gica
generalizada, conectividad intrinseca, correlacion local, analisis de componentes independientes y

analisis de componentes dinamicos.[29]

Para un analisis de conectividad, este software requiere de datos funcionales, estos pueden
ser en estado de reposo o con estimulacién, también es necesario proveer datos estructurales, y se

requiere de al menos un volumen anatémico por cada paciente.

El software perimete realizar un preprocesamiento de imagenes personal, o por defecto.
Para este trabajo se utiliz6 el proceso por defecto, dispuesto por el software, el cual realiza los
siguientes pasos de preprocesamiento: realineacion funcional y desenfoque, correccion slice-
timing, identificacion de valores atipicos, segmentacion directa y normalizacién espacial y
suavizado funcional, los cuales seran descritos mas adelante.[31]

El proceso de analisis de este software se divide en cuatro pasos secuenciales:

e Configuracion: en este apartado se define la informacidn basica del andlisis, ubicacion de
archivos de datos, covariables de primer y segundo nivel, estructura de analisis, asi como
el preprocesamiento de imagenes anatomicas y funcionales de ser necesario.

e Eliminacion de ruido: desde aqui se es posible, definir, explorar y eliminar posibles
confusiones de la sefial BOLD, se pueden agregar fuentes de movimiento, ya sea
fisioldgicas o alguna otra sefial de ruido.

e Analisis: aqui se definen las regiones de interés y se explora la conexién funcional de las

diferentes fuentes, dentro de cada sujeto. Es lo que se conoce como el analisis de primer
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nivel, donde se definira cual se realizara, voxel a voxel, ROI to ROI, analisis dinamicos,
etc.

e Resultados: en este Gltimo paso, se realiza el andlisis a segundo nivel, donde se definen los
andlisis grupales y se realizan inferencias a nivel de poblacion a partir de las conexiones

resultantes del analisis de primer nivel.[31]

2.10.1Preprocesamiento De Iméagenes

“Realineamiento y desenfoque funcional”

Durante este procedimiento se utiliza el proceso de realineacion y desenfoque de SPM12,
donde todos los escaneos seran corregistrados conjuntamente, y se remuestrean a una imagen de
referencia, el primer escaneo, utilizando una interpolacion b-spline. EIl procedimiento también
resuelve la posible distorsién de la sensibilidad a la interaccion del movimiento al estimar la
derivada del campo de deformacién en relacion con el movimiento de la cabeza y volver a
muestrear los datos funcionales para que coincida con el campo de deformacion de la imagen de
referencia.[29][31]

En dado caso de que se disponga de una secuencia de doble eco, la falta de homogeneidad
del campo dentro del escaner también se estimara y se usara para la correccion de la distorsion de
susceptibilidad como parte del proceso de desenfoque en el que los datos funcionales se vuelven a
muestrear de acuerdo con la direccion de codificacion de fase para corregir la distorsion absoluta

de la imagen de referencia causada por la irregularidad del campo en el escéaner. [29][31]

“Correccion Slice Timing (tiempo de corte)”

Se asume que la adquisicion de todos los cortes cerebrales de un mismo volumen, se
adquieren en un mismo tiempo inicial. En la realidad ocurre una desalineacién temporal entre los
diferentes cortes de datos funcionales, esto introducidos por la naturaleza secuencial del protocolo
de adquisicion de IMRf. CONN corrige esto utilizando el procedimiento de correccion en el tiempo

de corte (STC) del SPM12, en el que los datos son desplazados en el tiempo y vuelven a ser
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muestreados utilizando una interpolacion sinc para hacer coincidir con el tiempo en la mitad de

cada tiempo de adquisicion. Es decir, corrige la sefial adelantandola o atrasandola.[29][31]

“identificacion de valores atipicos”

Los valores atipicos pueden ser identificados a partir de la sefial BOLD global observada
y por la cantidad de movimientos del paciente en el escéner. Las adquisiciones con un
desplazamiento de fotograma mayor a 0.9 mm o cambios en la sefial BOLD mayorees a 5d.s. seran
marcados como posibles valores atipicos, (CONN por defecto utiliza umbrales de 0.5 mm y 3d.s.

pero puede usar una configuracion “liberal” con umbrales de 2mm y 9d.s.) [29][31]

El desplazamiento del fotograma es calculado en cada punto de tiempo considerando una
caja de delimitacion de 140x180x115 alrededor del cerebro y estimando el mayor desplazamiento
entre seis puntos de control colocados en el centro de la caja delimitante. EI cambio en la sefial
BOLD es calculada en cada punto de tiempo como el cambio en la sefial media dentro de la
mascara global-media de SPM12 escalada a unidades de desviacion estdndar.[29]

“Segmentacion y normalizacion directa”

Dentro del espacio IRM estandar, los datos funcionales y anatomicos son normalizados y
segmentados en clases de acuerdo con el tejido observado: materia gris, blanca y liquido
cefalorraquideo. Para esto CONN utiliza el procedimiento unificado de segmentacion vy

normalizacion por SPM12.[31]

El procedimiento consiste en realizar iterativamente la clasificacion de los tejidos,
estimando mapeos de probabilidad tisular posteriores (TPM) a partir de los valores de intensidad
de la imagen funcional/anatomica de referencia y registro, estimando la trasformacion espacial no

lineal que mejor se aproxima a los TPM posteriores y anteriores, hasta que converja. [31]

La normalizacion directa utiliza la sefial BOLD media como imagen de referencia,

haciendo con esto un unificado de segmentacion y normalizacion por separado a los datos
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funcionales y a los datos estructurales utiliza el volumen crudo ponderado en T1 como imagen de

referencia. [31]

Tanto los datos funcionales como los anatdmicos son Re muestreados en un cuadro
delimitador predeterminado de 180x216x180mm, con voxeles isotropicos de 2mm para los datos

funcionales y de Imm para los anatomicos, utilizando una interpolacion spline de 4to orden.[3]

“Suavizado Funcional”

Por ultimo, paso dentro del pre-procesado los datos funcionales son suavizados utilizando
una convolucion espacial con un kernel gaussiano de 8mm de ancho medio maximo (FWHM), con
el fin de aumentar la relacion sefial-ruido BOLD y reducir la influencia de la variabilidad residual
en la anatomia funcional y giroscopica entre los pacientes, cuanto mas estrecho es FWHM, el

detector podra medir peor la resolucion. [29]

