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Resumen

Utilizando el tensor de difusión[1] y la conectometría[2], se analizaron las imágenes por resonan-

cia magnética nuclear, obtenidas en un escaner de 3 teslas, de 41 pacientes pediátricos, con una edad

media de 7.33±2.21 años, 36 hombres y 5 mujeres, divididos en tres grupos de estudio: 19 pacientes

control, 17 pacientes diagnosticados con trastornos en el desarrollo del lenguaje y 5 pacientes

diagnosticados con trastorno del espectro autista, esto a través del software libre DSI-studio[3].

Con el tensor de difusión se estudiaron 12 fascículos de materia blanca, que corresponden a

las vías dorsales y ventrales, del modelo de organización del lenguaje, propuesto por Hickok y

Poeppel., en 2007[4]. En cada cúmulo de fibras, se cuantificaron los parámetros de anisotropía

fraccional, difusividad media, difusividad axial y difusividad radial[5, 6, 7].

Al conjunto de valores obtenidos del ejercicio anterior, se les analizó la normalidad y homoce-

dasticidad, lo que permitió establecer la prueba estadística adecuada para el conjunto de datos, que

generará una confianza suficiente en los resultados, al buscar diferencias significativas entre los

valores de los parámetros en los tres grupos de estudio.

El estudio de conectometría tenía como finalidad, complementar el análisis realizado mediante

el tensor de difusión. La idea en general, era verificar si a partir de la metodología de esta prueba,

que busca correlaciones entre los parámetros de estudios (mencionados anteriormente) y la variable

de estudio ”diagnóstico” en segmentos de fibras de materia blanca en todo el cerebro, los porcentajes

de correlación más significativos (al comparar por pares los grupos de estudio), eran los fascículos

analizados mediante el tensor de difusión, y en el caso del estudio entre los pacientes con trastornos

en el desarrollo del lenguaje y los pacientes con trastornos del espectro autista, verificar si los

tractos de materia blanca donde hay una mayor correlación corresponden a fibras de materia blanca

fuera de los modelos de organización del lenguaje.
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Introducción

Antecedentes

Actualmente se cuenta con escasos datos epidemiológicos en México sobre los trastornos en el

desarrollo del lenguaje (TDL) y los trastornos del espectro autista (TEA). En el caso de los TDL,

la información disponible, se generó en el contexto de las personas con discapacidad en México,

categorizándolos como discapacidades de lenguaje en el XII Censo General de Población y Vivienda

del año 2000[8] y se actualizaron en el censo de 2010[9]. Al ser un ejercicio censal, la información

generada proviene de respuestas a preguntas específicas y no de un diagnóstico bien establecido

por parte de un experto, lo cual puede generar pérdida en la especifidad de los datos.

En el caso de los trastornos del espectro autista, según el artículo de revisión de Reynoso et al.

2016[10], epidemiológicamente, en 1994 el TEA no figuraba entre las primeras 10 causas de atención

psiquiátrica en México, sin embargo desde el 2013 el TEA se encuentra entre las primeras 5 causa

de consulta psiquiátrica infantil, lo que lo convierte en un problema de salud pública. Además de

reportar una predominancia significativamente mayor en hombres que en mujeres[10].

La prevalencia del TEA se modificó a partir del uso de los criterios vertidos en la DSM-5 (de los

cuales se hablará más adelante) y actualmente el único estudio epidemiológico del que se dispone

en México, fue generado por Fombonne et al. 2016[11], y corresponde a un estudio realizado en

niños que radicaban en el estado de Guanajuato, donde la prevalencia se estimó en 87 por cada

10,000 niños. La edad promedio de su estudio fue de 8 años, que se encuentra cercana a la edad

media de los pacientes estudiados en este trabajo.

"Spectrum"[12], una organización financiada por SFARI (Simons Foundation Autism Research

Initiative)[13], ha realizo un trabajo maravilloso, al generar un mapa interactivo que muestra como

se ha venido incrementando el número de trabajos, que estudian la prevalencia de los TEA en

el mundo, en dicho mapa, se observa un incremento en el número de trabajos que analizan la

prevalencia del TEA en el mundo a partir del año 2000, sin embargo la mayoría de estos trabajos se

concentran en Estados Unidos y la parte norte del continente Europeo.
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Justificación

Motivados por la escasa información disponible en la literatura, donde se estudian pacientes

hispanohablantes, diagnosticados con TDL o TEA, donde se realice un estudio comparativo entre

estos dos padecimientos, fue que, a pesar de tener una muestra pequeña de pacientes y de tamaño

diferente entre ellas, se analizó la prueba estadística que podrían generar resultados suficientemente

confiables, que permitiera primero: arrojar indicios en, si un paciente que presenta algún problema

de lenguaje, tiene variaciones estructurales en las vía de materia blanca que conforman el modelo

de organización de lenguaje y si, debido a que los pacientes con TEA de este trabajo, son casos

muy serveros y todos ellos presentan problemas de lenguaje, las variaciones estructurales deberían

impactar sobre las mismas fibras de materia blanca, que en los pacientes con TDL. Sin embargo,

las características conductuales de los pacientes con TEA, puede influir en que tan cierta sea esta

aseveración, por esta razón, el último estudio de conectometría, contrastó las imágenes ponderadas

en difusión[14] de pacientes con TDL y TEA, con el objetivo de observar si los resultados confirman

o se oponen a dicha hipótesis.

Es importante señalar que los problemas de lenguaje según sus características, tienen una amplia

clasificación[15, 16], de modo que aplicar criterios muy específicos para agrupar los diagnósticos de

la muestra, volvería inviable un estudio comparativo, haciendo que la muestra, de por sí pequeña,

genere grupos de estudio más pequeños, perdiendo sensibilidad al realizar un test estadístico, por

esta razón, se clasificaron a los pacientes en dos grupos, uno con el diagnóstico de TDL y el otro con

diagnóstico de TEA, sobresimplificando la variable ordinal "diagnóstico", a estudiar en este trabajo.

Otro problema importante que se buscó abordar en este trabajo, son las variaciones anatómicas[17]

que se presentan de paciente a paciente, mismas que pueden volverse más evidentes, en pacientes

que presentan alguna condicion neurológica. Por ejemplo, en un ejercicio previo a este trabajo se

realizó la segmentación de las fibras de materia blanca correspondientes al fascículo arcuato, de

pacientes con problemas de lenguaje, observando que en algunos casos, la cantidad de fibras se

veía disminuida comparada con pacientes control y en algunos casos más dramáticos, no aparecian

o sus longitudes de trayectoria eran más pequeñas. Se trató de evadir este problema, al aplicar el

estudio de conectometría por la metodología que emplea[18], al comparar las imágenes de distintos

pacientes construyendo su matriz de conectividad.

Hipótesis

Los parámetros que se extraen de los invariantes del tensor de difusión, se relacionan con

el desplazamiento medio de los protones de los núcleos, de los átomos de hidrógeno, en las
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moléculas de agua, el promedio de los tres valores propios de conoce como difusividad media y

determina el desplazamiento promedio de las partículas. El valor propio más grande se denomina

difusividad axial, sondea el movimiento de las partículas a lo largo de las fibras de materia blanca

y se ha correlacionado con el daño axonal. El valor promedio de los valores propios restantes se

conoce como difusividad radial y sondea el movimiento de las partículas perpendicularmente a

la dirección de las fibras de materia blanca, este parámetro se ha correlacionado con procesos de

desmielinización[6, 7, 19, 20].

Adicionalmente a los parámetros de difusividad, también se calcula otro parámetro conocido

como anisotropía fraccional, que determina que tantas restricciones encuentran las partículas en su

camino e indirectamente sondea la estructura de las fibras de materia blanca[5].

Con estos antecedentes, suponemos que las manifestaciones, mediante síntomas específicos en

los pacientes con problemas de lenguaje deberían tener como un origen causal, cambios estructura-

les a nivel de sus fibras de materia blanca, si bien, esta puede no ser la única causa, deberíamos

observar cambios significativos al realizar una prueba estadística adecuada, que compare los valo-

res que se midieron en los pacientes sanos y los pacientes diagnosticados con TDL, no se puede

establecer en cual de los doce tractos estudiados aparecerán las diferencias significativas, ni siquiera

en cual de los hemisferios, aunque en este último caso si esperamos que sea en el hemisferio

izquierdo, como consecuencia de la lateralización del lenguaje.

Suponemos que los resultados observados en los estudios de conectometría entre los pacientes

control y los pacientes con TEA, podían corroborar los resultados del tensor e incluso mostrar otras

fibras de materia blanca

Del mismo modo, en sensato esperar, que alguno de los resultados observados en el caso del

contraste estadístico entre pacientes sanos y pacientes con TDL, se pueda repetir en el análisis

entre los pacientes sanos y los pacientes con TEA, debido a que todos ellos presentan problemas de

lenguaje.

En el caso del análisis estadístico entre los pacientes con TDL y TEA, no es posible establecer

una hipótesis sobre lo que se espera observar, en el análisis realizado mediante el tensor de difusión,

en este caso el estudio de conectometría se espera que arroje resultados interesantes, mostrando

fibras que se encuentren fuera del modelo de organización del lenguaje que se utilizó como marco

teórico en este trabajo.
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Objetivo general

A partir del tensor de difusión, el objetivo primordial, es generar información, que de indicios,

sobre, si las fibras de materia blanca que se han considerado en el modelo de organización de

lenguaje de Hickok y Poeppel[4], muestran cambios en los parámetros de anisotropía y difusividad,

que de manera indirecta indiquen, la posible presencia de cambios estructurales, ya sea en las

vainas de mielina o a nivel de los axones. Esperando que dicha información posteriormente pueda

ser de utilidad clínica, al tratar pacientes pediátricos hispanohablante diagnosticados con TDL o

TEA y poder contribuir en un posible diagnóstico temprano que pueda mejorar su calidad de vida.

Objetivos específicos

En este trabajo es de vital importancia tener en cuenta las regiones que se conectan y cuales son

los cúmulos de fibra que las conectan, pues la labor consiste en buscar las variaciones de un sujeto

normal, comparado con un paciente diagnosticado con algún problema de lenguaje o TEA.

Verificar cual de las fibras de materia blanca que se estudian en este trabajo, presentan una

diferencia significativa en sus valores de anisotropía y difusividad, entre los tres grupos de estudio.

Corroborar si dichas diferencias se observan en el hemisferio izquierdo, en virtud de que los

pacientes analizados son todos diestros y en principio sus procesos de lenguaje se encuentran

lateralizados hacia dicho hemisferio.

Dado que los pacientes diagnósticados con TEA, tienen una condición severa, todos ellos

presentan problemas de lenguaje, de modo que esta característica es compartida por los dos grupos

de estudio, por lo que la conectometría se utiliza con la finalidad de buscar fibras de materia blanca,

fuera del modelo de organización del lenguaje, que presenten correlaciones entre los parámetros

de estudio y el diagnóstico.
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Capítulo 1

Principios físicos de la resonancia

magnética nuclear

1.1. Las imágenes por resonancia magnética y la ecuación de Bloch

Las imágenes por resonancia magnética se obtienen mediante el fenómeno de resonancia

magnética nuclear(RMN)[21], que a su vez, toma el nombre de la aplicación de campos magnéticos

variables, cuya frecuencia se elige de modo tal, que sea igual a la frecuencia de precesión de los

espines nucleares en las moléculas de un cierto tejido[22].

En particular utiliza la frecuencia de precesión de los núcleos de los átomos de hidrógeno que se

encuentran dentro de las moléculas de agua. Una de las razones principales por las que se utilizan

los protones dentro del núcleo de los átomos de hidrógeno y no sus electrones, es la diferencia con

la que un momento magnético precesa alrededor de un campo magnético estático[22].

Se sabe que la frecuencia de precesión angular esta relacionada con la razón giromagnética y el

campo magnético mediante la ecuación de Larmor[22].

ω0 = γB0. (1.1)

La razón giromagnética del electrón es muchísimo más grande que la del protón (|γe| =

658γp)[22], de modo que si se buscara excitar a los electrones por medio de campos oscilantes,

sería necesario depositar mucha energía dentro del cuerpo humano, lo que puede desencadenar un

incremento en su temperatura.

Es importante destacar que el momento angular intrínseco de espín de los núcleos de los átomos

de hidrógeno en las moléculas de agua, es distinto de cero[23]. Los núcleos con un número atómico

par, tienen un momento angular total cero y como consecuencia un momento magnético nulo, por
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ello, no es posible generar imágenes por ejemplo, de 16O o 12C[22].

El átomo de hidrógeno es el átomo más simple y el único que cuenta con una solución

analítica[23], su hamiltoniano contiene las energías cinéticas del núcleo y el electrón, así como el

potencial de interacción coulombiano y en algunos casos puede incluirse un potencial adicional al

aplicársele por ejemplo, algún campo magnético o eléctrico.

H = T + V = − h̄2

2mN
∇2

N −
h̄2

2me
∇2

e −
Ze2

r
+ U. (1.2)

Este sistema puede analizarse como un problema de campo central[23]. Utilizando la definición

de masa reducida, el problema se transforma en dos problemas independientes, en el que uno de

ellos proporciona la energía electrónica [23]. En el caso particular de la RMN esta energía no es

relevante[21], además no es descabellado suponer que el núcleo se encuentra estático debido al

movimiento lento al que se encuentra sujeto[5].

Cuanticamente, los valores que pueden tomar observables como la energía o el momento angu-

lar, son discretos. Las partículas elementales además, cuánticamente cuentan con una propiedad

intrínseca sin análogo clásico, que se conoce como espín[23]. De modo que, los valores que se

pueden obtener de una medición en el espín del protón son discretos.

La ecuación que gobierna los fenómenos de resonancia magnética se conoce como ecuación de

Bloch[22] y se obtiene a partir de la torca neta (N), que en términos del momento dipolar magnético

esta dada por la ecuación[24]

~N = ~µ× ~B, (1.3)

donde ~µ es el momento magnético y ~B el campo. Si el sistema tiene una torca distinta de cero, el

momento angular~J, debe satisfacer la siguiente relación

d~J
dt

= ~N. (1.4)

Se ha observado experimentalmente que el momento magnético y el momento angular son

proporcionales, a la constante de proporcionalidad se le denomina razón giromagnética y depende

del tipo de partícula en estudio[22].

~µ = γ~J. (1.5)

Utilizando las ecuaciones 1.3, 1.4 y 1.5, se deduce, en su forma más sencilla, la ecuación de Bloch

~N = ~µ× ~B =
d~J
dt

=
1
γ

d~µ
dt
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d~µ
dt

= γ~µ× ~B. (1.6)

Una solución simple de 1.6 se obtiene cuando el campo magnético es de la forma ~B = B0ẑ

generando el siguiente sistema de ecuaciones

dµx

dt
= ω0µy (1.7)

dµy

dt
= −ω0µx (1.8)

dµz

dt
= 0, (1.9)

con ω0 = γB0 la frecuencia de Larmor. Cuyas soluciones son de la forma

µx(t) = µx(0) cos ω0t + µy(0) sin ω0t (1.10)

µy(t) = µy(0) cos ω0t− µx(0) sin ω0t (1.11)

µz(t) = µz(0), (1.12)

al aplicarse un campo magnético externo, la respuesta del espín corresponde a una rotación en el

plano transversal a la dirección del campo aplicado.

