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RESUMEN

La imagenologia por Resonancia Magnética (IRM) es una herramienta que permite
visualizar los tejidos del cuerpo humano in vivo sin la necesidad de una intervencién
médica invasiva, con el uso de radiaciones no ionizantes. Una de sus técnicas conocida
como Imagen por Tensor de Difusion (DTI) ha abierto la puerta para obtener un mayor
conocimiento del cerebro humano, no solo desde el punto de vista anatomico, sino de su
funcionalidad.

Lo que permite visualizar esta técnica es el movimiento browniano de las moléculas
extracelulares de agua a lo largo del tejido cerebral, con lo que se puede obtener
informacion valiosa de la microestructura biologica a partir de ciertos parametros de
difusiéon como la Anisotropia Fraccional (FA) y el Coeficiente de Difusion Aparente
(ADC).

El sistema Cortico-Taldmico es una unidad funcional cerebral compuesta por fibras
nerviosas que conectan el tdlamo con la corteza cerebral. Estas conexiones neuronales unen
a los nucleos talamicos con areas funcionales de la corteza cerebral (16bulo frontal, 16bulo
parietal, l6bulo occipital y 16bulo temporal). Al obtener los parametros de difusion se
obtuvo un coeficiente de correlacion de Pearson para ambos parametros correlacionando
los parametros de difusion con la edad de 20 nifios, resultando una correlacion positiva
entre el FA y una correlacion negativa para el ADC. Con lo que los procesos bioldgicos
asociados con el desarrollo neuroldgico afectan estos parametros aumentando el FA y
disminuyendo el ADC respectivamente. Estos pardmetros pueden usarse para encontrar un
biomarcador por edades que permita la caracterizacion y deteccidon temprana de
enfermedades neuroldgicas asociadas a este sistema funcional.
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ABSTRACT

Magnetic resonance imaging (MRI) is a tool that allows the tissues of the human body to be
visualized in vivo without the need for invasive medical intervention, with the use of non-
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ionizing radiation. One of his techniques known as Diffusion Tensor Imaging (DTI) has
opened the door to obtain a greater knowledge about the human brain, not only from the
anatomical point of view, but also of its functionality.

This technique visualizes the Brownian movement of extracellular water molecules
throughout brain tissue [1], with which valuable information on the biological
microstructure can be obtained from diffusion parameters such as Fractional Anisotropy
(FA) and the Apparent Diffusion Coefficient (ADC).

The Cortico-Thalamic system is a functional brain unit made up of white matter fibers that
connects the thalamus to the cerebral cortex. These neural connections link the thalamic
nuclei with functional areas of the cerebral cortex (frontal lobe, parietal lobe, occipital lobe,
and temporal lobe). When obtaining the diffusion parameters, a Pearson correlation
coefficient was obtained for both parameters, correlating the diffusion parameters with the
age of 20 children, resulting in a positive correlation between the FA and a negative
correlation for the ADC. Thus, the biological processes associated with neurological
development affect these parameters, affecting FA and decreasing ADC, respectively.
These parameters may allow finding a biomarker by age that allows the characterization
and early detection of neurological diseases associated with this functional system.

Key words: Diffusion, magnetic resonance imaging, neurology

1. INTRODUCCION

La difusion es un proceso de transporte de materia que se da en la naturaleza que resulta en
la mezcla de particulas o moléculas sin la necesidad de un movimiento a granel, no debe ser
confundido con los procesos de transporte de materia como la conveccion o dispersion.

La ley fisica que explica este fenomeno se basa en la ley de Fick (1.1), que relaciona el
flujo de difusion con cualquier diferencia de concentracion a través de la relacion

i = —DVC (1.1)

donde J es el flujo neto de una particula, C es la concentraciéon de la particula y D es el
llamado coeficiente de difusion que es una propiedad intrinseca del medio y su valor se ve
afectado por el tamafo de las moléculas que se difusan, su temperatura y las propiedades
microestructurales del medio [3]. La sensibilidad del coeficiente de difusion sobre la
microestructura local se puede usar para describir las propiedades fisicas de un tejido
bioldgico.

La ecuacion (1.1) implica que, si la temperatura o el gradiente de concentracién se
desvanece, no habria difusion, sin embargo, experimentos que involucran al movimiento
Browniano [4] indican que el proceso de difusion atn esta presente bajo estas condiciones.

Albert Einstein usando un marco probabilistico para describir el movimiento de un
ensamble de particulas que experimentan difusion, logrd unificar la ley de Fick con el
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movimiento Browniano. Einstein usé una “distribucion de desplazamiento” que cuantifica
la fraccion de particulas que van a través de cierta distancia en un tiempo de referencia.
Usando la distribucion de desplazamiento Einstein derivo la relacion entre el
desplazamiento medio cuadratico del ensamble de particulas caracterizando su movimiento
Browniano y el coeficiente de difusion clésico, D, descrito por la ley de Fick [5], dada por
la relacion

(x%) = 2DA (1.2)

donde (x?) es el desplazamiento medio cuadratico, durante un tiempo de difusion A, y D es
el coeficiente de difusion clésico que aparece en (1.1).