Un motivo para el suavizado de imégenes es garantizar que los cambios entre pacientes se
presenten a escalas suficientemente grandes como para ser anatdmicamente significativos. La
probabilidad que se produzcan analogias significativas entre pacientes a escalas muy pequefias es

minima.[31]

2.10.2Eliminacién De Ruido Por Defecto

Después del procesamiento de iméagenes, es muy comun que la sefial BOLD presente demasiado ruido
o variabilidad no neuronal debido a efectos fisiol6gicos atipicos 0 movimientos residuales del paciente. Esto
produce problemas en el andlisis de conexidn funcional, ya que introducen datos muy notables en las mediciones.
Es por esto, que es conveniente eliminar o al menos minimizar la influencia de los factores de ruido residual en
la sefial BOLD utilizando estrategias mas conservadoras y que se centran en la sefial. Estas estrategias son

comunmente conocidas por el término “denoising”. [29]

CONN combina dos pasos para la eliminacién de ruido: la regresion lineal para posibles efectos de

confusion en la sefial BOLD, y el filtrado temporal pasa-banda.[31]
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3 Metodologia

3.1 Procedimiento de recoleccion de datos

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” en el cual se realizaron las
mediciones que recolectaron los datos usados en este trabajo. Se estudio un total de 22 voluntarios,
con edades de entre 23 y 43 afios, de ambos sexos. Todos los voluntarios fueron informados sobre

el estudio a realizar, todo esto para dar consentimiento ante la investigacion.

A los pacientes se les examino mediante una entrevista neuropsiquiatrica (MINI) para tener
la certeza del diagndstico de esquizofrenia. Se crearon con esto dos grupos de pacientes: pacientes
con esquizofrenia y pacientes de control. En este Gltimo es donde se encuentran pacientes sanos,
los cuales eran considerados si cumplian los términos de: NO familiares de pacientes mentales,

ningun desorden neuroldgico y que no respondieran “si" en ningtn apartado del examen MINI.

Para los datos del estudio, los pacientes fueron colocados dentro de un escaner de
Resonancia Magnética. Para la obtencion de imagenes funcionales se uso la técnica de BOLD-

IMRf. Con una duracién de 14 minutos con 12 segundos, después de esto el andlisis finalizo.

32 Secuencia de IRMf

Para la obtencion de datos, se realizaron dos secuencias de IRM. La informacion anatomica
fue obtenida con una secuencia de eco gradiente, ponderado en T1. Con un tiempo de Repeticion
de TR=2000 ms sin angulo de alta velocidad, con una matriz de 320 x 320 una resolucién en el
plano de 0.781 x 0.781 mm y un grosor de corte de 3.5 mm y una sola adquisicion. Dicha secuencia
comprendid en total 44 cortes axiales, sin espacios, con lo cual se cubrid la totalidad del cerebro
incluyendo el cerebelo. Proporcion6 un campo de vision de 24.92 x 24.92 x15.4 cm.

Las imagenes para fMRI-BOLD vy estudios de conectividad, fueron obtenidos por una
secuencia eco gradiente ponderado en T>*. Con un tiempo de Repeticion de TR=1400 ms un TE
12.8 ms, sin &ngulo de alta velocidad, con una matriz de 94 x 94 una resolucion en el plano de 2.66
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X 2.66 mm y un grosor de corte de 3.5 mm dicha secuencia comprendio en total 44 cortes axiales,
sin espacios entre ellos, con lo cual se cubrid la totalidad del cerebro incluyendo el cerebelo, al
proporcionar un campo de vision de 25.04 x 25.04 x 15.4 cm. El campo cubierto coincidi6 con el
de las iméagenes anatomicas.

3.3 Hardware

Las imagenes obtenidas fueron realizadas con un sistema General Electric Signa 1.5T
HDXT MR (GE Medical Systems, Milwaukee, EE. UU.) Propiedad del instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez”.

3.4 Software

El procesamiento de imagenes funcionales obtenidas se realiz6 mediante la herramienta
estadistica CONN, bajo el programa Matlab 20182 (MathWork, Natick, MA). Asi mismo se utilizo
el mismo software para efectuar el estudio de conectividad cerebral. Para realizar la parte
Volumétrica se utilizé la plataforma de VolBrain.[33]

3.5 Procesamiento de imagenes y estudio estadistico

Ya obtenida la informacion del escaneo en cada sujeto, se prosiguié al procesamiento de
las imagenes. Esto se comprendido en varias etapas. Primeramente, se realiz6 una conversion de
iméagenes del valor DICOM a tipo NII, para su posterior procesamiento. Luego de esto, se realizd
un pre-procesado de las imégenes para eliminar cualquier tipo de ruido innecesario y adaptar
espacial y temporalmente todas las imagenes. Posteriormente, se realizé el estudio estadistico

propiamente dicho.

Por la parte de contraste BOLD se realizd un andlisis de primer nivel, este consistio en un
estudio de variacion temporal de la sefial BOLD de cada voxel durante el tiempo de escaneo.
Después de esto se realizd un analisis de segundo nivel, donde se crean los contrastes entre cada

grupo de pacientes.

39



Para la conversion de imagenes se utilizo SPM12, para consiguiente utilizar CONN en la
parte del pre-procesado de imégenes, asi como el analisis de conectividad, permitiéndonos asi

comparar sefiales puntuales ROI to ROI por medio del atlas cerebral AAL.

Ademas, en la parte del estudio volumétrico, se realizé un estudio mediante la plataforma
de VolBrain, el cual nos permite observar el volumen en centimetros cubicos, de ciertas zonas

cerebrales, dependiendo cual convenga.

“Conversion de imagen”

Dado que las imagenes obtenidas en el escaneo se presentan en formato DICOM, (siglas
de Digital Imaging and Communications in Medicine), estas no pueden ser leidas por el software,
entonces primero se procede a convertirlas a formato Niftii (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative). Para esto se procede abrir MATLAB® y correr SPM12®, donde se
selecciona el tipo de estudio que se realizo, en este caso fMRI.

De aqui se nos presentd la ventana de herramientas que ofrece SPM12, se procedi6 a cargar
todas las imagenes del estudio en formato original, para convertirlas en el formato . NII”.

Seleccionando “DICOM Import”. [Figura 3-1]
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“Pre procesado de imagenes”

Puesto que las imagenes adquiridas no presentan las condiciones necesarias para su
correcta lectura y entendimiento, se realizé un tratamiento para posterior analizar, debido a lo que
es primordial el pre-procesado de imégenes para la adquisicion de datos.