1.2. Secuencias de pulsos.

1.2.1. Espín-Eco

Esta secuencia involucra la aplicación de dos pulsos de radiofrecuencia, un pulso de π/2 segui-

do de un pulso de π[28]. El primero de ellos tiene la finalidad de mover el vector de magnetización,

que es la suma de todos los momentos magnéticos individuales, al plano transversal, mientras que

el segundo cumple la función de volver a meter en fase el conjunto de espines, que debido a su

distribución y la inhomogeneidad del campo acumulan fases que pueden mutuamente anularse[5].

Este segundo pulso, tiene como objetivo, generar lo que se conoce como un eco, realineando los

espines, al anular la acumulación de fase[28]. Esto ocurre al tiempo denominado tiempo eco, sin em-

bargo el eco, no inhibe el efecto del decaimiento T∗2 en la señal, causado por las inhomogeneidades

del campo magnético que produce una pérdida adicional en la señal, debido a la combinación de los

efectos termodinámicos (T2) y los producidos por el mismo campo (T′2)[22]. Pues se puede mostrar,

que la señal es proporcional a la componente transversal de la magnetización[22] y satisface una
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ecuación de la forma:

M⊥(~r, t) = M⊥(~r, 0)e−t/T∗2 . (1.13)

1.2.2. Gradiente-Eco

En esta técnica se ve involucrada la señal resultante de la aplicación de gradientes lineales de

campo magnético[28], en particular si se tiene aplicado un campo magnético a lo largo del eje z de

la forma

Bz(z, t) = B0 + z
∂Bz

∂t
, (1.14)

se tendrá una frecuencia de precesión que constará de dos términos. El primero de ellos asociado

a la frecuencia de Larmor, relacionado con el campo estacionario, mientras que el segundo está

relacionado con el gradiente de campo aplicado y en general dependerá tanto de la posición como

del tiempo[28],. En el caso particular del campo (1.14), la frecuencia asociada al gradiente será de la

forma

ωG(z, t) = γzG(t). (1.15)

La posición de los espines en esta clase de experimentos estará codificada mediante la frecuen-

cia debido a la aplicación del gradiente, solo que en este caso, la señal debe ser medida en un

rango suficientemente grande de t para obtener una reconstrucción adecuada de la densidad de

espines[22] y la inversión en la polaridad del gradiente es utilizada para mapear valores positivos

y negativos[22]. Funciona símilar al Espín-Eco, solo que en lugar del pulso de π empleado en la

Espín-Eco para generar el ”eco”, ahora el gradiente es quien cumple esa función.

1.3. Mecanismos de contraste

1.3.1. Ponderación de la densidad de espines

Si bien la señal en general será una función de los tres parámetros (ρ0, T1, T2)[22], es posible

minimizar los efectos de algunos de ellos y mejorar la señal procedente de los otros. Para poder

ilustrar como se modela el mecanismo de contraste de ponderación de espines, supóngase un expe-

rimento de espín-eco con un pulso de 90o que tire el vector de magnetización al plano transversal.

El contraste entre los dos tejidos proviene de la señal que se obtiene como solución a la ecuación de

Bloch en un tiempo eco TE y estará dado por la expresión

CAB = ρ0,A(1− e−TR/T1,A)e−TE/T∗2,A − ρ0,B(1− e−TR/T1,B)e−TE/T∗2,B , (1.16)
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dado que existe una dependencia del tiempo eco y tiempo de repetición TE y TR, dicha expresión

se puede maximizar con respecto a ambos parámetros. Para ponderar la densidad de espines[22]

es necesario realizar las siguientes aproximaciones:

TE � T∗2A,B
⇒ e−TE/T∗2 → 1 (1.17)

TR � T1A,B ⇒ e−TR/T1 → 0, (1.18)

mediante tales aproximaciones el contraste entre los tejidos, es decir, la ecuación 1.16 se reduce a:

CAB ' ρ0,A − ρ0,B. (1.19)

Aunque evidentemente en 1.19 no hay dependencia explícita del tiempo eco y de repetición, en la

práctica existe un error que no se puede ignorar. Aún cuando el TE sea muy pequeño del orden de

algunos milisegundos el T∗2 es típicamente de unos cientos de milisegundos lo que nos conduce

a un porcentaje de error, además la intensidad máxima del gradiente disponible limita el valor

mínimo del tiempo eco. Por otra parte, el tiempo de repetición tiene un máximo limitado por el

tiempo de imagen disponible. Lo que en la práctica vuelve a la ponderación en la densidad de

espines una técnica de contraste disponible solo para tejidos con T∗2 suficientemente grandes y T1

suficientemente cortos.

1.3.2. Ponderación en T1

Los tejidos blandos tienen valores distintos de T1 lo que vuelve a la ponderación en T1 una

técnica poderosa en la diferenciación de tejidos. En este caso es necesario minimizar los efectos de

la T∗2 , lo que corresponde a utilizar solo

TE � T∗2A,B
⇒ e−TE/T∗2 → 1, (1.20)

lo que conduce a la ecuación para el contraste

CAB = (ρ0,A − ρ0,B)− (ρ0,Ae−TR/T1,A − ρ0,Be−TR/T1,B) (1.21)

aunque exista una dependencia de la densidad de espines, la ecuación 1.21 se puede optimizar con

respecto al tiempo de repetición, tomando la derivada y resolviendo para el tiempo de repetición,
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obtenemos el tiempo óptimo

TRopt =
ln
(

ρ0,B
T1,B

)
− ln

(
ρ0,A
T1,A

)
(

1
T1,B
− 1

T1,A

) (1.22)

1.3.3. Ponderación en T2

Las imágenes ponderadas en T2 se basan en las diferencias del decaimiento transversal de los

tejidos. Sus valores característicos son del orden de decenas de milisegundos y es posible obtenerlo

utilizando una secuencia espín-eco. Es necesario ponderar en T∗2 cuando existan diferencias en la

susceptibilidad magnética local del campo entre los tejidos. Para disminuir la contribución de T1 en

1.16 es necesario hacer la aproximación

TR � T1A,B ⇒ e−TR/T1 → 0 (1.23)

lo que conduce al contraste determinado por la expresión:

CAB = ρ0,Ae−TE/T∗2,A − ρ0,Be−TE/T∗2,B , (1.24)

cuando se conocen por ejemplo, los valores de la densidad de espines entre dos tipos de tejidos, así

como sus valores de T∗2 es posible realizar una gráfica del contraste como función del tiempo eco y

de esta encontrar el valor óptimo para el tiempo eco.

1.4. Instrumentación

Un equipo de resonancia magnética esta constituido por los siguientes elementos:

1. Imán superconductor.

2. Gradientes de campo magnético.

3. Sistema de radiofrecuencia.

4. Sistema de adquisión y procesamiento de imágenes.

5. Equipo de cómputo.

Todos los elementos antes listados, se distribuyen en tres zonas:

(a) Área del imán. Es el área destinada a la colocación del imán superconductor, los gradientes de

campo magnético y el sistema de radio frecuencia, en esta sala es donde se coloca al sujeto que

se realizará un estudio de imagen por resonancia magnética.
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(b) Sala de control. Es la región donde se localiza el sistema de cómputo donde se programan las

secuencias de pulsos y desde la que se opera el resonador magnético, en ella se encuentra el

sistema de adquisición y procesamiento de imágenes y el equipo de cómputo evidentemente.

El operador del sistema de resonancia magnética nuclear, puede comunicarse con el paciente

mediante un micrófono que transmite la comunicación al área del imán.

(c) Sala técnica. En esta región se encuentra los sistemas de respaldo del imán principal, los gra-

dientes de campo y el sistema de radiofrecuencia, como por ejemplo, el sistema de refrigeración,

a ella se accesa cuando es necesario realizar alguna reparación o mantenimiento preventivo.

Figura 1.1: Esquema de distribución de un equipo de resonancia magnética nuclear.

La sala principal, donde se colocará el imán principal se encuentra aislada mediante una jaula

de Faraday, que consiste en un recubrimiento de cobre y su objetivo es evitar interferencias que

pudieran proceder del exterior[30], esta región se comunica con la sala de control mediante una

ventana por la que el operador del sistema puede observar el desarrollo del estudio. El principal

elemento en la sala principal es el imán, pues será el responsable de generar el campo magnético

que inducirá la alineación de los espines nucleares en los átomos de hidrógeno del paciente u objeto

a estudiar. Su potencia se mide en Teslas (T), donde 1T = 104Gauss. En la clínica regularmente los

equipos tienen una potencia que va desde los 1.5T o 3T.

Por otra parte, las bobinas gradientes son electroimanes que se colocan de forma superpuesta al

magneto principal y son las responsables de generar el campo magnético variable que se adiciona

o sustrae al campo magnético de imán. principal
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Figura 1.2: Esquema de funcionamiento de las bobinas gradientes en un sistema de resonancia
magnética nuclear.

La función principal de las bobinas gradientes, es realizar la lectura, codificación de frecuencia

y fases en los espines de la muestra.

El sistema de radiofrecuencia es el responsable de generar, transmitir y recibir los pulsos de

radiofrecuencia. La unidad de señal de RF es la responsable de generar los pulsos de radiofrecuencia

y procesa el eco captado por una antena receptora, un amplificador de potencia amplifica la energía

de los pulsos y la señal de los ecos obtenidos por la antena receptora. Finalmente un sistema de

antenas será responsable de transmitir la energía de los pulsos y recolectar los ecos, estas últimas se

clasifican en: antena de transmisión-recepción, antena de trasmisión y antena de recepción. Las

antenas suelen ser de distintas formas dependiendo la región anátomica que desea estudiarse, se

pueden encontrar antenas para cabeza, rodilla, hombre, etcetera.

En la sala de control se encuentra la consola, donde se programan las secuencias de pulsos y

se realiza la recolección de los datos. El equipo de cómputo puede componerse de dos estaciones

una de ellas encargada de todo lo relativo a la modificación de los parámetros de adquisición de

imágenes y su post procesamiento, en la segunda se realiza el procesamiento vía transformada de

Fourier de la señal, para hacer la reconstrucción de las imágenes.

Finalmente, la sala técnica es el área donde comúnmente solo accesa el personal técnico de la

empresa que suministra el equipo de resonancia magnética, en ella se revisan periódicamente los

valores de volumen y presión del criogénico, por ejemplo.

Cuando se trata de adquisición de imágenes ponderadas en difusión, los movimientos que

pueda realizar el paciente, por muy pequeños que sean pueden influir en la capacidad de detectar

los efectos de movimiento del agua al difundirse, de modo que para obtener buena calidad en
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este tipo de imágenes se utilizan secuencias de imagen ultra rápidas. Comúnmente se utilizan

secuencias de eco espín de disparo simple (formación de una imagen completa 2D con un solo

pulso de radiofrecuencia) o imágenes eco planares, debido a que su adquisición se realiza en

fracciones de segundo[1] y su cociente de señal a ruido es relativamente alto, minimizando los

posibles artefactos y ruido en las imágenes.

1.4.1. Optimización de los parámetros

El valor b es un parámetro importante, sobre todo cuando se trata de imágenes cerebrales,

según la ecuación 2.14, un aumento en este parámetro genera un incremento en la ponderación de

la difusión. Clínicamente el valor estándar utilizado es de 1000 s/mm2[1].

Los gradientes de difusión y los gradientes de lectura en una secuencia de imagen eco planar,

son factores importantes en la calidad de las imágenes ponderadas en difusión, gradientes más

intensos y rápidos generan mejores imágenes ponderadas en difusión y reducen el tiempo necesario

para la formación de una imagen eco planar. Idealmente se busca que los gradientes tengan una gran

amplitud y una gran velocidad de subida, sin embargo, hay que ser muy cuidadosos ya que variar

rápidamente el campo magnético en el tiempo puede generar estimulación nerviosa periférica por

la inducción de corrientes eléctricas. Es necesario también ser cuidadosos con las corrientes de

eddy[32] que se pueden generar a medida que la potencia de los gradientes se incremente, ya que

este tipo de corrientes generan algunos artefactos en las imágenes, como pueden ser: escalamientos,

corrimientos en la dirección de codificación de fase o truncamientos en la imagen[31]. Para reducir

este problema se utilizan, gradientes de difusión bipolares, que tienen lóbulos positivos y negativos

con la finalidad de anular las corrientes de eddy[32].

Otro parámetro importante que se optimiza es el número de direcciones de codificación de

difusión, según un trabajo realizado por Jones (2006) mediante simulaciones Monte Carlo[33], es

necesario al menos muestrear 20 direcciones independientes para obtener una estimación adecuada

de la anisotropía y 30 direcciones si se quiere obtener una estimación adecuada de la orientación

del tensor y la difusividad media. Sin embargo, cuando se busca realizar un estudio que permita

observar la conectividad de regiones con estructuras de materia blanca más complejas se puede

incrementar en número de direcciones.

Para generar las tractografías, la optimización de los parámetros es muy similar a la opti-

mización para las imágenes por tensor de difusión, solo que en estos casos es necesario que la

adquisición sea contigua en 3D, sin espacio entre las secciones, los voxeles deben ser isotrópicos.

Los parámetros óptimos que regularmente se usan en un equipo de 3T se muestran en la tabla 1.1
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Parámetros óptimos de adquisición
Parámetro de adquisición 3T

Resolución espacial 2.0× 2.0× 2.0 mm

Matriz de adquisición 128× 128× 60

FOV 256 mm

Número de imágenes ponde-
radas en difusión

30

Número mínimo de imágenes
ponderadas en difusión

1

Número de repeticiones 1

Valor-b 1000 s/mm2

TE/TR
70 ms / <12 se-
gundos

Tiempo total de adquisición < 8 minutos

Tabla 1.1: Parámetros óptimos de adquisición para la obtención de imágenes ponderadas en difusión
en un equipo de 3T. 1

1Estos parámetros se proponen considerando que el sistema de resonancia magnética está equipado con una antena
de cabeza de 8 canales y gradientes de 40mT/m, la adquisición se realiza de forma paralela con un factor de reducción
de 2 y una adquisición parcial del espacio-k de 62.5 %.
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Capítulo 2

Difusión

2.1. Principio físico de la difusión

La difusión es un proceso natural mediante el cual se transporta masa, dicho proceso no

involucra el movimiento en bulto de las partículas y se describe mediante la ley de Fick[34],

donde se relaciona el flujo de la difusividad con la diferencia de concentración. Considérese una

distribución de moléculas similares, donde algunas de ellas se pueden etiquetar, piense además

que existen N de ellas por unidad de volumen, N por supuesto puede ser función de la posición. El

flujo de partículas etiquetadas se obtiene mediante la ecuación:

~Φ = −D∇N, (2.1)

donde D es el coeficiente de auto-difusión1. A la ecuación 2.1 se le conoce como la primera ley

de Fick. Luego, si el número de partículas etiquetadas que atraviesan una superficie cerrada S se

puede obtener mediante la ley de Gauss[35]

∫
S
~Φ · d~S (2.2)

dicho flujo debe ser equivalente a la tasa de decremento de las partículas etiquetadas dentro del

volumen V que encierra la superficie S

∫
S
~Φ · d~S = − ∂

∂t

∫
V

NdV (2.3)

1Se utiliza la palabra auto-difusión por que las partículas que difunden son las mismas.
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aplicando el teorema de la divergencia en el lado izquierdo de la ecuación 2.3

∫
S
~Φ · d~S =

∫
V
∇ · ~ΦdV = − ∂

∂t

∫
V

NdV (2.4)

utilizando 2.1 para un volumen arbitrario, se obtiene la ecuación de difusión

∂N
∂t

= D∇2N (2.5)

La descripción dinámica de una partícula browniana involucra procesos en equilibrio termodiná-

mico y fuera de él[5]. Si una partícula cuya masa es significativamente más grande que la de las

partículas que conforman el fluido en el que se encuentra inmersa, se puede observar que ésta sigue

un movimiento rápido y aleatorio, incluso si la partícula y el fluido se encuentran en equilibrio

térmico. El movimiento que describe la partícula browniana es debido entonces a los impulsos que

recibe de las fluctuaciones energéticas provenientes de la naturaleza discreta de la materia y el flujo

de las partículas tiene la característica de ir de lugares con una mayor concentración a otros de

menor concentración[36].