La Imagenologia por Resonancia Magnética esta basada en la interaccion de los protones
de los nucleos de los 4tomos de Hidrogeno con campo magnéticos, que provocan que
precisen con una frecuencia angular conocida como frecuencia de Larmor (1.3).

® =vB, (1.3)

donde B—O es el campo magnético externo constante, y €s un constante giro magnética cuyo
valor depende del nucleo que se estudie. Para que la MRI sea sensible a la difusion, la
homogeneidad del campo magnético externo se varia linealmente por un pulso de campo

magnético o gradiente de campo (G). Como la precesion es proporcional a B—O, los protones
comienzan a procesar a diferentes frecuencias (1.4), lo que resulta en la dispersion de la
fase y la pérdida de la sefial. Otro pulso de gradiente se aplica en la misma magnitud, pero
con una direccion opuesta para recuperar la misma frecuencia de precesion. El reenfoque
no sera perfecto para los protones que se han movido durante el intervalo de tiempo entre
los pulsos, y la sefial medida de MRI se reduce.

o(r(t)) = —yBg + G.(t) (1.4)

Entonces al implementar una serie de pulsos magnéticos es posible obtener una pérdida de
la sefial de los espines que se difuminan a través de la materia blanca del cerebro expresada
por

S =S,e PP (1.5)

donde S, es la sefial obtenida sin la aplicacion de los gradientes, b es porporcional al
cuadrado de la magnitud del gradiente y D es el coeficiente de difusion descrito por (1.2).

A partir de este coeficiente de difusionD se crea un tensor o matriz de 3x3 (1.6) para cada
voxel de la imagen, al aplicar pulsos gradientes en al menos 6 diferentes direcciones no-
colineales, la direccion principal de la difusion estd caracterizada por el eigenvector
principal de dicho tensor, con lo que, con un post-procesamiento se le aplica una
codificacion de colores al eigenvector principal de difusion, este post procesamiento es
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conocido por tractografia y con ella es posible crear un mapa tridimensional de los tractos
de materia blanca del cerebro humano.

Dyx ny Dy, (1.6)
D = [ Dyx Dy, Dy,
D« Dzy D;,

a partir de los eigenvalores de (1.6) se encuentran las expresiones para los parametros de
difusion, como lo son la FA (1.7) y el ADC (1.8) respectivamente. El valor de FA mide el
grado de anisotropia de la difusion y puede obtener un valor escalar de entre 0 y 1, el valor
de 0 indica que la difusién es isotrdpica, es decir, es la misma en cualquier direccion,
mientras que si obtiene el valor de 1, significa que la difusion es totalmente anisotrdpica o
bien la difusioén solo tiene lugar hacia una direccidon y estd totalmente restringida hacia
cualquier otra direccion. El valor de ADC es una medida de la magnitud de la difusién
dentro de los tejidos, sus unidades son [mm?/s]. Esta técnica permite caracterizar la difusion
de las moléculas extracelulares de agua y debido a que la difusion se ve afectada por la
geometria estructural de su ambiente, es posible obtener informacion de dicha estructura de
forma no invasiva in vivo.

pac 3[R DT+ @R —A)% + Ay — (W)* (1.7)
RE A2+ 22+ 22
-1 > (1.8)
ADC= —=In <§>

2. MATERIALES Y METODOS

Para este trabajo se utiliz6 un equipo PHILIPS de 1.5 T, con una secuencia de pulsos Fast
Echo Planar Diffusion Weighted Imaging que cubren todo el cerebro, TR=7711s, Echo
train length 63, angulo de giro de 90, matriz de adquisicion 124x124, 15 direcciones de
gradientes no-colineales, con supresion de grasa, 2mm de gap, antena de RF de 8 canales de
craneo con tecnologia SENSE, se realizo un post-procesamiento para la correccion de
corrientes espurias con el software FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl).Para caracterizar los
tractos funcionales, obtenidos a partir de imagenes de resonancia magnética de 20 nifios
sanos que se sometieron al estudio de forma voluntaria con edades de entre 6 y 16 afos de
edad con una edad media de 12.5 afios, se usé el software Medlnria (https://med.inria.fr)
siguiendo la literatura [6]. Se analizo la anisotropia fraccional (FA) y los coeficientes de
difusion aparente (ADC). Se realiz6 la estadistica de los resultados con el software SPSS
(www.ibm.com/mx-es/analytics/spss-statistics-software) buscando un coeficiente de
correlacion entre los parametros de difusion y la edad de los nifios. El estudio fue
autorizado por los comités de Etica, Investigacion y Bioseguridad del Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Para lograr segmentar el sistema (C-T) con el software MedlInria se colocd una ROI en el
Talamo en ambos hemisferios cerebrales en el corte axial como se puede observar en la
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Figura 1, pues el algoritmo de seguimiento se asegura de seguir a través del cerebro solo los
tractos que sean seleccionados con este ROI y poder separar los tractos de interés.