En este mismo contexto se corre CONN® desde Matlab, donde se realizara el pre-procesado
de imagenes y su procesamiento como tal.
El preprocesamiento de nuestras iméagenes por medio de CONN consiste en:

- Realineamiento y desenvolvimiento de iméagenes

- Traslacion espacial de imagenes funcionales

- Correccién temporal

- Deteccidn de valores atipicos

- Segmentacién y normalizacién de imégenes funcionales

- Traslado espacial de las iméagenes estructurales

- Segmentacion y normalizacion de imégenes estructurales

- Suavizado de imagenes

Para esto, se tiene que introdujeron las imagenes estructurales y funcionales de los sujetos

estudiados en los ments “Structural” y “Functional” respectivamente. [Figura 3-2. a]. Seguido de

CVCLUIIUCIS Y Sl CUVAIIOLGD | WCLYWWS G I-D L)

Basic
Covariates Covariate name

Structural
AllSubjects

Functional
reen= Values

1

ROIs
Conditions
ariatac et lavall
Covariates (2nd-level)

Options

Description

Preprocessing

Figura 3-2. CONN-SETUP. Pantalla principal donde se agregan las imagenes estructurales y funcionales (a), asi mismo se
anexan las covariantes de las mismas en el estudio (b).
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esto se agregaron las covariantes de segundo nivel [Figura 3-2. b], para un proceso de
discriminacion entre cada grupo, en este paso se afiadieron los nombres de cada grupo y el valor
que tomaron al ser analizados, donde el valor 1 seran los sujetos para analizar, el 0 los sujetos no

analizados, y -1 la diferencia entre sujetos. Es importante tener en cuenta los grupos que se tomaran

como activos y con cuales se hara la deferencia entre ellos.

Posteriormente, se insertaron los pasos del pre-procesado, dirigiéndonos al apartado de

“Preprocessing”, aqui se abre una ventana donde agregamos el pre-procesado dando clic en “Add”

:
Re
Adds new data pre
Move up
Maove down
Save
Load

Options

local processing (run on this computer) w

Start Cancel

Select pipeline (in bold) or individual preproces

preprocessing pipeline for volume-b4
preprocessing pipeline for volume-based anz
preprocessing pipeline for surface-based anz
preprocessing pipeline for surface-based an:
preprocessing pipeline for surface-based anz
functional Center to (0,0,0) coordinates (transla
functional Center to structural coordinates (trar
functional Creation of voxel-displacement mag
functional Direct Coregistration to structural (ri
functional Direct Coregistration to structural wi
functional Direct Coregistration to structural wi
functional Direct Normalization (MNI space not
functional Direct Segmentation & Normalizatio
functional Indirect Coregistration to structural (
functional Indirect Normalization (coregister fu

Figura 3-3. Seleccion de preprocesado

y seleccionando “default Preprocessing pipeline” del menu desplegado, para realizar el proceso

estandar [Figura 3-3].

Seguido de esto se afiadieron los pardmetros para orden de imagenes [Figura 3-4.a], para
determinar la posicion de imagenes y no confundir valores o pacientes, el valor para la deteccion
de valores atipicos [Figura 3-4.b], el tamafio de resolucion para el mapeo de los diferentes tejidos
[figura 3-4.c] y por ultimo el tamafio de suavizado del kernel [Figura 3-4.d], recordando que a mas

pequefio este valor, el detector se vuelve mas sensible respecto al ruido y las variaciones residuales.
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|4 Functional outlier detection settings begrment/Normalize/Resample settings - O X

Select slice order:

Use intermediate settings (97th percentiles in normative sam... |~ Use default Tissue Probability Maﬂ

descending (e.0.54,3.2,1) o
interleaved middle-top (e.0. 3,5.2.4,1) Structurals target resolution (in mm) 1

interleaved bottom-up (.. 1,3,5,2.4) Functionals target resolution (in mm) 2
interleaved top-down (e.0.5,2,14,2) Bounding box (in mm) [-90-126 -72,¢

interleaved (Siemens) (e.0. 1,3.5,2,4)
BIDS (from functional json metadata) Fa —
manually define 4 co. >’<

do nat know [smp@mmg correction)

Use diff global Use diff motion Entersrmdhing kemel FWHM [i" I'I"II'I"I:I

Use abs global Use abs motion

Drop first scan(s Use comp mation &
Cancel | @ oK Cancel

Cancel

Figura 3-4. Parametros finales para agregar al pre-procesado, a) orden de cortes, b) deteccion de puntos atipicos, c)
resolucidon de tejidos.

Después de realizar el pre-procesado, se prosiguid a revisar los resultados, para esto se
presentaron los resultados en pantalla [Figura 3-5], de aqui se verifico que todos los pacientes
estuvieran involucrados dentro del pre-procesado y se dan las indicaciones para la eliminacion de

ruido.

Project Tools Help note: CONN update DENOISING (1st-level) ANALYSES (1st-level) RESULTS (2nd-level)

Preview effect of Denoising
Denoising settings

Linearregression of confounding effectss Distribution of connectivity values (r) Subjects Sessions

Confounds

after denoising (0.

White Matter (5P)

CSF (5P)
realignment (12P)
scrubbing (17P)
Effect of rest (2P) / Subject 7

Subject 8

BOLD % variance explained by

TOTAL

E
E
2
8
e
g
)
5
2
S

voxel-to-voxel connectivity (r)

BOLD timeseries

Band-pass filter (Hz): Additional steps: original

[0.008 0.09] Linear detrending

threshold
after denoising
After regression (RegBP) No despiking

after denoising
QA plots

Done Project: C\Users\galfo\Documents\PRACTICAS PROFESIONALES\eonn_project01.mat
I T storage: 158.0Gb available {(16%

Figura 3-5. CONN-Denoising. Ventada donde se verifica y se afiaden procesamientos para las imagenes.

Desde aqui se pueden cambiar los filtros para una adecuacion de la imagen, asi como los

efectos necesarios para el estudio, en la parte derecha se ofrece una imagen preliminar de los datos

43



recolectados, paciente por paciente. Asi como sefial BOLD. Al terminar de una verificacion rapida

de datos, se continua tras la seleccion “Done”.

3.7 Estudio funcional y de conectividad

Luego de la etapa de eliminacion de ruido, se procedié a una seleccion de andlisis,
seleccionando el tipo de este, las opciones y las areas a estudiar en cada voluntario. Para esto se
especificd un analisis funcional conectivo (GLM) que ofrece la plataforma, en conjunto de un

analisis de region a region y de fuente a voxel.