Un ejemplo relativamente simple de difusión corresponde a la difusión libre de una partícula

en un medio, en el que el desplazamiento cuadrático medio de la partícula sigue una distribución

Gaussiana, a través de lo que se conoce como distribución de desplazamientos. Einstein estableció

una relación explícita para el desplazamiento cuadrático medio[36] y el coeficiente de difusión

〈
x2〉 = 2Dt (2.6)

2.1.1. Difusión y resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear es útil cuando se busca estudiar el comportamiento difusivo

de algunas sustancias en el cuerpo humano, ya que los procesos de difusión dependen en gran

medida de la geometría de los objetos que se difunden[5].

Se vuelve una herramienta poderosa cuando se busca estudiar tejidos o muestras biológicas

cuya longitud característica no es posible sondear mediante las técnicas convencionales de imágenes

por resonancia magnética como lo son la ponderación por densidad de espines, T1 o T2[5].

Para rastrear la difusión molecular del agua, se ha observado que el experimento más sensitivo

es el espín-eco[39, 40], ya que se presenta una disminución o atenuación de la señal generada por

el eco que produce el espín cuando se desfasa por movimiento traslacional de las partículas en el

medio.
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Para medir el coeficiente de difusión de una sustancia (un fluido compuesto por moléculas

de agua, por ejemplo) se pueden etiquetar los espines de los núcleos de hidrógeno mediante la

aplicación de un gradiente de campo magnético, lo que vuelve a la frecuencia de precesión y fase

de las partículas una función de la posición. En las aplicaciones clínicas se utiliza una cantidad

llamada "valor-b"[41] que es proporcional al cuadrado de la intensidad del campo gradiente, para

caracterizar el nivel de sensibilidad inducido en la difusión de las partículas.

Stejskal y Tanner[37, 42] desarrollaron el modelo que actualmente es utilizado para sondear la

difusión. Se utiliza una secuencia de espín-eco, donde los tiempos de duración del pulso gradiente

dentro de la secuencia son cortos. Esto permite identificar claramente el tiempo de codificación o

duración del pulso (δ) y el tiempo de difusión (∆). Cuando el gradiente de difusión aplicado es

pequeño, la difusión que ocurre al aplicarse el pulso es despreciable y se vuelve un caso particular

que se puede analizar con más detenimiento. En este régimen el cambio en la fase inducido por el

pulso gradiente esta dado por la expresión:

φ1 = −qx1, (2.7)

donde x1 es la posición de la partícula cuando se aplica el primer pulso y se esta despreciando

el efecto del campo estático B0 puesto que es el mismo para todo el ensamble de partículas. En

este caso particular q = γδG, con G la intensidad del campo gradiente. Si ahora la partícula se

encuentra en la posición x2 al aplicarse un segundo pulso, el cambio neto en la fase vendrá dado

por:

φ2 = −qx2. (2.8)

El cambio total en la fase que presenta la partícula estará dado por la expresión

φ2 − φ1 = −q(x2 − x1). (2.9)

En el caso particular que no se presente cambio en la posición, es decir, cuando x2 = x1, no habrá

cambios en la fase. La señal de todo el ensamble de espines puede sufrir una atenuación si todas las

partículas se difunden aleatoriamente en el volumen que se ha excitado. La acumulación de fase

generada por el primer pulso gradiente generalmente no podrá anular la disminución de fase que

se presenta después de la aplicación del segundo pulso gradiente. Como consecuencia habrá una

dispersión de la fase, que atenuará la señal debida a la incoherencia generada por las orientaciones

de cada uno de los momentos magnéticos de los espines. Es más útil definir una nueva cantidad

llamada atenuación, que se obtiene al dividir la señal de difusión atenuada, por la señal obtenida
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sin la aplicación de los gradientes,

E(q) =
S(q)
S(0)

. (2.10)

Al realizar esta operación se elimina la dependencia que pudiera existir en T1 o T2 y la dependencia

en q, solo es atribuible a la difusión. La atenuación de la señal producida por la difusión en un

experimento de resonancia magnética, se obtiene mediante la expresión:

E(q) =
∫

ρ(x1)
∫

P(x1, x2, ∆)e−iq(x2−x1)dx2dx1 , (2.11)

donde P(x1, x2, ∆) recibe el nombre de propagador de difusión, funcionando como una densidad

de probabilidad que determina el movimiento de la partícula entre las posiciones x1 y x2, y está

relacionado con la densidad de espines mediante la expresión:

lı́m
t→∞

P(x1, x2, t) = ρ(x1). (2.12)

A grandes rasgos nos dice que, para tiempos suficientemente largos, la probabilidad de encontrar

a la partícula en cualquier posición siempre será la misma. Si la difusión es libre, el propagador

es una función Gaussiana y se puede probar fácilmente que la Transformada de Fourier de una

función Gaussiana es otra función Gaussiana, de modo que, la atenuación de la señal estará dada

por E(q) = e−q2D∆. Cuando se considere la duración de los pulsos, la relación se escribe como:

E(q) = e−q2D(∆−δ/3) = e−bD, (2.13)

donde b = q2(∆− δ/3), es el mencionado "valor-b", claramente se ve la proporcionalidad cuadrada

de la intensidad del gradiente. Mediante este modelo no es posible obtener como tal un coeficiente

de difusión. Pero dado que sabemos cuanto vale el coeficiente para la difusión libre, es posible

realizar experimentos para medir la diferencia entre la difusión de una sustancia en el cerebro

(agua, por ejemplo) y la difusión libre, de modo que obtenemos lo que en la clínica se conoce como

Coeficiente Aparente de Difusión (Apparent Diffusion Coefficient). Matemáticamente se obtiene

mediante la ecuación:
I2

I1
= e−b·ADC. (2.14)

Donde I1 e I2 son las intensidades de las señales medidas con dos valores distintos de b respectiva-

mente. Este modelo es muy funcional cuando la difusión de las partículas es en gran parte isotrópica.

Sin embargo, cuando en su camino las moléculas de agua se encuentran frente a membranas o
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macromoléculas que les impide la difusión libre, es necesario recurrir a un modelo más sofisticado

y que generaliza lo antes descrito. Ese modelo corresponde al llamado Tensor de Difusión. Las

Imágenes por Tensor de Difusión (DTI, Diffusion Tensor Imaging), han permitido generar mapas

estructurales de la conectividad entre distintas zonas de la corteza cerebral.

2.1.2. Tensor de Difusión

Si el tejido donde se quiere sensibilizar la difusión mediante la aplicación de gradientes, tiene

una citoarquitectura ordenada, un escalar no es suficiente para caracterizar la difusión, como se

mencionó anteriormente es necesario un modelo tensorial más sofisticado[1]. Si se sigue utilizando

una función de distribución Gaussiana, donde el movimiento no sea el mismo en cualquiera de las

tres direcciones principales del marco de referencia del laboratorio, el tensor de difusión [43, 44] co-

rresponderá a una matriz simétrica de 3×3 que caracterizará los desplazamientos tridimensionales,

D =


Dxx Dxy Dxz

Dyx Dyy Dyz

Dzx Dzy Dzz

 , (2.15)

de modo que la diagonal de la matriz corresponde a la difusividad a lo largo de los tres ejes

principales, mientras que los elementos fuera de la diagonal son las correlaciones entre los des-

plazamientos de los ejes ortogonales. Los elementos fuera de la diagonal pueden tomar valores

negativos puesto que las correlaciones lo pueden ser.

Para poder hacer una estimación del tensor de difusión, son necesarias una serie de transfor-

maciones logarítmicas, que se obtienen por la señal ponderada en difusión mediante la regresión

lineal o método de mínimos cuadrados en su versión matricial, lo que se debe realizar, es una

generalización de la ecuación 2.14, donde el argumento de la exponencial será una matriz llamada

"Matriz b", como el tensor de difusión es simétrico, esta matriz b, también lo será. La ecuación 2.14

en su forma más general es:

I2

I1
= exp

 −bxxDxx −byyDyy −bzzDzz

−2bxyDxy −2bxzDxz −2byzDyz

 . (2.16)

Para obtener el tensor es necesario tener una serie de imágenes ponderadas en difusión que se

adquieren con la aplicación de gradientes no-colineales en direcciones no-coplanares.

Supongamos que ya se cuenta con el conjunto N de señales ponderadas en difusión. Sea X,

el vector de las transformaciones logarítmicas de las intensidades de la señal, B la matriz con un
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número de vectores fila igual al número de mediciones de la señal y seis vectores columna que

tendrán la información de los valores de b, de cada medición,

B =



b1
xx 2b1

xy 2b1
xz b1

yy 2b1
yz b1

zz

b2
xx 2b2

xy 2b2
xz b2

yy 2b2
yz b2

zz
...

...
...

...
...

...

bN
xx 2bN

xy 2bN
xz bN

yy 2bN
yz bN

zz


. (2.17)

Si D es el vector que contiene las entradas de la matriz que conforman el tensor de difusión,

D =



Dxx

Dxy

Dxz

Dyy

Dyz

Dzz


. (2.18)

La relación entre el conjunto de transformaciones logarítmicas de las señales medidas y los elemen-

tos que conforman el tensor de difusión se obtienen por la ecuación matricial:

X = BD. (2.19)

Si la matriz B, tiene inversa, bastará con resolver D = B−1X, lo cual es posible cuando se tiene

justamente un conjunto de seis señales medidas, lo que vuelve a B una matriz cuadrada. Sin

embargo, en la práctica se obtiene un conjunto de señales medidas mayor a 6, de modo que B no es

cuadrada y no es posible invertirla. Debe utilizarse el método de mínimos cuadrados2, donde se

busca el conjunto de parámetros que se ajustan mejor a la solución, del mismo modo que se hace

en el caso de método ordinario de mínimos cuadrados. La ecuación que se debe resolver es:

D = (BTB)−1BTX. (2.20)

Se debe ser enfático, sobre la suposición en esta aproximación. Se asume que la varianza del ruido

en cada señal medida es la misma, lo que generalmente no es verdad, ya que puede depender de la

intensidad del campo aplicado.

2Ver Apendice B
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Parámetros Derivados del Tensor de Difusión

La razón por la que se vuelve importante generar modelos que permitan sondear la difusión

de las partículas del tejido neural es que existen parámetros que se derivan de los modelos, que

pueden llegar a interpretarse o asociarse con variaciones estructurales[45, 47] o patologías[46, 48].

En este apartado hablaremos de los parámetros que se derivan de las Imágenes por Tensor de

Difusión. Se debe ser cuidadoso al definirlas, ya que algunas definiciones podrían depender del

Cociente de Señal a Ruido (SNR, Signal Noise Ratio), lo cual complica aún más su interpretación.

Anisotropía Fraccional

Matemáticamente el tensor es una matriz simétrica y es posible extraer de él algunos invariantes.

La anisotropía fraccional[5] (FA, Fractional Anisotropy) es un parámetro ampliamente utilizado y

se calcula tomando la varianza de los valores propios. Se define como:

FA =

√
3
2

√
(λ1 − 〈λ〉)2 + (λ2 − 〈λ〉)2 + (λ3 − 〈λ〉)2√

λ2
1 + λ2

2 + λ2
3

, (2.21)

donde 〈λ〉 corresponde a un tercio de la traza del tensor. La FA cuantifica la fracción del tensor

cuyo comportamiento difusivo, solo es anisotrópico y como está normalizada, solo puede tomar

valores entre cero (completamente isotrópica) y uno (completamente anisotrópica). Se ha observado

que el comportamiento anisotrópico de la difusión se ve influenciado principalmente por un

empaquetamiento denso de los axones, así como por las membranas axonales que obstaculizan la

difusión perpendicular a la dirección de las fibras axonales[7].

Difusividad Axial

La Difusividad Axial (AD, Axial Diffusivity)[6] se denota como λ‖ y cuantifica la rapidez con

que el agua viaja a lo largo de las fibras axonales:

λ‖ ≡ λ1 > λ2, λ3. (2.22)

Este parámetro se ha correlacionado con el daño axonal. En un estudio con ratones se observó una

disminución en los valores de los parámetros, donde paralelamente a la cuantificación de la AD se

realizó una inmunotinción de los neurofilamento no fosforilados que mostró el daño axonal[19].
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Difusividad Radial

La Difusividad Radial (RD, Radial Diffusivity)[6], contrario a la axial, cuantifica la rapidez con

que el agua se difunde a lo largo de una dirección perpendicular de las fibras axonales y se calcula

mediante la ecuación

λ⊥ =
λ2 + λ3

2
. (2.23)

Se ha observado que la difusividad radial se incrementa cuando existe un proceso de desmielini-

zación. En particular, en estudios con ratones que congénitamente se sometieron a un proceso de

desmielinización[7, 20], lo que ha sugerido el uso de este biomarcador como una herramienta útil

que permita sondear procesos de desmielinización axonal.

Difusividad Media

Finalmente la Difusividad Media (Mean Diffusivity), como su nombre lo dice, es un promedio

de los valores propios del tensor y en algunos casos se le puede considerar análogo al ADC[7].

MD =
λ1 + λ2 + λ3

3
(2.24)

2.1.3. Imágenes por muestreo-q Generalizado

Aunque es posible obtener información importante del modelo de DTI, tiene ciertas limitaciones,

una de ellas es la dificultad de resolver los cruces de las fibras dentro de un voxel[49, 50]. Sin

embargo podemos valernos de otras técnicas para volver más robusto nuestro estudio. Las Imágenes

por muestreo-q Generalizado (GQI, Generalized q-sampling Imaging) son un método libre de

modelo y buscan una solución a este problema particular. Para entender la diferencia entre las GQI

y las DTI, imaginemos que los axones son como las tuberías de una ciudad. Si las tuberías estan

en óptimas condiciones, habrá una tasa de flujo de agua muy similar en toda la ciudad, incluso si

hubiera zonas donde la cantidad de agua que fluye variara un poco. Los parámetros que extraemos

del tensor cuantifican la difusividad y son buenos detectando si la estructura se mantiene íntegra.