Figural. Segmentacion del Talamo, a) vista anatomica axial del talamo de ambos
hemisferios, b) tratos del corte axial y ¢) ROI sobre los tractos del talamo

Posteriormente se colocd otra ROI sobre la corteza cerebral para que el algoritmo siguiera
los tractos que pasan por el tadlamo y se dirigieran hacia la corteza cerebral como se
muestran en la Figura 2.

Figura 2. Segmentacion de la corteza cerebral, a) vista axial anatémica de la corteza
cerebral, b) vista axial de los tractos que atraviesan la corteza cerebral y ¢) ROI sobre los
tractos de a corteza cerebral

Finalmente se aplicaron regiones de evitacion (ROA) para evitar los tractos que van hacia
otras zonas cerebrales que no estén asociadas con el sistema (C-T) para aislar los tractos de
interés, los tractos resultantes se pueden observar en la Figura 3. Los tractos obtenidos
fueron analizados y aprobados por un grupo de médicos especialistas expertos en
neuroanatomia adscritos al departamento de neurologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez.
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Figura 3. Imagenes de los tractos correspondientes al sistema cortico-talamico, a)
vista sagital izquierda, b) vista coronal anterior, c) vista sagital derecha y d) vista
coronal posterior

3. RESULTADOS

Los valores de difusion generalizados se pueden ver en la Figura 4. Los valores de FA
generalizados estan en los valores de 0.378 u.a. para el paciente de 7 afios a 0.444 u.a. para
el paciente de 14 afios. Para los valores del ADC generalizado se encuentran en el rango de
1.73 mm?/s para el paciente de 16 afios a 2.13 mm?/s para el paciente de 7 afios.
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Figura 4. Valores de los parametros de difusion generalizados, a) Anisotripia Fraccional y b)
Coeficiente de difusion aparente

Con el software SPSS se busco un coeficiente de correlacion de Pearson para medir el
grado de relacion entre los valores de los parametros de difusion y la edad de los nifios
(Tabla 1). La estadistica arrojo un coeficiente de Pearson de 0.491 con una significancia
estadistica de p = 0.028, lo cual es indica que a medida que la edad aumenta el valor de FA
generalizado también aumenta. su correspondiente estadistica obtuvo un coeficiente de
correlacion de Pearson de -0.696 con una significancia estadistica de p = 0.001, lo cual dice
que a medida que la edad aumenta, el valor de ADC generalizado disminuye, o bien, se
tiene una relacion inversamente proporcional.

Tabla 1. Coeficiente de correlacion de Pearson entre la edad de los nifios y los parametros generalizados de difusion.
1: Coeficiente de Pearson
P: Estadistica significativap < 0.05

Parametros de difusion L
r P
FA Generalizada 0.491 0.028
ADC Generalizado -0.696 0.001
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

Los valores muestran que la FA aumenta lo que indica que la difusion de las moléculas de
agua estd mas restringida en direccion perpendicular a los axones de materia blanca que
interconectan a las neuronas cerebrales [7], afectando a su vez la velocidad de difusion que
se ve reflejado en la disminucion del ADC. Factores como el aumento de la densidad
axonal y la mielinizacidon provocan el aumento de la anisotropia y disminuyen el ADC. Se
puede observar por tanto que los infantes de menor edad tienen una anisotropia menor y un
valor de ADC mayor con respecto a los infantes de mayor edad.

El poco conocimiento del sistema (C-T), sobre todo en poblaciones pediatricas se puede ir
obteniendo a partir de estudios futuros con la herramienta de IMR, y caracterizar los
sistemas funcionales asociados a este sistema.

El obtener valores cuantitativos de los parametros de difusion pueden usarse para obtener
una relacidon con respecto a la edad que esté relacionad con dichos pardmetros, ademas de
ser una herramienta potencial para cuantificar el desarrollo neuronal de los tractos
asociados con el sistema (CT).

5. CONCLUSIONES

DTI es una herramienta que permite el analisis de tractos asociados a la materia blanca
especializados, tales como el sistema Cortico-Talamico, con la posibilidad de obtener un
biomarcador [8] para su posible comparacion con los de pacientes no saludables, con lo
cual se aplique a la deteccion de enfermedades en poblaciones pediatricas mexicanas y su
desarrollo neurolégico, el establecimiento de tractos de la via Cortico-Talamica da lugar a
la necesidad de poder determinar el seguimiento tras las terapias de intervencién en el
paciente y valorar la efectividad en cuanto a la rehabilitacion de pacientes enfermos.

Al estudiarse la via Cortico-Talamica, no solo procesos sensoriales estan involucrados, sino
también procesos pre-motores, motores, limbicos, visuales entre otros procesos asociados
con el talamo [9].
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