Es necesario especificar que regiones se van a analizar, pudiendo agregar los atlas
necesarios para la identificacion de estas. De aqui se puede modificar el umbral necesario para la
vision de actividades BOLD. Teniendo todas las condiciones del andlisis, se selecciona “Done” y

el analisis empieza, para posteriormente verificar los resultados. [Figura 3-6]

Project Tools Help note: CONN update SETUP DENOISING (1st-level) ANALYSES (1stlevel) RESULTS (2nd-level)

Seed-based connectivity analyses Preview first-level analysis results

SBC_01
Seed-to-Voxel S —
Grey Matter

ROI-to-ROI Analysis type
Connectivity (sead-to-voxel)

Voxel-io-Voxel Subjects.

ICA networks Analysis options
correlation (bivariate)
dyn-ICA circuits
hrf weighting
Seeds/Sources

‘Conditions

ST

threshold g 25

Project: CiUsers\galfo\Documents\PRACTICAS PROF ESIONALESieconn_project0l.mat
Y storage: 155.5Gh avalable (16%

Figura 3-6 CONN-ANALYSES. Seleccién del tipo de analisis, asi como regiones a analizar

Una vez agregada la informacion bésica para la seleccion de regiones, es decir, el tipo de
analisis y las fuentes a estudiar, se muestran los resultados de conectividad, y de funcionalidad,

antes de obtener resultados se debe seleccionar las areas que nos interesan, asi como el analisis y
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los sujetos que se estudiaron, primero se registré la funcionabilidad por zonas, permaneciendo en

el apartado “Seed to Voxel”. [Figura 3-7]

Project Tools Help note: CONN update DENOISING (1st-level) ANALYSES (1st-level) RESULTS (2nd-level)

SBC_01 Results preview (individual contrasts)

Seed-to-Voxel
Subject effects Conditions Seeds/Sources

ROI-0-ROI E | N G
=
€ control ccumbens |

onskicVorel Esquizofrenia y TOC-control é Stem

E: enia-| y TC ereb1 | (Cerebelum Crus
e nia S
S2V target voxel (4

S9V taraet voxel (4 i atlas Cereh? r (Cerehelum Crus

ICA networks

dyn-ICA circuits
Between-subjects contrast Between-conditions contrast Between-sources contrast

1 1 [1000,0100;0010,000 1]

Effect of Esquizofrenia Effect of rest Any effects (F-test)

- contrast tools

(individual contrasts) p-uncorrected < 0 001

Results explorer Project: C\Users\galfo\Documents\PRACTICAS PROF ESIONALES\eonn_project01.mat
/ ] storage: 155.4Gb available (16%)

Figura 3-7 CONN-RESULTS. Seleccion de regiones y areas de interés, para obtener los resultados.

Por ultimo, se ingresa a la opcién “Results explorer” primeramente, para obtener la
activacion BOLD del apartado “Seed to Voxel”. Aqui se debe especificar el contraste a tomary el
umbral de significancia para poder estimar la activacion cerebral. Se selecciono un limite de
correccion estadistica (valor de p) que para este caso fue de 0.001 y sin un minimo de voxeles
requeridos, estos especifican el tamafio minimo del grupo de voxeles para que se puedan tomar en

cuenta.

Finalmente se muestran los resultados, donde la imagen permite ver el contraste para los
diferentes pacientes seleccionados. Las zonas marcadas en el cerebro son las regiones activadas
que exceden el umbral establecido. [Figura 3-8]

De la imagen se obtuvieron datos especificos de las zonas activas, desde el valor de
actividad, hasta la posicion dentro del cerebro. Asi mismo bajo las imagenes cerebrales se pueden

ver los valores establecidos para obtener las imagenes.
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connectivity result (masked [incl.] by connectivity result at p=0.05)
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Figura 3-8. Resultados. Se aprecian las zonas activas del grupo de estudio, que
sobrepasan el umbral establecido, la tabla inferior da los correspondientes datos de
ubicacion de mayor intensidad en la zona y sus valores.
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Posteriormente para la obtencion de las conexiones entre regiones, se dirigio al apartado
“ROI to ROI”, donde al igual que en ¢l paso anterior se selecciono el grupo para estudio y la regién

de interés, después de esto se selecciona “Results explorer”. [Figura 3-9]

RESULTS (2nd-level)

Subject effects Conditions Seeds/Sources i
y— ¢
ROI-to-ROI Esquizofrenia rest 5 e
Vo )

Between-subjects contrast Between-conditions contrast Between-sources contrast s e ; c

Analysis results
Targets beta T(10) p-unc

connectivity values
atlas.aPalHC (Parahippocampa: 0.42 5.65 0.000213

Graph theory

Figura 3-10. Relaciéon ROI to ROI

Esto nos manda a una nueva ventana, en la que se debe ingresar el limite de la correccidn estadistica,

en el estudio el valor tomado fue de 0.05 (valor p) sin correccidn. [Figura 3-10]

Targets are source ROls only (connectivity matrix: 133x133 ROls) ~

Select all

7]  threshold ROI-to-ROI connections (by intensity) “
0.05 p-uncorrected v two-sided v

[0 threshold seed ROIs (F-test)

Export mask Enable permutation tests.

xyz=(58.-2-25)mm - atlas.aMTG r (Middle Temporal Gyrus, anterior division Right)

Figura 3-9. Seleccion de region de interés, Muestra de resultados
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3.8 Analisis volumeétrico

Para el analisis volumétrico, se utilizé la plataforma abierta VVoltBrain, la cual es necesario
registrarse para poder acceder a las herramientas que se ofrecen. Una vez registrados accedemos
para determinar el analisis a realizar, para esto, solo se permiten 10 imagenes por dia por lo que
primero se analizaron los pacientes sanos, seguido de los esquizofrénicos. El sistema ofrece cinco

tipos de analisis, a lo que se trabajo con el primero, “VolBrain 1.0”. [Figura 3-11].[33]

\ VOI Bl‘a IN Automated MRI Brain Volumetry System Your ar

Home © Instructions ' User area ‘' volBrain Users ' About

User area

Submit a job

You must choose an anonymized and compressed (zip, rar or gz (no tar}) files containing a single NIfTI
file*®*,
Click here for help.
1. Select pipeline

®volrain 1.0 OCERES 1.0 OlesionBrain .0 OHIPS1.0 O pBrain 1.0

2. Upload a files

Tiw Sex Age

No se eligié archivo [ ~| | [ Submit |

Optional * Optional *

* If you supply sex and age, the expected bounds for each tissue/structure measure will be included in the
results report.