Por otra parte, las GQI generarán nuevos parámetros que se pueden interpretar como una densidad

de difusión, la cual, siguiendo la analogía de las tuberías será buena cuantificando la conectividad

ya que medirá la cantidad total de agua que se difunde. De modo que si la FA pudiera no variar

entre individuos, la densidad si podría cambiar sustancialmente.

Las GQI se construyen mediante la relación que subyace entre el desplazamiento de la difusión

y la señal de los experimentos de resonancia magnética a través de una Transformada de Fourier
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que genera una función de densidad de espines (SDF, Spin Distribution Function)[51]. Combinando

las imágenes generadas en el espacio-k y espacio-q, aplicando la ecuación:

s(~k,~q) =
∫

ρ(~r)e−i2π~k·~r
∫

P∆(~r, ~R)e−i2π~q·~Rd~Rd~r, (2.25)

donde~r es la coordenada del voxel y ~R es el desplazamiento generado por la difusión. La recons-

trucción del espacio-k genera una imagen ponderada por difusión, que llamaremos W(~r,~q), con el

propagador promediado en cada voxel observado

W(~r,~q) =
∫

ρ(~r)P∆(~r, ~R)e−i2π~q·~Rd~R. (2.26)

Introduciendo una SDF, que etiquetaremos como Q(~r, ~R), que se calcula escalando el propagador

promedio

Q(~r, ~R) = ρ(~r)P∆(~r, ~R). (2.27)

La SDF debe ser real, de modo que W(~r,~q) debe ser simétrica en el espacio-q, es decir se debe

cumplir que W(~r,~q) = W(~r,−~q) y se obtendrá aplicando una transformada coseno, que garantiza

una función real,

Q(~r, ~R) =
∫

W(~r,~q) cos(2π~q · ~R)d~q. (2.28)

Estimando la cantidad de espines que se difunden a lo largo de una dirección particular û, obtene-

mos una función de densidad de espines que etiquetaremos como ψQ(~r,~u):

ψQ(~r,~u) =
∫ L∆

0
Q(~r, L~u)dL, (2.29)

donde L∆ es la longitud de muestreo de difusión. En la ecuación 2.29 vemos claramente que la

SDF es una función de distribución de la orientación (ODF, Orientation Distribution Function),

combinando 2.28 y 2.29, obtenemos:

ψQ(~r,~u) =
∫ L∆

0

∫
W(~r,~q) cos(2π~q · Lû)d~qdL

= L∆

∫
W(~r,~q)sinc(2π~q · Lû)d~q (2.30)

Parámetros Derivados de las GQI

La FA, que se deriva del tensor de difusión, es una cantidad que se calcula para toda una

población de fibras dentro de un voxel. Los parámetros de la difusividad son sensibles a las

19



patologías mientras que la nueva métrica extraída de las mediciones de la densidad es más sensible

a diferencias fisiológicas individuales.

Anisotropía Cuantitativa

En el caso de las GQI, se define un nuevo parámetro llamado Anisotropía Cuantitativa (QA,

Quantitative Anisotropy), que cuantifica la anisotropía para cada población de fibras, de modo que

puede ofrecer un valor diferente para cada una de ellas. Es una orientación de fibras en la que cada

pico de la orientación define un valor y se calcula tomando la diferencia entre el valor de la SDF a

lo largo de una dirección dada, â, y la componente isotrópica de la difusión de fondo I(ψQ)

QA(û) = Z0[ψQ(â)− I(ψQ)], (2.31)

donde Z0 es una constante de escalamiento y para estimar la componente isotrópica se usa el valor

mínimo de la ψQ.

La QA puede servir como un filtro cuando se presentan cruces entre las fibras, sin embargo,

como se escala con la densidad de espines y la señal de las imágenes por resonancia magnética

tiene unidades arbitrarias. Se generan problemas de consistencia al comparar los valores entre

distintos escaneos. La solución propuesta para este problema consiste en normalizar el valor

máximo de la QA de un sujeto a 1, de modo que los valores obtenidos en otros individuos sean más

comparables. Cuando se normaliza, el nuevo parámetro se etiqueta como Anisotropía Cuantitativa

Normalizada (NQA, Normalized Quantitative Anisotropy) y debemos señalar que al calcularlo se

esta suponiendo que todos los sujetos de estudio tienen el mismo empaquetamiento del cúmulo de

materia blanca.

Clínicamente la QA no se ha correlacionado con algún proceso que implique cambios estruc-

turales, su principal virtud es ayudar a resolver los problemas que se presentan al medir la FA

(derivada del tensor de difusión) en voxeles donde hay cruces de fibras, en estos casos los valores

de la FA pueden verse disminuidos, mientras que los valores de la QA no se ven tan afectados.

2.1.4. Reconstrucción Difeomórfica del espacio-q

Para poder generar un análisis de conectometría que es una de las piezas fundamentales de

este trabajo, debemos hablar del método libre de modelo llamado Reconstrucción Difeomórfica del

espacio-q (QSDR, Q-space Diffeomorphic Reconstruction)[18]. La finalidad de utilizar un mapeo

difeomórfico es poder llevar las imágenes ponderadas en difusión a un espacio plantilla, donde
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es posible hacer estudios comparativos entre sujetos. Sin ahondar en los detalles matemáticos, un

mapeo difeomórfico se formula mediante la relación φ(~rs) =~rt, donde φ es una función de mapeo

(φ : R3 → R3),~rs son las coordenadas en el espacio del sujeto y~rt son las coordenadas en el espacio

plantilla, debe existir φ−1 y ambas funciones deben ser diferenciables.

Para poder calcular la SDF como se esta mapeando de un espacio a otro debe garantizarse que

la difusión de espines sea una cantidad conservada. En el espacio del sujeto se modela un patrón

de difusión en términos de una función de densidad que nos determina el número de espines

que cambian de posición en un tiempo dado Q(~rs,~r′s) y se procede del mismo modo en el espacio

plantilla Q(~rt,~r′t). Matemáticamente la conservación de la difusión de espines se representa por la

ecuación:

Qs(~rs,~r′s)dr3
s = Qt(~rt,~r′t)d

3
t . (2.32)

La matriz jacobiana Jφ−1(~rt), se puede considerar constante cuando los espines sufren un despla-

zamiento entre las posiciones~rt y~r′t, es decir, Jφ−1(~rt) ≈ Jφ−1(~r′t), por esta razón el cociente de los

diferenciales de volumen de ambos espacios se puede sustituir por el determinante del jacobiano

| Jφ−1(~rt) |, obteniendo la ecuación:

Qs(~rs,~r′s) = Qt(~rt,~r′t) | Jφ−1(~rt) |−1 . (2.33)

Mediante la función de densidad Qs(~rs,~r′s), se puede obtener la SDF en el espacio del sujeto

ψs(~rs,~u) =
∫ L

0
Q(~rs,~rs + r~u)dr, (2.34)

donde ~u es la dirección de muestreo y L la longitud de difusión. Debido al efecto de escalamiento

de la variable r en el espacio plantilla, se tiene que calcular la SDF, por el ecuación:

ψt(~rt,~v) =
∫ L

0
Qt(~rt,~rt+ ‖ Jφ−1(~rt)~v ‖−1 r~v)dr. (2.35)

El jacobiano en el argumento de la densidad cancela el efecto de escalamiento en el mapeo. Utili-

zando la conservación de la densidad de espines podemos calcular la densidad de espines en el

espacio plantilla utilizando la SDF de los sujetos,

ψt(~rt,~v) =
∫ L

0
Qs(φ

−1(~rt), φ−1(~rt+ ‖ Jφ−1(~rt)~v ‖−1 r~v)) | Jφ−1(~rt) | dr. (2.36)

Aproximando en serie de Taylor el desplazamiento de la Qs, se obtiene una relación aproximada
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entre la densidad de espines en el espacio del sujeto y la densidad en el espacio plantilla,

ψt(~rt,~v) = ψs

(
φ−1(~rt,

Jφ−1(~rt)~v
‖ Jφ−1(~rt)~v ‖

)

)
(2.37)

2.2. Conectometría o tractografía correlacional

La conectometría o tractografía correlacional es un método que rastrea segmentos de fibras

de materia blanca que se correlacionan con alguna variable de estudio, utilizando pruebas de

permutación para obtener las inferencias estadísticas.

El análisis se realiza a partir del concepto de conectoma local, que es el grado de conectividad

entre voxeles adyacentes dentro de algún cúmulo de materia blanca, definido a partir de la densidad

de espines de difusión[2].

Dentro de cada voxel las direcciones de las fibras locales, de un atlas de difusión de imágenes

por resonancia magnética común, indican las direcciones principales sobre las que se hará el

muestreo de las magnitudes de las funciones de distribución de espines, como propiedades del

conectoma local.

Los conectomas locales se calculan por la densidad de espines anisotrópicos que se difunden a

lo largo de la orientación de fibra utilizando la ecuación:

Ψ(û)− iso(Ψ). (2.38)

Donde Ψ es la función de distribución de espines del sujeto, reconstruida por la QSDR en un

determinado voxel, û es la dirección de la fibra local proporcionada por el atlas e iso(Ψ) es la

difusión isotrópica de la función de distribución de espines, que se obtiene tomando el valor

mínimo de la función de distribución de espines.

El conjunto de conectomas locales de un sujeto se arregla como un vector fila y al conjunto de

vectores fila con la información de los conectomas de varios sujetos se les arregla en una matriz,

llamada matriz de conectomas locales. Esquemáticamente se tiene entonces, que en cada fila esta la

información que corresponde a los conectomas locales de un sujeto, mientras que en cada columna

la dirección de fibra común determinada por el atlas.

Es importante señalar que la magnitud de las funciones de distribución de espines en las

direcciones de las fibras locales, son utilizadas como medidas del conectoma local, evidentemente

dentro de un voxel se pueden tener múltiples poblaciones de fibras, sin embargo cada población se

podrá identificar por su dirección de fibra y tendrá su valor de conectoma local único.
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La conectometría utiliza un paradigma de rastreo de diferencia y es un análisis inspirado princi-

palmente en el proyecto denominado ”Conectoma Humano"(http://www.humanconnectomeproject.org/)[52,

53].

A diferencia del conectoma humano donde se han utilizado estudios funcionales y estructurales

de resonancia magnética como la resonancia magnética funcional y tractografía, donde esta última

mediante algoritmos de reconstrucción, realiza mapeos de las conexiones entre dos extremos

distantes, se construye apartir de un concepto fundamental llamado conectoma.

En comparación con las DTI que pueden encontrar patrones de conectividad global, al analizar

los conectomas, es decir, estudiar la conectometría se pueden sondear los patrones de conectividad

local con la finalidad de encontrar secciones de los tractos que sea posible asociar con variables de

estudio. El conjunto de conectomas formará un mapa de conexión cerebral de los sujetos que se

analicen.

Para implementar el análisis comparativo, la reconstrucción de las imágenes ponderadas en

difusión se realiza en un espacio común a todos los sujetos de estudio, en particular se utiliza el

espacio del Instituto Neurológico de Montreal (MNI space por sus siglas en inglés)[54] y se realiza

mediante la reconstrucción Difeomórfica del Espacio Q, ya que dicho método permite mapear las

funciones de distribución de espines de cada individuo en el espació del MNI.

La función de mapeo se calcula usando un registro no-lineal entre el mapa de anisotropía del

individuo y el mapa de anisotropía en el espacio del MNI[55].

La hipótesis central en la que se sustenta la conectometría es que la asociación entre los conecto-

mas locales y la variable que se este estudiando tenderán a propagarse a lo largo de un cúmulo de

fibra común, dicha hipótesis se prueba mediante el rastreo de los conectomas locales que muestran

una asociación local con la variable de estudio a lo largo de un cúmulo de fibras y se compara la

longitud de esos tractos con los que se obtienen de una distribución nula.

Como los vectores fila de la matriz de conectomas locales son independientes entre sí, cuando

se les aplica bootstraping3 se genera una distribución. Análogamente si se permutan4 los vectores

fila se genera una distribución nula.

Posteriormente, se analizan de forma independiente asociaciones positivas y negativas, para

ello los conectomas locales con coeficientes ya sea menores en el caso de las negativas y mayores

en las positivas, a algún límite bien definido, se filtran. Los límites umbrales en ambos casos se

determinan automáticamente usando el umbral de Otsu[56].

Ambas asociaciones pueden contener hallazgos positivos verdaderos y hallazgos positivos

3Ver Apendice D
4Ver Apendice C.
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falsos. Los positivos verdaderos se observan de la matriz de conectomas locales no permutados,

mientras que los hallazgos falsos positivos se observarán en ambas matrices, la permutada y no

permutada.

Se utiliza un algoritmo de rastreo[57], colocando 10 semillas por conectoma local en su respecti-

vo voxel para realizar el rastreo. Se utiliza un conjunto N determinado de matrices de conectomas

locales obtenidas por bootstraping y otro conjunto de igual tamaño de matrices de conectomas

locales obtenidas por permutaciones. En el caso particular de trabajo N=50,000.

La hipótesis nula para cada tracto, supone que, la longitud de un tracto conectado a lo largo

de coeficientes sustanciales en la condición no permutada no puede ser más larga que la de la

condición permutada.

En virtud de que el estudio de conectometría analiza las conexiones de múltiples tractos en

todo el espacio cerebral se utiliza una tasa de descubrimientos falsos o FDR (False Discovery Rate

por sus siglas en inglés) para rechazar las hipótesis nulas e identificar los cúmulos de fibra con una

FDR significativa.

Para estimar la FDR, se utilizan los histogramas de longitud, donde la FDR corresponde al área

bajo la curva del histograma correspondiente a la distribución de las no permutadas.

En general la matriz de conectomas es de tamaño n×m donde n es el número de pacientes y m

el número de conectomas locales, que depende de la resolución a la que se este trabajando. Cuando

la resolución es de 2mm, m se encuentra cercano a los 80,000 y si se trabaja a una resolución de

1mm m ≈ 900,000.
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Capítulo 3

Lenguaje

Aunque el ser humano no es la única especie capaz de comunicarse, la estructura con la que se

ha dotado al lenguaje a lo largo de la evolución en cualquiera de los distintos idiomas: español,

ingles, frances, etcétera; lo vuelve único en su tipo, es una de las pocas especies conocidas en el

planeta, que cuenta con un sistema de comunicación tan sofisticado. Analizar y tratar de entender

cuales son los procesos que tienen lugar en el cerebro para ejecutar dicho sistema de comunicación,

ha conducido a generar distintos modelos, algunos de los cuales tienen su origen apartir del estudio

de patologías[58].

Para comenzar a desentrañar el misterio que acompaña al funcionamiento del lenguaje, se han

utilizado técnicas de imágen por resonancia magnética, entre las cuales destacan las imágenes

funcionales o la tractografía, ésta última permite escudriñar las conexiones entre las distintas

regiones corticales.

3.1. Vías Dorsales y Ventrales del Lenguaje

Hickok y Poeppel en el año 2000, propusieron un modelo de organización que se asemejaba al

sistema visual[63, 64]. Postula que la percepción del lenguaje se gesta en los campos auditivos del

giro temporal superior, funcionando bilateralmente de forma asimétrica. Una vez la información se

encuentra adentro, el procesamiento cortical diverge en dos vías, una ventral que mapea los sonidos

sobre los significados y una dorsal que mapea los sonidos sobre la base de una representación

articulatoria. Considerando además cierto grado de bi-direccionalidad en ambas vías.

Sin embargo, ellos mismos, consideraron poco probable tener una comprensión completa de

la organización del lenguaje, si solo se logra identificar sistemas de procesamiento específicos. Su

argumento se basa en que el procesamiento del lenguaje puede ser visto como un conjunto de

transformaciones sobre la representación (no necesariamente lineales). Por ejemplo, cuando un
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estímulo acústico, se mapea sobre una representación conceptual (comprensión) o si se mapea

la representación conceptual a una secuencia de gesticulaciones (producción). Una consecuencia

inmediata de este enfoque, es que los sistemas neuronales involucrados en alguna tarea, dependerán

de sobre que representación se este mapeando. Por ejemplo, si hay un estímulo de entrada auditivo y

se esta mapeando sobre una representación conceptual se verán involucradas un conjunto de tareas

que no son las mismas que se involucrán al mapear el mismo estímulo sobre una representación

motora-articulatoria. Sin embargo, nada imposibilita que las etapas del mapeo en estas dos tareas

se puedan compartir, aunque al final divergen debido a las diferentes necesidades del proceso final

del mapeo.

Los conceptos Dorsal y Ventral se centran en los conceptos del ”Qué” y ”Dónde”. En el sistema

visual, la vía ventral que se proyecta en la región inferior temporal se involucra en el procesamiento

de la identidad del objeto (qué), mientras que la vía dorsal proyectada en la región parietal, se

involucra en el procesamiento de la localización del objeto (dónde), aunque con la acumulación

de más información. La vía dorsal evolucionó y al ser insuficiente su descripción como la vía del

”dónde”, ahora se considera como una vía de integración motora-visual, lo que la vuelve una vía

que computa la transformación de coordenadas.

En el caso del sistema auditivo se tiene un consenso sobre la vía ventral, como la vía ”qué”,

mientras que la dorsal aún se encuentra en debate, algunos investigadores, la consideran como

en el caso visual, una vía ”dónde”, mientras que otros, consideran que se encarga de rastrear los

cambios en el espectro de frecuencias de los estímulos auditivos en el tiempo.

3.1.1. Vías Ventrales

En este modelo de organización del lenguaje, la vía ventral se conceptualiza como en el sistema

auditivo, como la vía del ”qué” conviertiendo la información sensorial en un formato adecuado

para el cómputo lingüístico. Es muy probable que la vía funcione en distintos niveles, ya que

probablemente es la interfaz entre lo que se escucha y su representación léxica, o puede ser la

interfaz entre los elementos que conforman el léxico y el sistema que computa esos elementos,

permitiendo generar una morfología (estructura interna de las palabras) y sintaxis (orden y función

de las palabras en las oraciones).

En síntesis, la vía ventral se involucra en la comprensión en el amplio sentido de la palabra, que

va desde el sonido, hasta darle sentido a lo que se escucha, aunque es probable que el procesamiento

acústico-fonético también tenga etapas dentro de la vía dorsal. En este modelo, lo que en el clásico

se denomina percepción del habla, se conoce como procesamiento acústico-fonético.

26



Cuando se examina desde la perspectiva de una tarea de comprensión auditiva, se descubre que

la región cortical involucrada es el giro superior temporal bilateralmente. La figura 3.1 muestra un

comparativo entre el fascículo arcuato clásico y un modelo de asociación un tanto más sofisticado

propuesto por Catani, et al. (2005)[65].

Figura 3.1: En la parte izquierda un esquema del fascículo arcuato clásico, en el derecho el modelo
de asociación de vías largas perisylviana propuesto por Catani et al. (2005).1

3.1.2. Vías Dorsales

La vía dorsal define una ”red de integración sensorial-motora” y dicha definición se fundamenta

en el desarrollo de los niños, cuando aprenden a articular los sonidos del habla en algún contexto

lingüístico y suponen que debe existir un mecanismo mediante el cual la representación sensitiva

del habla que escucha un infante, cuando otro niño habla, se debe almacenar y cuando se intenta

articular alguna palabra, los niños la pueden comparar, con esa representación base almacenada de

modo que si su articulación no se ajusta a la información almacenada la cambiará para incrementar

el grado de similitud.

Los tractos que se consideran como los más importantes en la vía dorsal son: el Fascículo

Arcuato(FAr), y parte del Fascículo Superior Longitudinal (FSL), que conectan la corteza frontal

(CF) y la corteza temporal (CT). El FSL se ha dividido en tres cúmulos distintos de fibras, en

analogía con los encontrados en el macaco (FSL I,II,III)[66, 67].

La figura 3.2 muestra un esquema de conectividad de las vías ventrales y dorsales, con las

regiones que interconectan.

1Imagen extraida del trabajo de Tremblay & Dick. http://dx.doi.org/10.1016/j.bandl.2016.08.004.
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Figura 3.2: Representación de las vías ventrales y dorsales. En la parte inferior derecha se señalan
las regiones que conectan.2

En síntesis, las regiones y sus cúmulos de fibras de interconexión se presentan en las tablas 3.1

y 3.2.

Vías Dorsales
Cúmulo de fibras Regiones

Fascículo Arcuato Broca→Wernicke

Fascículo Superior Longitudinal
Giro Medio Temporal→ Corteza Dorsal Premo-
tora

Fascículo Superior Longitudinal II Corteza Frontal→ Giro Angular

Fascículo Superior Longitudinal III Corteza Frontal→ Giro Supramarginal

Fascículo Superior Longitudinal tp Giro Angular→ Corteza Temporal

Tabla 3.1: Cúmulos de fibras y regiones cerebrales que se conectan dorsalmente

2Imagen extraida del trabajo de Angela D Friederici and Sarah ME Gierhan.
http://dx.doi.org/10.1016/j.conb.2012.10.002
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Vías Ventrales
Cúmulo de fibras Regiones

Fascículo Uncinado Corteza Frontal Inferior Anterior→ Corteza Temporal Anterior

Cápsula Externa o Fas-
cículo Inferior Fronto-
Occipital

Corteza Frontal → Parte Posterior de la Corteza Temporal,
Corteza Occipital y Corteza Parietal

Tabla 3.2: Cúmulos de fibras y regiones cerebrales que se conectan ventralmente

3.2. Trastornos en el Desarrollo del Lenguaje y Trastornos del Espectro

Autista

3.2.1. Trastornos en el Desarrollo del Lenguaje

Los trastornos en el desarrollo del lenguaje (TDL) han recibido distintos nombres, debido a las

características heterogéneas que los determinan, recientemente llamados ”Trastornos Específicos

del Lenguaje”[15]. Además se han intentado hacer subclasificaciones, algunas distinguiendo entre

trastornos expresivos y receptivos, mientras que otras se han enfocado en problemas gramaticales o

de vocabulario. Ha sido un trabajo complicado hacer estas subclasificaciones, por que además se ha

encontrado una fuerte dependencia en la edad y el historial académico. El Manual de Diagnóstico

Estadístico de Desórdenes Mentales en su version 5 (DSM-5), ha tratado de conceptualizar el

problema de una forma simple, introduciendo la definición de Desórdenes del Lenguaje dentro de

una categoría más general de los desórdenes de comunicación, sin embargo, hay un consenso bien

establecido de que los Trastornos en el Desarrollo del Lenguaje involucran un amplio espectro de

impedimentos subyacentes, entre habilidades no verbales, pérdidas de habilidades sociales, déficit

de atención, hiperactividad, dificultades motoras y problemas de alfabetización.

Por otro lado existe un buen número de condiciones que por sí mismas involucran problemas

en el desarrollo del lenguaje, entre las que destacan el Sindrome de Down, Trastornos del Espectro

Autista y pérdida de audición. Evidentemente la adquisición del lenguaje en los niños se ve en gran

medida influenciada por su ambiente, un niño que escucha español, aprenderá español, mientras

que un niño que escuche inglés aprenderá ingles, sin embargo un déficit ambiental no es un factor

que predetermine un TDL. Los factores de riesgo para desarrollar un TDL incluyen el consumo de

alcohol y cigarro durante el embarazo, nacimiento prematuro y un bajo puntaje en la prueba de

Apgar.

Existen teorías, donde la memoria a corto plazo se considera un factor significativo para los
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TDL[69]. Cuando un niño escucha una palabra o una frase, necesita almacenarla en su memoria

por un lapso de tiempo, para poder transferirla a su memoria a largo plazo, se ha observado que

los niños con TDL tienen dificultades al repetir palabras sin sentido, lo que corresponde al proceso

de aprendizaje de nuevas palabras y esta tan bien establecido que se ha sugerido utilizarlo como

un marcador en las pruebas de diagnóstico.

Como ya se mencionó, existen trastornos que co-existen con los TDL, el que aparece con

mayor frecuencia, es la dislexia. Aproximadamente el 50 % de niños con TDL se diagnostican con

Dislexia[70], sin embargo, no todos los niños con TDL desarrollan dificultades literarias, lo que

podría deberse a una severidad menor en su padecimiento.

Los TDL pueden llegar a traslaparse con los trastornos del espectro autista (TEA), ya que la

mayoría de veces, se tienen dificultades con las habilidades sociales y problemas con su comporta-

miento. De igual modo es posible categorizarlos en tres grupos[71] Déficit unicamente-expresivos,

Déficit Mixto Receptivo-Expresivo y Déficits de procesamiento de orden superior.

3.2.2. Trastornos del Espectro Autista

Antecedentes Históricos en México

Los trastornos del espectro autista (TEA) en México, son problemas, cuyo abordaje no tiene

tanto tiempo. Se comenzó a hacer conciencia de tales problemas en los años 70, cuando familias en

el interior de la república comenzaron a buscar tratamientos para sus pacientes con TEA, teniendo

que viajar a la ciudad de México para poder buscar ayuda. Sin embargo, en esa década aún no se

tenía un conocimiento adecuado del trastorno, con regularidad se diagnosticaban erróneamente y

con frecuencia se enviaba a los pacientes (niños) a escuelas especiales donde eran abordados otros

tipos de desórdenes, provocando una mala atención.

Considerando las décadas entre los años 70 y 90 como una primera fase del TEA en México,

donde inicialmente se conceptualizó al TEA como un trastorno psiquiátrico, por la Secretaría

de Salud del país y era atendido únicamente en el Hospital Psiquiátrico Infantil por el Dr. Juan

N. Navarro, el tratamiento se abordaba desde una perspectiva psicodinámica3. Sin embargo, y

como en la mayoría de los problemas de nuestro país, una solución más congruente provino de la

organización de las familias con pacientes, creando el ”Centro Educativo Domus” una organización

sin fines de lucro que ofrecía análisis de conducta aplicada (ABA), una metodología exitosamente

aplicada en Estados Unidos enseñando comportamientos apropiados a personas con TEA[72, 73].

3La terpia psicodinámica se deriva del psicoanálisis, modificandola para un tratamiento mas expedito, focalizando la
intervención en función de los conflictos del paciente y su diagnóstico.
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Posteriormente con el apoyo del gobierno Japones, se aperturo el ”Centro para el Autismo” en

la Universidad Intercontinental de la Ciudad de México y en 1990 abre sus puertas la Clínica

Mexicana de Autismo y Trastornos del Desarrollo (CLIMA), que comienza a ofrecer tratamiento

basado en evidencias, integrando la prueba ABA, promoviendo la integración de los niños con

TEA al sistema educativo y social.

La segunda fase del TEA en México se establece entre el año 2000 y el presente, donde CLIMA

ha continuado con su labor y se han venido desarrollando a lo largo de ese periodo de tiempo

congresos internacionales del tema, donde han participado expertos de todo el mundo, creandose

más centros de atención inspirados por CLIMA y su modelo de atención. A pesar de los logros

que se han tenido con el paso del tiempo, actualmente es difícil encontrar datos epidemiológicos

de este trastorno, el único con el que se cuenta actualmente es el trabajo publicado en 2016 por

Fombonne et. al[11].

Características y Clasificación

El TEA se clasifica como un Trastorno Generalizado del Desarrollo de acuerdo a la CIE-104. El

nombre fue propuesto por Lorna Wing[74] para cubrir un espectro que abarca desde el TEA severo

acompañado de un profundo retraso mental, hasta el TEA altamente funcional.

Segun la DMS-V, el TEA presenta deficiencias en la comunicación e interacción social en varios

contextos manifestado por:

Deficiencias en la reciprocidad socioemocional.

Deficiencias en la conductas comunicativas no verbales.

Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprension de las relaciones.

Su gravedad se basa en los deterioros de la comunicación social y los patrones de comportamiento

restringidos y repetitivos.

Así mismo existen patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento pudiendose manifestar

por las siguientes características:

Movimientos, utilización de objetos o habla estereotipada o repetitiva.

Insistencia en la monotonía, excesiva inflexibilidad de rutinas o patrones ritualizado de

comportamiento verbal y no verbal.

Intereses restringidos y fijos anormales en intensidad.

4Clasificación Internacional de Enfermedades en su decima versión.
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Hiper o hipo reactividad a estímulos sensoriales o interés inhabitual por aspectos sensoriales

del entorno.

Los síntomas se presentan en las primeras fases del desarrollo aunque pueden no manifestarse

totalmente. Pueden causar un deterioro significativo en áreas sociales o laborales, que no se explican

por una discapacidad intelectual o por un retraso global en el desarrollo.

Regularmente son los padres los primeros en notar las manifestaciones del TEA en los niños y

aunque las herramientas de diagnóstico han aumentado, también el costo de su aplicación debido

a lo altamente especializadas que suelen ser y por consiguiente lo altamente calificado que debe ser

el profesional que las aplica, y es que el TEA tiene una buena cantidad de síntomas que se traslapan

con otros trastornos de desarrollo y comunicación.
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Capítulo 4

Metodología

4.1. Introducción

Los estudios se realizaron con imágenes ponderadas en T1, T2 y difusión de 41 pacientes,

36 hombres y 5 mujeres, con una edad media de 7.33 años y una desviación estandar de 2.21,

los cuales se subdividieron en tres grupos. Un grupo control conformado por 19 pacientes, un

grupo de pacientes con problemas de lenguaje integrado por 17 pacientes y un grupo de pacientes

diagnosticados con TEA conformado por 5 pacientes, todos ellos diestros.

El equipo de Resonancia Magnética Nuclear con el que se realizarón los estudios para este tra-

bajo, se localiza en el Hospital Infantil de México "Federico Gómez”, el modelo es un MAGNETOM

Skyra con una potencia de 3T.

4.2. Diagnóstico

Para diagnosticar a los pacientes con TDL y los pacientes con TEA, se utilizaron los criterios

modificados del manual ZERO TO THREE. DC:0-5, Diagnostic Classification of Mental Health and

Developmental Disorders of Infancy and Early.