** volBrain has been designed to deal with standard Tlw images (SPGR and MPRAGE at 1.5T and 3T)
without any preprocessing (e.g., skull stripping, registration, denoising...). Sub-optimal results and/or
pipeline failures can be expected for other image types (Gd-enhanced Tlw, T2w, etc).

Figura 3-11. Pagina principal de VolBrain, donde se agregan las imagenes a estudiar.

Para poder introducir los datos a estudiar, los pacientes deben ser agregados uno por uno, y
estos deben estar dentro de una carpeta de compresion para poder ser leidos por el sistema, de lo

contrario este no admitira el archivo.

Una vez obtenidos los resultados se realiza una comparacion para dos muestras mediante

el método de prueba de hip6tesis de Mann-Whitney.
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‘ 4 Resultados

4.1 Actividad BOLD

El estudio estadistico realizado en CONN en conjunto con SPM, arrojo los siguientes mapas
corticales, en el cual se presentan las zonas activas en estado de reposo en correlacion entre los
sujetos Esquizofrénicos vs. control. Esta comparacion indica las zonas activas con mayor

intensidad durante un tiempo de reposo por uno de los dos grupos de estudio en cada correlacion.

Se obtuvieron distintos mapas, para diferentes regiones de interés, las tomadas en cuenta
fueron: Amigdala, Hipocampo, Talamo, Nucleo Caudado, Globo Palido, Nucleo Accumbens,
Putamen y materia gris, todas estas por separado. A continuacion, se ejemplifican tres areas de las

estudias, las demas son mostradas en el APENDICE D.

Amigdala

contrast

- SPM(F, ,,}

........

05 1 15 2 23
Diesign matrix

Figura 4-1. Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con la amigdala para el grupo
de esquizofrénicos, en estado de reposo.
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Nucleo Accumbens

cantrast

i SPM{F

242}

05 i 15 2 25
Design matrix

Figura 4-2 Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con el Nticleo
Accumbens para el grupo de esquizofrénicos, en estado de reposo

Putamen

contrast

: SPMF, ,,}

Figura 4-3 Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con el Putamen para el grupo
de esquizofrénicos, en estado de reposo
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De la tabla 4-1 a la 4-3 se muestran las areas mas significativas en las regiones estudiadas
respecto a la comparacién entre pacientes con esquizofrenia vs control. Las regiones activadas

corresponden al atlas AAL (Anatomical Automatic Labeling) y las areas de Brodmann.

Regién Activa Relacionada con la Amigdala Pixeles Posicién

Grupo Esquizofrénicos vs. Sanos A x {mm}  y {mm}

Lobulo VIII del hemisferio cerebeloso derecho 146 8 -72 -38
Circunvolucién frontal media derecho 120 30 56 28

- 7

Circunvolucion temporal media derecha 87 64 -46 -10

z {mm}

Circunvolucién frontal inferior, parte triangular 73 -50 34 16
izquierda
Corteza occipital lateral, division superior 19 -30 -76 44

izquierda

Corteza del opérculo parietal izquierda 16 -54 -40 24
Giro cingulado medio y paracingulado Derecho 14 12 16 28

-7

Circunvolucion frontal media derecha 14 44 18 0

Tallo cerebral 12 2 -40 -66

Tabla 4-1. Regiones activas relacionadas con la amigdala entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos

Regién Activa Relacionada con el Nucleo Accumbens Pixeles Posicién
Grupo Esquizofrénicos vs. Sanos Activos X y z
{mm}  {mm}  {mm}
Circunvolucién supramarginal l1zquierda 89 -64 -42 28
Giro frontal inferior, pares triangulares Derechos 76 50 20 -4
Giro frontal inferior, parte orbital 1zquierda 44 -30 22 -24
Circunvolucion temporal superior Derecho 40 66 -30 6
Lobulo 1V, V del hemisferio cerebeloso Derecho 39 16 -46 -24

Circunvolucion Precentral Derecha 35 44 -16 66

Polo temporal: superior circunvolucion temporal derecha 88 48 28 -20

Cingulado medio y circunvolucién para cingulada lIzquierda 88 -8 -6 36

Tabla 4-2 Regiones activas relacionadas con el Nucleo Accumbens entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos
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Region Activa Relacionada con el Putamen Pixeles Posicion

Grupo Esquizofrénicos vs. Sanos Activos

Circunvolucioén frontal media Derecha
Area motora suplementaria lzquierda
Circunvolucion Precentral Derecha

Lobulo VI del cerebelo hemisferio derecho

Crus Il del cerebelo hemisferio Derecho

Circunvolucién parietal superior izquierda

Hipocampo izquierdo

Lébulo IV, V del cerebelo hemisferio izquierdo

Circunvolucion frontal media izquierda

Circunvolucion frontal superior, medial izquierdo 4

Tabla 4-3 Regiones activas relacionadas con el Putamen entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos

4.2 Conectividad Cerebral

En las siguientes figuras se muestran las correlaciones entre distintas areas cerebrales
encontradas con un valor de significancia estadistica de p < 0.05. estas imagenes representan la
conectividad cerebral en estado de reposo, entre la comparacién de los grupos: Esquizofrenia -

Control.

Para diferenciar las correspondientes conexiones, las lineas con mayor tendencia al azul
pertenecen al grupo de sujetos sanos, por otro lado, las lineas con tendencia al rojo pertenecen a
los sujetos esquizofrénicos [Figura 4-4]. Las regiones de estudio tomadas fueron al igual que las
activaciones BOLD: Amigdala, Hipocampo, Talamo, Nucleo Caudado, Globo Palido, Ndcleo

Accumbens, Putamen y Materia Gris respectivamente.
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Figura 4-4 Conectividad de regiones de interés, comparacion entre sujetos Esquizofrénicos (lineas rojas) y
sujetos sanos (lineas azules)

A continuacién se enlistan por las conexiones mas fuertes encontradas en cada region

estudiada del grupo de esquizofrenia vs. Sanos.

De la figura 4-4 se obtienen la siguiente relacion de conexiones mas fuertes entre cada

grupo, que, a continuacion son enlistadas en la tabla, separadas entre sujetos sanos y sujetos con

esquizofrenia.

Regiéon B

Corteza frontal del opérculo derecha

Circunvolucion supramarginal derecha
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Corteza frontal del opérculo derecha

Corteza frontal del opérculo izquierda

Giroscopio cingulado anterior

Circunvolucién supramarginal derecha

Polo Frontal derecho

Corteza frontal del opérculo derecha

Plano Polar Izquierdo

Corteza frontal del opérculo derecha

Giro frontal inferior, parte opercular derecha

Corteza Insular derecha

Opérculo parietal derecha

Circunvolucion supramarginal derecha

Opérculo parietal izquierda

Plano Polar Derecho

Corteza Insular izquierda

Lobulo Parietal Superior Derecho

Circunvolucién supramarginal derecha

Corteza Cuneal Derecha

Corteza V111 del hemisferio cerebeloso derecha

Corteza VIII del hemisferio cerebeloso lzquierda

Circunvolucion Frontal Superior Derecha

Circunvolucién frontal media derecha

Corteza VII del hemisferio cerebeloso izquierda

Corteza VIII del hemisferio cerebeloso derecha

Corteza Cuneal Derecha

Circunvolucién supramarginal izquierda

Giro frontal inferior, parte opercular derecha

Polo Frontal izquierdo

Giroscopio cingulado anterior

Giro frontal inferior, parte triangular derecha

Corteza orbital frontal Derecha

Giro frontal inferior, parte opercular derecha
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Corteza del 16bulo yuxtapuesto, antes corteza motora suplementaria

derecha

Corteza orbital frontal Izquierda

Circunvolucién Frontal Superior Derecha

Corteza subcallosa

Polo Frontal derecho

circunvolucién temporal inferior izquierda

Giro frontal inferior, parte triangular derecha

Plano Polar Derecho

Giro frontal inferior, parte triangular izquierda

Circunvolucion supramarginal derecha

Opérculo parietal izquierda

Corteza frontal del opérculo derecha

Circunvolucion supramarginal izquierda

Circunvolucion supramarginal izquierda

Corteza Insular izquierda

Plano Temporal Derecho

Circunvalacion de Heschl izquierdo

Lébulo VI del vermis

Giro frontal inferior, parte opercular derecha

Corteza Insular derecha

Corteza Insular izquierda

Giro frontal inferior, parte opercular izquierda

Giro frontal inferior, parte triangular izquierda

Circunvolucion Temporal superior divisién posterior derecha

Plano Temporal Derecho

Corteza frontal del opérculo derecha

Corteza frontal del opérculo izquierda

Opérculo parietal izquierda

Corteza orbital frontal Derecha

Corteza frontal del opérculo derecha

Circunvalacién de Heschl izquierdo
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Corteza del 16bulo yuxtapuesto, antes corteza motora suplementaria

derecha

Corteza Insular izquierda

Corteza VIII del hemisferio cerebeloso derecha

Plano Polar izquierdo

Plano Polar derecho

Tabla 4-4 Relacion entre las regiones de interés estudiadas y las areas conectadas del grupo de control

Region B

Lébulo VIII del vermis

Lébulo IX del vermis

Corteza Occipital Lateral, division superior izquierda

Giro frontal inferior, parte triangular izquierda

Corteza VII del hemisferio cerebeloso derecho

Circunvolucion lingual izquierda

Circunvolucion Temporal media, parte temporooccipital

izquierda

Circunvolucion frontal media izquierda

Circunvolucion temporal inferior, parte temporooccipital

izquierda

Corteza Il del hemisferio cerebeloso derecho

Putamen izquierdo

Putamen derecho

Polo Temporal Izquierdo
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Lébulo X del vermis

Lébulo IX del vermis

Globo Palido izquierdo

Giro temporal inferior derecho

Giro frontal inferior, parte triangular izquierda

Corteza 1X del hemisferio cerebeloso Izquierda

Circunvolucion temporal media derecha

Circunvolucion lingual izquierda

Circunvolucion temporal media izquierda

Polo Temporal Izquierda

Circunvolucion parahipocampica derecha division posterior

Circunvolucion Temporal superior division posterior izquierda

Circunvolucion temporal media izquierda posterior division

Lébulo VIII del vermis
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Hipocampo izquierdo

Hipocampo Derecho

Lébulo X del vermis

Lébulo VIII del vermis

Corteza fusiforme temporal izquierda

Circunvolucion parahipocampica izquierda division posterior

Giro frontal inferior, parte triangular izquierda

Lébulo 111 del vermis

Circunvolucion parahipocdmpica izquierda division posterior

Hipocampo izquierdo

Corteza IX del hemisferio cerebeloso Izquierda

Lébulo 111 del vermis

Lébulo IX del vermis

Circunvolucion parahipocdmpica izquierda division posterior

Hipocampo Derecho

Circunvolucion parahipocdmpica derecha division posterior

Circunvolucion temporal media izquierda posterior division

Circunvalacion parahipocampal izquierda

Lébulo VI del vermis

Lébulo VIII del vermis

Tabla 4-5 Relacion entre las regiones de interés estudiadas y las areas conectadas del grupo de control
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4.3 VVolumen cerebral

Del estudio volumétrico se obtuvieron datos individualmente de cada paciente, la tabla 4-6
ejemplifica las imégenes obtenidas de los grupos estudiados y se enlistan todas las imagenes en el
APENDICE E.

Region Estudiada Esquizofrénicos

Macroestructura

Estructuras subcorticales

Tabla 4-6 Resultados del estudio volumétrico en cada grupo de analisis

Las siguientes tablas muestra el analisis de los datos obtenidos de la macroestructura y

tejido entre cada grupo de estudio.

. Desviacion . - . -
Control Promedio : Curtosis Minimo Mediana  Maximo
estandar

446.90727 78.80268 -1.31745 32734  469.24 555.41
754.04909  124.29801  -0.17695  531.7 776.5 950.3

Fluido Espinal 149.92636 44.14148 -0.67945 88.87 146.31 223.59

Cerebro (wm+gm) 1200.96 172.24358 -0.40413 906 1254.52 1494.32
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Cavidad

Intracraneal

1350.88545  173.13341  -0.23349 1057.83  1370.75 1667.56

Tabla 4-7 Datos obtenidos del grupo de pacientes de Control en centimetros cubicos

: . . Desviacion . o . -
Esquizofrenia Promedio ’ Curtosis Minimo Mediana Maximo
estandar

43321909  33.71475 -1.25582  379.23 44227  483.43
746.72 128.35925 1.40024  463.83 77366  933.62
160.47545  44.73483 0.32818 74.14 17213 22543
1207.21182  115.07291 0.01221  1005.1 121593  1400.11

Cavidad
1367.68727 142.99496 0.42135 1079.24 1351.35 1576.64

Intracraneal

Tabla 4-8 Datos obtenidos del grupo de pacientes con Esquizofrenia en centimetros clibicos

De la prueba Mann-Whitney para comparacién de dos muestras se obtuvieron los valores de p-value
que se muestran en la tabla 4-9.