4.2.1. Trastornos en el Desarrollo del Lenguaje

Aunque el estudio fue doble ciego, los criterios para el diagnóstico de los pacientes con tras-

tornos en el desarrollo del lenguaje fueron los siguientes[75]: dificultad consistente o retraso en la

adquisición del uso del lenguaje y la comunicación comparado con las normas establecidas para la

edad que se caracterizan por uno o más de los siguientes puntos:

Retraso en la producción de gestos, vocalización, palabras u oraciones que están significativa-
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mente por debajo de las normas del desarrollo, lo que puede incluir problemas en las reglas

gramaticales o morfológicas del lenguaje, como producir nuevas combinaciones o agregar

marcadores del verbo o usar el plural regular.

Retraso en comprender los gestos, vocalizaciones, palabras, frases u oraciones que están

significativamente por debajo de las normas para la edad.

Dificultad o retraso del uso del lenguaje para dar a conocer las necesidades, relacionar

experiencias, o tener una conversación.

4.2.2. Trastornos del Espectro Autista

Las anormalidades del lenguaje descritas anteriormente no son atribuibles a los Trastornos del

Espectro Autista, en este caso los criterios disgnósticos modificados[75] fueron, déficits persistentes

en la comunicación y en la interacción social en diversos contextos, manifestados por todos los

siguientes síntomas:

Dificultades en reciprocidad socio-emocional, limitada o atípica respuesta social-emocional,

atención sostenida, o reciprocidad social evidenciado por al menos uno de los siguientes:

1. Aproximación social atípica

2. Habilidad reducida o limitada para participar en juegos sociales recíprocos o actividades

que requieren tomar turnos.

3. Habilidad reducida o limitada para iniciar la atención conjunta de intereses compartidos

o emociones o de buscar información sobre objetos de interés en el ambiente.

4. Respuesta infrecuente o restrictiva a la interacción social.

5. Rara y restrictiva, o ausente, iniciación de interacción social.

Déficits en conductas comunicativas no verbales utilizadas en la interacción social evidenciado

por al menos uno de las siguientes:

1. Falta de o restricción de la integración de comportamientos no verbales o verbales.

2. Uso atípico de contacto visual o girar en contra de otros en un contexto social.

3. Dificultades entendiendo o usando comunicación no verbal

4. Restricción en el rango de expresión facial o limitada comunicación no verbal.

Dificultades para desarrollar, mantener y comprender la relación en la interacción con pares

evidenciado por al menos uno de los siguientes:
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1. Problemas del comportamiento adaptativo para acomodar las varias demandas sociales

a través de distintos contextos sociales.

2. Dificultades para participar en juego espontáneo pretensión o imaginativo.

3. Limitado o falta de interés en iguales y en jugar con otros lactantes o niños preescolares.

4.3. Adquisión de imágenes

La adquisicion de imágenes en pacientes con TEA puede ser complicada debido a que los

estudios de resonancia magnética requieren que el paciente se introduzca en un espacio reducido,

se generan patrones de sonido que en algunos casos son incómodos y es necesario que durante el

estudio el paciente permanezca lo más inmovil posible. Para poder lidiar con estas condicionantes

en ocasiones es necesario el uso de anestesia, lo cual representa un riesgo adicional.

El grupo de pacientes sanos se integró por pacientes masculinos con una edad media de 7.94

años, con una desviación estandar de 1.26, mientras que los pacientes diagnosticados con problemas

de lenguaje, fueron 3 mujeres y 14 hombres, con una edad promedio de 6.68 años y una desviación

estandar de 2.44. Finalmente en el grupo de pacientes diagnosticados con TEA, tres pacientes

fueron niños y dos niñas, con una edad promedio de 7.2 años y una desviación estandar de 3.76.

Las imágenes se adquirieron en un escaner SIEMENS Skyra de 3T, mediante los parámetros de

adquisición que se enlistan a continuación.

4.3.1. Imágenes Anatómicas

X Tiempo de adquisición: 74,743.9375ms

X Tiempo de imagen: 75,330.087ms

X Tipo de adquisión: 3D

X Ancho de corte: 1mm

X Tiempo de repetición: 2,200ms

X Tiempo eco: 2.45ms

X Tiempo de inversión: 900ms

X Número de promedios: 1

X Número de ecos: 1

X Intensidad del campo magnético: 3T

X Número de pasos en la codificación de fase:

282

X Longitud del tren de eco: 1

X Ancho de banda del pixel: 250

X Antena de transmisión: Cuerpo

X Matriz de adquisición: 256 × 256

X Ángulo de tiro: 8

X Posición del paciente: Cabeza primero en

decúbito supino

X Campo de visión(FoV): 250×250 mm
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4.3.2. Imágenes de Alta Resolución

La secuencia en estas imágenes fue una eco espín de disparo simple de imagen eco planar y

para preparar el imán se utilizó una secuencia de recuperación de inversión, con los parámetros de

adquisición:

X Tiempo de adquisición: 80,037.92ms

X Tiempo de imagen: 80,054.667ms

X Secuencia de escaneo: EP

X Tipo de adquisición: 2D

X Ancho de corte: 4mm

X Tiempo de repetición: 3,200ms

X Tiempo eco: 106ms

X Número de promedios: 1

X Número de ecos: 1

X Intensidad del campo magnético: 3T

X Espaciamiento entre los cortes: 5.2mm

X Número de pasos en la codificación de fase:

143

X Longitud del tren de eco: 71

X Ancho de banda del pixel: 1040

X Antena de transmisión: Cuerpo

X Matriz de adquisición: 192 × 192

X Dirección de codificación de fase: COL

X Ángulo de tiro: 90

X Posición del paciente: Cabeza primero en

decúbito supino

X Campo de visión FoV: 1500×1500 mm

La tabla de valores de b se verificó automaticamente mediante una rutina de control de calidad

para asegurar la presición[76].

4.4. Análisis de datos

La idea básica de utilizar el principio de difusión en este trabajo, consiste en tomar ventaja de

su fortaleza al sondear la estructura global del cerebro humano. Sin embargo, conscientes de sus

debilidades, mencionadas en secciones anteriores, como por ejemplo, la pérdida de resolución en

regiones de cruces de fibras, es que no solo se utilizaron las imágenes por tensor de difusión y los

parámetros derivados de esta técnica, analizados por estadísticas descriptivas. Es en este sentido

que se han descrito anteriormente los métodos libres de modelo que se utilizaron en este trabajo.

Con los archivos DICOM de cada paciente, se utilizó el software libre DSI-studio[3], para realizar

la reconstrucción de los archivos que se analizaron con el tensor de difusión y la conectometría.
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En el caso del análisis mediante el tensor de difusión, se estudiaron las regiones de interes

(ROI’s) correspondientes a los fascículos: arcuato, superior longitudinal, medio longitudinal inferior

longitudinal, inferior fronto occipital y uncinado en ambos hemisferios, midiendo en cada paciente

los parámetros de FA, MD, AD y RD. Se aplicaron los gráfico q-q y el test de Shapiro-Wilk como

pruebas de contraste de normalidad en los datos, condición que no se cumplió, de modo que se

realizó una prueba no paramétrica. Para verificar la homocedasticidad se utilizó el test de Levene.

Se aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, para verificar si la distribución de valores

cuantificados de los pacientes era la misma entre los distintos grupos.

En las imágenes obtenidas por el tensor de difusión, una vez seleccionados los cúmulos de

fibras de las ROI’s en cada uno de los pacientes, medidos los parámetros de anisotropía fraccional

(FA), difusividad media (MD), difusividad Axial (AD) y difusividad radial (RD), sobre la matriz de

datos se aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal- Wallis, debido a la que la N en los tres grupos

es distinta y se esta estudiando una variable ordinal. Esto con la finalidad de buscar un parámetro

que presentara cambios significativos entre los grupos de estudio.

Es importante señalar, que para poder aplicar la prueba de Kruskal-Walis se debe tener homo-

cedasticidad en los datos, de modo que se aplicó la prueba de Levene para comprobar la igualdad

en las varianzas, verificando que dicha condición no se cumplió para el estudio entre los pacientes

control y TDL en el parámetro de difusividad media, en el fascículo superior longitudinal del

hemisferio izquierdo, mientras que en el estudio entre los pacientes control y los pacientes con TEA,

lo mismo sucedió en los tres parámetros de difusividad en el mismo fascículo en ambos hemisferios,

así como en el inferior fronto occipital del hemisferio derecho para la difusividad radial. Finalmente

en la prueba de Levene para el estudio entre TDL y TEA, no se cumplio la homocedasticidad en la

distribución de valores de la MD en el fascículo superior longitudinal del hemisferio derecho y en

todos los parámetros de difusividad y anisotropía fraccional en el fascículo inferior fronto occipital

en el hemisferio derecho.

El análisis de las conectometrías, se realizó pareando los tres grupos de estudio es decir, primero

se comparó al grupo de pacientes sanos contra los pacientes diagnosticados con problemas de

lenguaje, posteriormente se contrastó el grupo de pacientes austistas con los pacientes control y

finalmente se estudio el grupo de pacientes con problemas de lenguaje contra el grupo de pacientes

con TEA.

Al completar la rutina computacional que encuentra las correlaciones significativas entre algún

segmento de tracto y la variable de estudio en turno, los resultados se enlistan en un orden

descendente según el porcentaje de correlación. Se utilizaron los parámetros de FA, QA, MD, AD
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y RD, contra la variable de tipo órdinal "diagnóstico", misma que caracteriza la pertenencia de

los pacientes a cada grupo y al ser un estudio doble ciego, se determinó por médicos neurólogos

especialistas en problemas de lenguaje, sin que el autor de este trabajo estuviera involucrado en el

proceso diagnóstico. Los resultados se presentan en términos de correlaciones positivas, negativas

o ambas, donde se calcula además una tasa de descubrimientos falsos (FDR, False Discovery Rate),

debido a que es factible encontrar falsos positivos, generados por el ruido presente en las imágenes.

Esta FDR determina de algún modo la confiabilidad de los resultados, valores por debajo de 0,04

arrojan resultados específicos, mientras que valores por encima de este límite solo se pueden

interpretar en términos explorativos.

Para la primer conectometría, se incluyeron 36 estudios de imágenes de difusión por resonancia

magnética, 19 de pacientes control y 17 de pacientes con problemas de lenguaje, en la generación del

archivo de conectometría[2], mientras que en la segunda, se incluyeron un total de 24 estudios de

imágenes de difusión por resonancia magnética, 19 pacientes control y 5 pacientes diagnosticados

con TEA, en la generación del archivo de conectometría y para la tercer conectometría en la

generación del archivo de conectometría, se incluyeron un total de 22 estudios de imágenes

de difusión por resonancia magnética, 17 pacientes con problemas de lenguaje y 5 pacientes

diagnosticados con TEA.

En los tres estudios de conectometría, se utilizó un esquema de adquisición para varias direccio-

nes HARDI (High Angular Resolution Diffusion Imaging) y se adquirió un total de 128 direcciones

de muestreo de difusión. La recontrucción de los datos de difusión en el espacio plantilla MNI

(Montreal Neurological Institute space)[77] se hizo mediante una reconstrucción difeomórfica

del espació-q generalizado[18], para obtener sus funciones de distribución de espines. Se utilizó

una relación de longitud de muestreo de difusión de 1.5, la resolución de salida isotrópica fue de

2mm. Se cuantificó la difusión restringida, utilizando imágenes de diffusion restringida[78]. La

anisotropía cuantitativa se extrajo de la huella digital del conectoma local[79].

Los estudios de conectometría, se utilizaron para analizar el efecto del diagnóstico, se empleó

un modelo de regresión múltiple para considerarlo en los 36, 24 y 22 pacientes respectivamente,

se utilizó un umbral de 3 para el T-score, para seleccionar los conectomas locales rastreados

utilizando un algoritmo determinista de seguimiento de fibras[57]. La función de densidad de

espines fue normalizada. Se utilizó un umbral de longitud de 20 voxels de distancia para la

selección de los tractos, el número de siembra para cada permutación fue de 50,000. Se utilizaron

2000 permutaciones aleatorias para estimar la tasa de descubrimientos falsos y se aplicaron 2000

permutaciones aleatorias a la etiqueta de grupo para obtener la distribución nula de la distribución
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de longitud de los tractos.

Antes de entrar de lleno al análisis de los resultados, debe tenerse en mente por lo menos a

grandes rasgos las interpretaciones que hasta este momento se han dado a algunos parámetros que

se derivan del tensor de difusión:

(a) FA: su valor se ve afectado principalmente por el empaquetamiento denso de los axones y por

las membranas axonales que obstaculizan la difusividad perpendicular a las fibras axonales[7].

(b) AD: Se ha correlacionado con el daño axonal, observando que cuando este se presenta, sus

valores se ven disminuidos[19].

(c) RD: El valor de este parámetro se incrementa cuando existe un proceso de desmielinización[20,

6].

(d) QA: Aunque aún no se ha correlacionado con alguna lesion o cambio estructural en la materia

blanca, este parámetro ha permitido mejorar el rastreo de las fibras, en las regiones donde

existen cruces de las mismas[57].
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Capítulo 5

Resultados

5.1. Introducción

En este capítulo se muestran los resultados obtenidos por el tensor de difusión, a los cuales

se les aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, debido a que la variable de estudio es

del tipo ordinal. Así mismo, se verificó la no normalidad en los datos, mediante la prueba de

Shapiro-Wilk.

Posteriormente, se encontrarán los resultados de las conectometrías, primero, la realizada entre

los pacientes control y los pacientes con TDL, seguido por el estudio de los pacientes control y los

pacientes con TEA y finalmente el estudio entre los pacientes con TDL y TEA.

Los estudios de conectometría se generaron para los parámetros de QA, FA, MD, AD y RD.

Finalmente se sintetizarán los hallazgos obtenidos de las conectometrías para su discusión en el

capítulo siguiente.

5.2. Resultados del tensor de difusión

La prueba de Kruskal-Wallis, aplicada a los valores de los parámetros de anisotropía fraccional,

difusividad media, axial y radial de las regiones de interés, en los tres grupos de estudio, arrojó

diferencias significativas en los parámetros de difusividad, en los fascículos: arcuato, superior

longitudinal, inferior longitudinal e inferior fronto occipital, dichos resultados se muestran en la

siguiente tabla (ver tabla 5.1):
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Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes
Parámetros y tractos con resultados significativos Valor-p

1 Difusividad media (MD)→ Fascículo arcuato del hemisferio iz-
quierdo

0.035

2 Difusividad axial (AD)→ Fascículo arcuato del hemisferio izquier-
do

0.010

3 Difusividad media (MD)→ Fascículo superior longitudinal del
hemisferio izquierdo

0.024

4 Difusividad axial (AD) → Fascículo superior longitudinal del
hemisferio izquierdo

0.013

5 Difusividad radial (RD) → Fascículo superior longitudinal del
hemisferio izquierdo

0.028

6 Difusividad media (MD)→ Fascículo superior longitudinal del
hemisferio derecho

0.007

7 Difusividad axial (AD) → Fascículo superior longitudinal del
hemisferio derecho

0.032

8 Difusividad radial (RD) → Fascículo superior longitudinal del
hemisferio derecho

0.009

9 Difusividad media (MD) → Fascículo inferior longitudinal del
hemisferio derecho

0.025

10 Difusividad axial (AD)→ Fascículo inferior longitudinal del he-
misferio derecho

0.047

11 Difusividad radial (RD) → Fascículo inferior longitudinal del
hemisferio derecho

0.046

12 Difusividad axial (AD)→ Fascículo inferior fronto occipital del
hemisferio derecho

0.039

Tabla 5.1: Resultados significativos de la pueba de kruskal-Wallis para muestras independientes,
entre los tres grupos de estudio. Los resultados arrojan diferencias significativas en los parámetros
de difusividad media, difusividad axial y difusividad radial, en cuatro cúmulos de fibras, en
algunos de ellos en ambos hemisferios, como por ejemplo, en el fascículo superior longitudinal.

En el análisis por grupos de estudio, para los resultados de la tabla 5.1, mediante la prueba

post-hoc que corresponde al test de Dunn, se encontraron los siguientes resultados:

Parámetro - ROI Grupo 1 - Grupo 2 Valor-p

MD - Arcuato izquierdo Control - TEA 0.045

AD - Arcuato izquierdo Control - TEA 0.013

MD - Superior longitudinal derecho Control - TDL 0.037

RD - Superior longitudinal derecho Control - TDL 0.034

Tabla 5.2: Resultados de la prueba post-hoc (Test de Dunn) con un nivel de significación de 0.05.

Analizando la tabla 5.2 solo se observan resultados significativos en los parámetros de difusivi-

dad en dos de los seis tractos analizados:

Arcuato izquierdo→ (MD y AD).
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Superior longitudinal derecho→ (MD y RD).

En la segunda columna de la tabla 5.2, se puede observar entre que pares de grupos hubo

diferencias significativas.

Para poder observar si hubo un incremento o disminución en el valor promedio de los paráme-

tros de la tabla 5.2, entre los distintos grupos de estudio, la tabla 5.3, muestra los promedios entre

los grupos de estudio.

Tracto Controles TDL TEA

Media DE Mediana Media DE Mediana Media DE Mediana

a) Difusividad media

Arcuato izquierdo 0.813 0.051 0.803 0.905 0.098 0.881

Superior longitudinal derecho 0.793 0.036 0.788 0.835 0.055 0.832

b) Difusividad Axial

Arcuato izquierdo 1.140 0.056 1.133 1.253 0.107 1.207

c) Difusividad radial

Superior longitudinal derecho 0.637 0.039 0.633 0.679 0.058 0.677

Tabla 5.3: Valores promedio de difusividad, con un valor-p menor que 0.05. (DE Desviación
Estándar)

En el fascículo arcuato izquierdo se encontraron diferencias entre los pacientes control y los

pacientes con TEA, tanto en la difusividad media como en la difusividad axial. La tabla 5.3 muestra

que en el caso de la difusividad media hubo un incremento en los valores de los pacientes con TEA

con respecto a los pacientes control, así mismo la componente axial también muestra un incremento

del mismo tipo.

Las figuras 5.1 y 5.2, muestran la reconstrucción de las fibras de materia blanca de los tractos

donde aparecieron diferencias significativas entre los grupos de estudio, la finalidad de mostrarlas,

es permitirle al lector una observación rápida y esquematica de las diferencias entre las fibras de

materia blanca en los tres grupos de estudio.

Fascículo arcuato hemisferio izquierdo
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Figura 5.1: Fibras de materia blanca que corresponden al fascículo arcuato en el hemisferio izquier-
do, observadas un plano sagital, reconstruidas mediante el software DSI-studio, de 3 pacientes de
estudio: A) paciente control, B) paciente diagnosticado con TDL y C) pacientes diagnticado con
TEA. Los colores representan la direccionalidad de las fibras, en verde las fibras que siguen una
dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya dirección va a lo largo del eje X y en azul las
fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.

Fascículo superior longitudinal hemisferio derecho

Figura 5.2: Fibras de materia blanca que corresponden al fascículo superior longitudinal en el
hemisferio derecho, observadas un plano sagital, reconstruidas mediante el software DSI-studio,
de 3 pacientes de estudio: A) paciente de control, B) paciente diagnosticado con TDL y C) pacientes
diagnticado con TEA. Los colores representan la direccionalidad de las fibras, en verde las fibras
que siguen una dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya dirección va a lo largo del eje X
y en azul las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.

5.3. Resultados de las Conectometrías

La conectometría es un estudio de tractografía correlacional, es decir, busca correlaciones en

algún un parámetro de estudio en algún segmento de fibras de materia blanca, utilizando los

conectomas locales de los pacientes. Los parámetros de estudio, pueden ser la FA, QA, MD, AD o

RD, se correlacionan con variables de estudio en las que el investigador esté interesado.

Dichas correlaciones pueden ser positivas o negativas y solo se toman las secciones del tracto

que muestran alguna correlación, que no necesariamente corresponde a toda la fibra de materia

blanca.

En este trabajo la variable de estudio fue el diagnóstico (pacientes sanos, pacientes con TDL y

pacientes con TEA), la cual corresponde a una variable cualitativa de tipo ordinal, ya que se genera
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de una característica de cada grupo de pacientes y se jerarquizó etiquetando a los pacientes con un

valor dependiente del grupo en el que se encontraban, por ejemplo, al grupo de pacientes sanos al

carecer de algún problema se les etiqueto con el número cero, los pacientes con TDL se etiquetaron

con un número uno, ya que de una manera simplista se consideró como una característica adicional,

que no presentan los pacientes sanos y finalmente a los pacientes con TEA se les etiquetó con un

número dos, puesto que además de presentar problemas de lenguaje, tienen una gama más amplia

de comportamientos.

En general, los resultados son de un caracter muy diverso, ya que la cantidad de regiones y

el porcentaje de las correlaciones de los tractos con los distintos parámetros cambiaba significa-

tivamente y en algunos casos la tasa de descubrimientos falsos que es el índice que cuantifica la

cantidad de probables "falsos positivos"que se obtienen debido al ruido, no permite considerar-

los, así mismo, aunque en algunos casos la FDR, es suficientemente confiable, el porcentaje de

correlación es muy pequeño, lo que para fines prácticos en la clínica, no es tan útil.

Por dar un ejemplo de ello, en el primer estudio comparativo entre los pacientes control y

los pacientes con TDL, la anisotropía cuantitativa se correlacionó positivamente con 4 regiones,

mientras que negativamente lo hizo con 16 regiones sin embargo, aunque en el segundo caso son

más del doble que en el primero, los porcentajes de correlación son muchísimo menores, lo que

genera una pérdida de significancia clínica, de modo que se pueden despreciar.

Debemos señalar además, que en este análisis se esta utilizando un parámetro adicional que no

se utilizó en el estudio de las imágenes por el tensor de difusión: la QA (Anisotropía Cuantitativa),

este parámetro es de gran utilidad debido a que permite analizar los tractos en regiones donde se

cruzan distintas orientaciones y es dificil discriminar la dirección que siguen las fibras mediante su

señal, en partícular este parámetro es el que se emplea para poder señalar que existe una conexión

entre voxeles adyacentes y poder calcular sus posteriores correlaciones.

5.3.1. Conectometría entre el grupo control y pacientes con TDL.

Este estudio de conectometría, se realizó con las imágenes de los pacientes control (19 pacientes)

y los pacientes con TDL (17) y se estudiaron los parámetros de anisotropía y difusividad (QA, FA,

MD, AD y RD). Las tablas 5.4, 5.5, 5.6, 5.7 y 5.8, muestran los resultados obtendios.

En el pie de figura de cada una de ellas se muestra su taza de descubrimientos falsos (FDR),

ya que al trabajar con muchas hipótesis nulas, al ser distintos conectomas los que se analizan, se

introduce este parámetro de sensibilidad en lugar del valor-p.

Parámetros de anisotropía
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Nueve regiones mostraron correlaciones positivas entre la anisotropía cuantitativa (QA) y el

diagnóstico, las cuales se desglozan en la tabla 5.4, mientras que la anisotropía fraccional (FA) se

correlacionó positivamente con el diagnóstico, en 11 regiones, las cuales se muestran en la tabla 5.5.

Anisotropía cuantitativa (QA)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cuerpo calloso 41 %

Cerebelo derecho 36 %

Fascículo inferior fronto occipital derecho 8 %

Fascículo inferior longitudinal derecho 3.9 %

Pedúnculo cerebelar medio 3.7 %

Comisura anterior 1.6 %

Tracto frontopontino izquierdo 1.4 %

Tracto cortico espinal izquierdo 1.2 %

Vía corticotalámica izquierda 1 %

Tabla 5.4: Regiones (9) donde la anisotropía cuantitativa se correlacionó positivamente con el
diagnóstico. Reportadas en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio
fue de FDR=0.0616, un poco por encima de 0.05, que corresponde al valor ideal de confianza.

Anisotropía fraccional (FA)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 26 %

Tracto parietopontino derecho 24 %

Cuerpo calloso 13 %

Tracto cortico espinal derecho 9.7 %

Tracto parietopontino izquierdo 9.3 %

Pedúnculo cerebelar medio 3.8 %

Fascículo inferior longitudinal derecho 3.7 %

Tracto fronto pontino derecho 3.3 %

Tracto cortico espinal izquierdo 2 %

Fascículo inferior fronto occipital derecho 1.3 %

Comisura anterior 1 %

Tabla 5.5: Regiones (11) donde la anisotropía fraccional se correlacionó positivamente con el
diagnóstico. Reportadas en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio
fue de FDR=0, por lo que son resultados estadísticamente significativos.

Los cúmulos de materia blanca correspondientes a las regiones reportadas en la tablas 5.4 y 5.5,
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se muestran en la figura ??.

Figura 5.3: Fibras de materia blanca que corresponden a las regiones de las tablas 5.4 y 5.5. En la
figura A se muestran los segmentos de fibras donde se encontraron correlaciones positivas entre la
QA y el diagnóstico, mientras que en la figura B, se muestras los segmentos de fibras donde existe
una correlación positiva entre la FA y el diagnóstico, lo anterior en el estudio entre los pacientes
control y los pacientes con TDL. Los colores representan la direccionalidad de las fibras, en verde
las fibras que siguen una dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya dirección va a lo largo
del eje X y en azul las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.

Parámetros de difusividad

En este estudio, entre pacientes control y pacientes con TDL, la difusividad media (MD), arrojó

18 regiones con correlaciones positivas con el diagnóstico, mismas que se encuentran desglozadas

en la tabla 5.6, mientras que la componente axial de la difusividad, se correlacionó positivamente

en 11 regiones, mostradas en la tabla 5.7 y finalmente la componente radial de la difusividad se

correlacionó en 8 regiones, desglozadas en la tabla 5.8.

Difusividad Media (MD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo derecho 24 % Radiación óptica derecha 3.5 %

Cuerpo calloso 9.2 % Fascículo arcuato derecho 2.8 %

Vía corticotalamica derecha 8.9 % Comisura anterior 2.8 %

Vía corticotalamica izquierda 6.9 % Fascículo inferior fronto occipital izquierdo 2.7 %

Fascículo arcuato izquierdo 6.2 % Cerebelo izquierdo 2.4 %

Fascículo inferior longitudinal izquierdo 5 % Tracto parietopontino derecho 1.9 %

Fascículo inferior longitudinal derecho 4.8 % Radiación óptica izquierda 1.6 %

Pedúnculo cerebelar medio 3.8 % Tracto occipitopontino derecho 1.3 %

Fascículo inferior fronto occipital derecho 3.8 % Tracto occipitopontino izquierdo 1.1 %

Tabla 5.6: Regiones correlacionadas positivamente (18) con el parámetro de difusividad me-
dia, reportadas en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio fue
de FDR=0.00005, por lo que son resultados estadísticamente significativos.
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Difusividad Axial (AD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo derecho 45 %

Cerebelo izquierdo 26 %

Fascículo inferior longitudinal derecho 7.1 %

Fascículo inferior fronto occipital derecho 5.5 %

Cuerpo calloso 2.8 %

Tracto parietopontino derecho 1.9 %

Comisura anterior 1.5 %

Cíngulo izquierdo 1.3 %

Fascículo arcuato derecho 1.3 %

Vía corticotalamica derecha 1.2 %

Tracto frontopontino derecho 1.2 %

Tabla 5.7: Regiones correlacionadas positivamente (11) con el parámetro de difusividad axial, repor-
tadas en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio fue de FDR=0.0004,
por lo que son resultados estadísticamente significativos.

Difusividad Radial (RD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo derecho 72 %

Pedúnculo cerebelar medio 8.8 %

Fascículo arcuato izquierdo 2.3 %

Cerebelo izquierdo 1.9 %

Vía corticotalamica izquierda 1.9 %

Tracto parietopontino izquierdo 1.7 %

Cuerpo calloso 1.5 %

Fascículo inferior longitudinal izquierdo 1.2 %

Región de correlación negativa Porcentaje de correlación

Pedúnculo cerebelar medio 68 %

Cuerpo calloso 21 %

Tracto parietopontino izquierdo 7.1 %

Tracto frontopontino izquierdo 3.6 %

Tabla 5.8: En esta tabla se encuentran las regiones correlacionadas positiva (8 regiones) y negativa-
mente (4 regiones) con el parámetro de difusividad radial. Se reportan en orden descendente. La
tasa de descubrimientos falsos en las correlaciones positivas fue de FDR=0.0004, mientras que en
la correlaciones negativas fue de FDR=0. Ambas son estadísticamente significativas.
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Las regiones dentro de las tablas 5.6, 5.7 y 5.8, corresponden a los tractos de la figura 5.4, en el

inciso A, se encuentras las correlaciones positivas de la tabla 5.6, en el inciso B, las correlaciones

positivas de la tabla 5.7 y en los incisos C y D, las correlaciones positivas y negativas dentro de la

tabla 5.8.

Figura 5.4: Fibras de materia blanca donde los parámetros de difusividad se correlacionaron con
el diagnóstico. La figura A) corresponde a los tractos donde la MD se correlacionó positivamente
con el diagnóstico, la figura B) son las fibras de materia blanca donde la AD se correlacionó
positivamente con el diagnóstico, la figura C corresponde a las fibras de materia blanca donde
la RD se correlacionó positivamente con el diagnóstico y la figura D, corresponde a las fibras de
materia blanca donde las correlaciones fueron negativas. Los colores representan la direccionalidad
de las fibras, en verde las fibras que siguen una dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya
dirección va a lo largo del eje X y en azul las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z

5.3.2. Conectometría entre el grupo control y pacientes con TEA

Parámetros de anisotropía

En este segundo estudio de conectometría la anisotropía cuantitativa se correlacionó con el diag-

nóstico en 8 tractos positivamente y 4 negativamente, sin embargo, sus tasas de descubrimientos

falsos fueron de FDR=0.0960 y FDR=0.2471, de modo que no se pueden considerar estadísticamen-

te significativas por lo que no se reportan.

Mientras que en el caso de la anisotropía fraccional 3 regiones presentaron tractos correla-

cionados positivamente con el diagnóstico, sin embargo, similar a como sucedio con la QA, su

FDR=0.4615, lo cual corresponde a un valor estadístico que no es de confianza suficiente, por lo
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que no se reportan.