Tabla 4-9 valor de p-value obtenido de la prueba Mann-Whitney

A continuacion, se enlistan las regiones estudiadas y su analisis de datos obtenidos en cada una de ellas

dentro de los grupos de control y esquizofrenia.

Maximo

CONTROL Promedio  Desviacion Estandar  Curtosis Minimo

7.65273 4.12094 -0.84992
3.80727 1.97759 -0.77855 1.12 7.21
3.94 2.16329 -0.99211 1.09 7.61
6.67545 1.02314 -0.92363 5.11 8.07
3.34909 0.56074 -0.82942 2.46 4.12
3.31273 0.45136 -0.97615 2.61 3.95
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Putamen 9.19 1.15658 1.9913 7.59 11.85
Derecha 4.70091 0.60644 0.52844 3.83 5.95
Izquierda 4.49 0.55945 3.92095 3.77 5.9
Talamo 10.75727 1.18423 -0.58068 8.74 12.54
Derecha 5.31364 0.70428 -0.05451 4.24 6.56
Izquierda 5.44 0.51565 -0.70555 4.49 6.11
Globo Palido 1.82 0.59928 -0.0812 0.99 3.02
Derecha 0.89 0.30692 -0.24239 0.47 1.49
Izquierda 0.93182 0.29999 -0.10088 0.53 1.53
Hipocampo 9.02545 1.27381 -1.77924 7.36 10.95
Derecha 4.47273 0.53746 -1.28815 3.79 5.38
Izquierda 4.55182 0.7535 -1.96576 3.57 5.57
Amigdala 2.47818 0.34787 -1.41316 1.94 2.93
Derecha 1.23909 0.18679 -0.76421 0.97 1.56
Izquierda 1.24 0.1989 -0.79009 0.97 1.59
Ndcleo Accumbens 1.01727 0.22641 -0.65553 0.65 1.36
Derecha 0.47727 0.12076 -1.25356 0.3 0.65
Izquierda 0.54091 0.11768 -0.86292 0.34 0.71

Tabla 4-10 Datos analizados del grupo de pacientes de control en centimetros cubicos

ESQUIZOFRENIA  Promedio Desviacion Estdndar  Curtosis Minimo Maximo

11.32545 8.19058 0.60141 4.4 28.99
5.83091 4.60573 1.56319 1.77 16.4
5.49636 3.67903 -0.48032 2.06 12.6
6.77636 0.68138 -0.3616 5.6 7.59
3.44455 0.34101 -0.18495 2.82 3.89
3.33001 0.35896 -0.71368 2.7 3.69
8.66 0.77408 -0.14345 7.12 9.63
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Derecha 4.37636 0.32119 -0.63032 3.84 4.89
Izquierda 4.28455 0.4716 0.55032 3.28 4.82
Talamo 10.64909 0.83933 2.07077 8.73 11.92
Derecha 5.24636 0.51597 0.62695 4.16 5.92
Izquierda 5.40273 0.34592 3.68901 4.57 6
Globo Palido 2.22182 0.54037 -1.06376 1.48 3.08
Derecha 1.22273 0.44225 2.06119 0.73 2.26
Izquierda 1.09091 0.27559 -1.37442 0.69 1.47
Hipocampo 8.95727 0.70651 -0.81878 7.96 10.13
Derecha 4.36545 0.37586 0.30001 3.67 5.03
Izquierda 4.59091 0.41681 -0.14721 3.95 5.37
Amigdala 2.12545 0.2968 -0.56218 1.81 2.67
Derecha 1.07545 0.15616 -0.51815 0.79 1.29
Izquierda 1.05 0.18569 0.34283 0.84 1.44
Ndcleo Accumbens 0.88545 0.3749 -0.07642 0.32 1.59
Derecha 0.42 0.19637 0.04201 0.12 0.8
Izquierda 0.46636 0.18586 -0.3062 0.2 0.79

Tabla 4-11 Datos analizados del grupo de pacientes con Esquizofrenia en centimetros cubicos

Del mismo modo de la prueba Mann-Whitney se obtuvieron los valores de p-value mostrados en la
tabla 4-12.

0.362
0.850
0.379
0.713
0.068
0.983
0.024
0.250

Tabla 4-12 Valores de p-value obtenidos de la prueba Mann-Whitney



5 Discusion Y Conclusiones

5.1.1 Actividad Bold

El analisis de Primer nivel respecto a la actividad funcional, indicaron una considerable
diferencia entre enfermos y sanos en las zonas estudiadas, principalmente en la amigdala, el
Putamen y el nacleo accumbens, las cuales mostraban una mayor actividad encefalica en los

pacientes esquizofrénicos [34].

Por otro lado, una de las principales funciones de la amigdala es la memoria emocional, la
actividad sexual, alimentaria, con la agresion y con el comportamiento emocional[37]. Se ha
observado hiperactividad en la amigdala en pacientes depresivos[38], los resultados muestran una
activaciéon mayor en el grupo de pacientes con esquizofrenia, que puede ser causante de los

episodios de miedo, falta de apetito sexual y el miedo.

A su vez el nacleo Accumbens es el regulador principal dopaminérgico del sistema nervioso
central, con esto la falta de regulacion dopaminérgica sobre estimularia ciertas regiones que son
implicadas con el procesamiento de informacion[39], nuestros resultados muestran una alta
actividad en la regidn, esto implica una actividad cerebral menos coordinada, o desorganizada que,

en los pacientes sanos, esto coincide con informes relativos.[35][36]

De este modo, el Putamen tiene como funcion principal las habilidades motoras, incluyendo
la planificacion, aprendizaje y ejecucion[40]. Los resultados muestran una alta actividad
relacionada con el Putamen, con lo que se infiere sea la causa de movimientos involuntarios, y no

precisos.

5.1.2 Conectividad Cerebral

Con respecto a la actividad conectiva, los resultados indicaron una mayor conexion entre
ciertas regiones cerebrales dentro de los pacientes esquizofrenicos, esto implica circuitos nerviosos
anormales[41]. Nuestros resultados muestran una alta actividad conectiva en pacientes
esquizofrénicos en comparacion con los sujetos de control, principalmente se denotan la amigdala,
el tdlamo y el hipocampo, y esto puede implicar un fallo en el procesamiento de la informacion
cognitiva y motora y una desintegracion en el proceso de pensamiento [37].

63



La alta actividad conectiva talamo-hipocampo en pacientes esquizofrénicos se puede
relacionar con las alucinaciones sensoriales, y una falta de coordinacién ante los estimulos,
favoreciendo a episodios psicéticos, dado que ambas regiones son reguladoras en cierta manera de
la percepcion sensorial y espacial, junto con la memoria.[42].

5.1.3 Volumen Cerebral

Se encontraron alteraciones significativas en el area anatdmica cerebral, que concuerdan
con estudios y que pueden estar implicados respecto a las conectividades y actividades cerebrales.
Se puede notar una disminucion del tamafio cerebral en general, principalmente en la materia

blanca, asi como un aumento considerable en el fluido espinal.

El complejo amigdala-hipocampo-talamo, se aprecia reducido, que puede ser ocasionado
por la hinchazdn de los ventriculos laterales que les rodean, y esto, a su vez puede contribuir a la
actividad y conectividad cerebral de estas zonas. De aqui la mas significativa estadisticamente es
la reduccidn en la region de la amigdala.

El volumen cerebral tiende a relacionarse positiva e inespecificamente con un desarrollo
cognitivo y motriz alto. EI volumen entre la materia gris y blanca se relaciona positivamente con
una flexibilidad cognitiva y esta a su vez se relaciona negativamente con el volumen del tercer
ventriculo, de aqui podemos denotar los resultados con un aumento en los ventriculos y una

reduccion volumétrica de la materia gris y blanca.

5.2 Trabajo a futuro

Continuar con la investigacion aumentando el nimero de pacientes estudiados, para enfocar y puntualizar
lo encontrado en las zonas estudiadas, y ver relacion posible, entre actividad, conexién y anatomia del cerebro,

asi como estudiar mas aplicaciones de neuroimagen para la reconstruccion de diagndsticos mejor detallados.

5.3 Conclusiones

El presente estudio proporciono mas informacion sobre la hiperactividad encontrada en el cerebro de los
pacientes esquizofrénicos, queda por aclarar si esta actividad se relaciona con la comunicacién cerebral, asi como

con el cambio neuroanatémico encontrado.

La introduccién y uso de técnicas de neuroimagen, proporciona una poderosa herramienta para el estudio

de la neurobiologia en la esquizofrenia, esto puede confirmar déficit cognitivo, alteraciones estructurales,
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hipdtesis dopaminérgicas e incluso alteraciones en sustancias blanca y gris, entre muchos hallazgos méas. En
general el estudio coincide con la afirmacidn de incluir muestras mas amplias y homogéneas de pacientes que

compartan una fase comun en la enfermedad.
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9 Apeéndices
APENDICE A

BLANCO T D

AGUA LIBRE

GRASA

HUESO MEDULAR

SUSTANCIA GRIS

SUSTANCIA BLANCA

MUSCULO

A modo de orientacion, se esta-
blece una escala de grisis en una
LIGAMENTIOS imagen potenciada en D.
La intensidad de la senal es pro-
HUESO CORTICAL porcional a 1a D de nicleos de H*

AIRE

NEGRO l o
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APENDICE B

BLANCO

!4

GRASA
HUESO MEDULAR

SUSTANCIA BLANCA

SUSTANCIA GRIS

MUSCULO

AGUA LIBRE

LIGAMENTOS
HUESO CORTICAL

AIRE LIBRE

NEGRO

74

A modo de orentacion e establece
W esela de i en na imagen poenciada en Tt
La intensidad e o seal s inversamente proporcional s
teiidaddereajacion de Tt



APENDICE C

TTZ

BLANCO

AGUA LIBRE

GRASA

HUESO MEDULAR
SUSTANCIA GRIS

SUSTANCIA BLANCA
MUSCULO

LIGAMENTOS
HUESO CORTICAL

AIRE

NEGRO

1T2
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A modo de orientacion, se esta-
blece una escala de grisis en una
imagen potenciada en T2.



APENDICE D

SPM{F, ‘42}

SPMresults

05 1 13 Z 23
Desi .

Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con el hipocampo para el grupo de
esquizofrénicos, en estado de reposo.

Region Activa Relacionada con el Hipocampo Pixeles Posicion

Grupo Esquizofrénicos vs. Sanos Activos > y =

{mm} {mm} {mm}

Circunvolucion temporal inferior, divisién posterior Derecha 56 -10 -32
Circunvolucién frontal inferior, pares operculares derecho 56 12 0

Regiones activas relacionadas al Hipocampo entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos
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SPMresults

05 1 15 2 25
Desh !
Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con el Globo Palido para el
grupo de esquizofrénicos, en estado de reposo.

Regidén Activa Relacionada con el Globo Péalido Grupo Pixeles Posicién
Esquizofrénicos vs. Sanos Activos

Giro frontal inferior, pares triangulares izquierda

Circunvolucion frontal superior, parte orbital derecha

Circunvolucién temporal inferior, divisién posterior Izquierda

Circunvolucién precentral Derecha
Circunvolucidn postcentral Derecha
Tercer ventriculo

Regiones activas relacionadas con el Globo Palido entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos




05 1 15 2 25
Diesi )

Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con el tdlamo para el grupo de
esquizofrénicos, en estado de reposo.

Region Activa Relacionada con el Talamo Grupo  Pixeles
Esquizofrénicos vs. Sanos Activos

x {mm} y {mm} z {mm}

Giro temporal medio, division anterior izquierdo -58 -8 -16

Corteza cuneal izquierda 2 -84 36
Lobulo VI del hemisferio cerebeloso derecho 26 -46 -54
Circunvolucién temporal superior derecha 58 -46 16

Lobulo VI del hemisferio cerebeloso izquierdo -22 -44 -54
20 -36 -50

Regiones activas relacionadas al Talamo entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos

Lobulo VIII del hemisferio cerebeloso derecho 2



contrast

1]

SPM{T,,}

05 1 5
Desi .

Esquizofrénicos vs. Sanos. Zonas con mayor actividad relacionadas con la materia gris para el grupo de
esquizofrénicos, en estado de reposo.

Region Activa Relacionada con la Materia Gris Grupo Pixeles Posicion

Esquizofrénicos vs. Sanos Activos

Téalamo izquierdo

Lébulo 8 del vermis 18

Lébulo 4, 5 del vermis 6 -4 -60 -8

Regiones activas relacionadas con la materia gris entre sujetos con esquizofrenia contra sujetos sanos
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Iméagenes obtenidas del estudio volumétrico del tejido cerebral
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