Parámetros de difusividad

En este estudio, entre pacientes control y pacientes con TEA, la difusividad media (MD), arrojó

31 regiones con correlaciones positivas con el diagnóstico, mismas que se encuentran desglozadas

en la tabla 5.9, mientras que la componente axial de la difusividad, se correlacionó positivamente

en 4 regiones, mostradas en la tabla 5.10 y finalmente la componente radial de la difusividad se

correlacionó en 20 regiones, desglozadas en la tabla 5.11.

Difusividad Media (MD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 9.1 % Fascículo inferior fronto occipital derecho 2.2 %

Cuerpo calloso 8.5 % Fascículo inferior longitudinal derecho 2 %

Cerebelo derecho 6.6 % Tracto parietopontino izquierdo 1.9 %

Fascículo arcuato izquierdo 6 % Radiación óptica izquierda 1.7 %

Vía corticotalámica derecha 5.9 % Fibra u izquierda 1.7 %

Pedúnculo cerebelar medio 4.9 % Cíngulo derecho 1.6 %

Vía corticotalámica izquierda 4.6 % Fascículo inferior longitudinal izquierdo 1.5 %

Fascículo arcuato derecho 4.2 % Tracto inclinado frontal derecho 1.4 %

Vía cortico estriada derecha 3.5 % Vía cortico estriada izquierda 1.4 %

Tracto frontopontino derecho 3.2 % Cápsula extrema izquierda 1.4 %

Fascículo superior longitudinal derecho 3 % Fascículo occipital vertical izquierdo 1.3 %

Fascículo inferior fronto occipital izquierdo 3 % Cíngulo izquierdo 1.2 %

Tracto parietopontino derecho 2.9 % Fibra u derecha 1.1 %

Vermis 2.7 % Comisura anterior 1 %

Fascículo superior longitudinal izquierdo 2.3 % Tracto cortico espinal derecho 1 %

Radiación óptica derecha 2.3 %

Tabla 5.9: En esta tabla se encuentran las regiones correlacionadas positivamente (31 regiones) con
el parámetro de difusividad media. Se reportan en orden descendente. La tasa de descubrimientos
falsos fue de FDR=0.0115, lo que es estadísticamente significativo.

Difusividad Axial (AD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 51 %

Cerebelo derecho 35 %

Vermis 5.4 %

Pedúnculo cerebelar medio 1.9 %

Tabla 5.10: Regiones correlacionadas positivamente (4) con el parámetro de difusividad axial. Repor-
tadas en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio fue de FDR=0.0030,
por lo que son resultados estadísticamente significativos.
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Difusividad Radial (RD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 14 % Tracto cortico espinal derecho 2.9 %

Pedúnculo cerebelar medio 10 % Fascículo arcuato derecho 2.5 %

Cerebelo derecho 7.5 % Tracto cortico espinal izquierdo 2.2 %

Tracto parietopontino izquierdo 6.4 % Vía cortico estriada derecha 2.1 %

Cuerpo calloso 6.3 % Cíngulo izquierdo 1.9 %

Tracto parietopontino derecho 5.9 % Cíngulo derecho 1.7 %

Vermis 5.5 % Fascículo inferior fronto occipital izquierdo 1.5 %

Vía corticotalámica derecha 4.3 % Fascículo superior longitudinal derecho 1.4 %

Fascículo arcuato izquierdo 3.9 % Fibra u izquierda 1.2 %

Tracto frontopontino derecho 3.1 % Cápsula extrema izquierda 1.1 %

Tabla 5.11: En esta tabla se encuentran las regiones correlacionadas positivamente (20 regiones) con
el parámetro de difusividad radial. Se reportan en orden descendente. La tasa de descubrimientos
falsos fue de FDR=0.0004, lo que es estadísticamente significativo.

Las regiones dentro de las tablas 5.9, 5.10 y 5.11, corresponden a los tractos de la figura 5.5, en

el inciso A, se encuentran las correlaciones positivas de la tabla 5.9, en el inciso B, las correlaciones

positivas de la tabla 5.10 y en el inciso C, las correlaciones positivas de la tabla 5.11.

Figura 5.5: Fibras de materia blanca donde se correlacionaron los parámetros de difusividad y el
diagnóstico positivamente. La figura A) corresponde a los tractos donde la MD se correlacionó posi-
tivamente. La figura B) son las fibras de materia blanca donde la AD se correlacionó positivamente
y la figura C corresponde a las fibras de materia blanca donde la RD se correlacionó positivamente.
Los colores representan la direccionalidad de las fibras, en verde las fibras que siguen una dirección
a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya dirección va a lo largo del eje X y en azul las fibras cuya
dirección esta a lo largo del eje Z

5.3.3. Conectometría entre pacientes con TDL y pacientes con TEA

Parámetros de anisotropía
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La última conectometría que se realizó, comparó las imágenes obtenidas de pacientes diagnosti-

cados con TDL (17) y pacientes con diagnosticados con TEA (5).

La anisotropía cuantitativa, se correlacionó positivamente en tractos de 11 regiones y negativa-

mente en tractos de 2 regiones. En el caso de la anisotropía fraccional se encontraron correlaciones

positivas en fibras de materia blanca de dos regiones sin embargo su FDR=0.3636, de modo que no

se reportan.

La tabla 5.12, desgloza los regiones y sus porcentajes de correlación para el parámetro de

anisotropía cuantitativa.

Anisotropía cuantitativa (QA)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Pedúnculo cerebelar medio 27 %

Cíngulo izquierdo 20 %

Cerebelo izquierdo 15 %

Cuerpo calloso 8.4 %

Fascículo inferior longitudinal izquierdo 5.5 %

Comisura anterior 4.6 %

Fascículo inferior fronto occipital izquierdo 3.5 %

Vía corticotalámica derecha 2.9 %

Fascículo inferior fronto occipital derecho 1.6 %

Radiación óptica derecha 1.5 %

Vía corticotalámica izquierda 1.1 %

Región de correlación negativa Porcentaje de correlación

Cuerpo calloso 64 %

Cerebelo derecho 33 %

Tabla 5.12: Regiones donde la QA presentó fibras con correlaciones positivas (11) y negativas (2)
con el diagnóstico. Ambas se reportan en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en
este estudio fue de FDR=0.0231, para las correlaciones positivas y FDR=0.0074 para las negativas,
ambas son estadísticamente significativas.

La figura 5.6 muestra las fibras de materia blanca desglozadas en la tabla 5.12. La figura A

corresponde a las fibras que presentaron correlaciones positivas entre el diagnóstico y la QA,

mientras que la figura corresponde a las fibras donde hubo correlaciones negativas entre la QA y el

diagnóstico.
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Figura 5.6: Fibras de materia blanca donde se correlacionaron los parámetros de anisotropía
cuantitativa con el diagnóstico. La figura A) corresponde a los tractos donde la QA se correlacionó
positivamente, mientras que la figura B) corresponde a las fibras de materia blanca donde la QA se
correlacionó negativamente. Los colores representan la direccionalidad de las fibras, en verde las
fibras que siguen una dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya dirección va a lo largo del
eje X y en azul las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z

Parámetros de difusividad

En este último estudio realizado, entre pacientes diagnosticados con TDL (17) y pacientes

diagnosticados con TEA (5), la difusividad media (MD), se correlacionó positivamente con el

diagnóstico en fibras de materia blanca de 21 regiones, mientras que la difusividad axial se correla-

cionó positivamente en fibras de 9 regiones y finalmente la componente radial de la difusividad se

correlacionó positivamente con tractos de 17 regiones.

En las tablas 5.13, 5.14 y 5.15, se desglozan las regiones resultantes con sus porcentajes de

correlación.

Difusividad Media (MD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 14 % Vía cortico estriada derecha 3.1 %

Vía corticotalamica derecha 7.4 % Vía cortico estriada izquierda 3 %

Vía corticotalamica izquierda 6.1 % Tracto cortico espinal izquierdo 2.9 %

Pedúnculo cerebelar medio 6 % Cerebelo derecho 2.6 %

Vermis 5.9 % Fascículo superior longitudinal izquierdo 1.6 %

Cuerpo calloso 4.6 % Cápsula extrena izquierda 1.4 %

Tracto frontopontino derecho 4.5 % Fibra u izquierda 1.2 %

Tracto parietopontino derecho 4.1 % Fascículo superior longitudinal derecho 1.2 %

Tracto cortico espinal derecho 3.4 % Fascículo inferior fronto occipital derecho 1.1 %

Fascículo arcuato izquierdo 3.3 % Fibra u derecha 1 %

Fascículo arcuato derecho 3.2 %

Tabla 5.13: Regiones donde la MD presentó fibras con correlaciones positivas (21) con el diagnóstico.
Se reportan en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio fue de
FDR=0.0050, lo cual es estadísticamente significativo.
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Difusividad Axial (AD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 51 %

Vermis 13 %

Cerebelo derecho 12 %

Pedúnculo cerebelar medio 5.5 %

Fascículo inferior fronto occipital izquierdo 3.2 %

Cuerpo calloso 2.7 %

Pedúnculo cerebelar inferior izquierdo 2.6 %

Vía corticotalamica derecha 2.4 %

Tracto parietopontino derecho 1.7 %

Tabla 5.14: Regiones donde la AD presentó fibras con correlaciones positivas (9) con el diagnóstico.
Se reportan en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio fue de
FDR=0.0092, lo cual es estadísticamente significativo.

Difusividad Radial (RD)

Región de correlación positiva Porcentaje de correlación

Cerebelo izquierdo 22 %

Vermis 12 %

Pedúnculo cerebelar medio 8 %

Tracto parietopontino derecho 6.8 %

Tracto parietopontino izquierdo 5.1 %

Tracto frontopontino derecho 5.1 %

Tracto cortico espinal derecho 4 %

Vía corticotalamica derecha 3.7 %

Vía corticotalamica izquierda 3.5 %

Cerebelo derecho 2.5 %

Cuerpo calloso 2.5 %

Fascículo arcuato derecho 2.4 %

Tracto espinotalamico izquierdo 2.4 %

Vía cortico estriada derecha 1.4 %

Cíngulo derecho 1.3 %

Fascículo superio longitudinal derecho 1.2 %

Lemnisco medio izquierdo 1.1 %

Tabla 5.15: Regiones donde la RD presentó fibras con correlaciones positivas (17) con el diagnóstico.
Se reportan en orden descendente. La tasa de descubrimientos falsos en este estudio fue de
FDR=0.0051, lo cual es estadísticamente significativo.
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Las fibras de materia blanca de las regiones en las tablas 5.13, 5.14 y 5.15, se muestran en la

figura 5.7, en la figura A, las fibras con correlaciones positivas entre la MD y el diagnóstico, en la

figura B las fibras con correlaciones positivas entre la AD y el diagnóstico y en la figura C las fibras

donde existe una correlacion positiva entre la RD y el diagnóstico

Figura 5.7: Fibras de materia blanca donde se presentan correlaciones entre los parámetros de
difusividad y el diagnóstico. La figura A) corresponde a los tractos donde la MD se correlacionó
positivamente con el diagnóstico, la figura B) corresponde a las fibras de materia blanca donde
la AD se correlacionó positivamente con el diagnóstico y la figura C, corresponde a las fibras
de materia blanca donde hay correlaciones positivas entre la RD y el diagnóstico. Los colores
representan la direccionalidad de las fibras, en verde las fibras que siguen una dirección a lo largo
del eje Y, en rojo las fibras cuya dirección va a lo largo del eje X y en azul las fibras cuya dirección
esta a lo largo del eje Z.

Los resultados obtenidos a partir de las conectometrías ponen en evidencia, el comportamiento

tan diverso que tienen las correlaciones de algunos parámetros, sin embargo, como se dijo al

principio de la sección 5.3, es necesario despreciar muchos de ellos por el porcentaje tan bajo de

correlación que presentan, lo que impacta de manera directa en la interpretación clínica.

Bajo esta consideración, en un primer ejercicio de síntesis, se muestran las tablas 5.16 y 5.17,

donde se han colocado los tres valores más altos de correlación, obtenidos en los tres estudios de

conectometría, de los parámetros para los cuales la FDR generó una confianza igual o mayor al

95 %. Las celdas vacias corresponden a los estudios de conectometría que en algunos casos no

arrojaron resultados y en otros, los valores de FDR fueron muy elevados de modo que la cantidad

de falsos positivos que se estan obteniendo no permite tener certeza en los resultados y solo se

podrían considerar meramente explorativos.
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Resultados de las conectometrías (parámetros de anisotropía)

Control-TDL Control-TEA TDL-TEA

Correlación positiva QA-Diagnóstico Correlación positiva QA-Diagnóstico Correlación positiva QA-Diagnóstico

Cuerpo calloso 41 % Pedúnculo cerebelar medio 27 %

Cerebelo derecho 36 % Cíngulo izquierdo 20 %

Fascículo inferior fronto occipital derecho 8 % Cerebelo izquierdo 15 %

Correlación negativa QA-Diagnóstico Correlación negativa QA-Diagnóstico Correlación negativa QA-Diagnóstico

Cuerpo calloso 64 %

Cerebelo derecho 33 %

Correlación positiva FA-Diagnóstico Correlación positiva FA-Diagnóstico Correlación positiva FA-Diagnóstico

Cerebelo izquierdo 26 %

Tracto parietopontino derecho 24 %

Cuerpo calloso 13 %

Tabla 5.16: En esta tabla se muestran las regiones con los porcentajes de correlacion más altos, de los
parámetros de anisotropía cuantitativa y anisotropía fraccional, en los 3 estudios de conectometría.
En letras azules, se muestran las correlaciones con un porcentaje por arriba del 50 % y en letras
rojas las regiones con porcentajes de correlacion entre el 25 % y 50 %. Se ha resaltado en amarillo la
conectometría donde la FDR fue de 0.0616, o que en otras palabras indica un porcentaje de confianza
cercano al 94 %. Las celdas vacias indican que no se obtuvieron resultados o los encontrados no
fueron estadísticamente significativos.

Resultados de las conectometrías (parámetros de difusividad)

Control-TDL Control-TEA TDL-TEA

Correlación positiva MD-Diagnóstico Correlación positiva MD-Diagnóstico Correlación positiva MD-Diagnóstico

Cerebelo derecho 24 % Cerebelo izquierdo 9.1 % Cerebelo izquierdo 14 %

Cuerpo calloso 9.2 % Cuerpo calloso 8.5 % Vía corticotalamica derecha 7.4 %

Vía corticotalámica derecha 8.9 % Cerebelo derecho 6.6 % Vía corticotalamica izquierda 6.1 %

Correlación positiva AD-Diagnóstico Correlación positiva AD-Diagnóstico Correlación positiva AD-Diagnóstico

Cerebelo derecho 45 % Cerebelo izquierdo 51 % Cerebelo izquierdo 51 %

Cerebelo izquierdo 26 % Cerebelo derecho 35 % Vermis 13 %

Fascículo inferior longitudinal derecho 7.1 % Vermis 5.4 % Cerebelo derecho 12 %

Correlación positiva RD-Diagnóstico Correlación positiva RD-Diagnóstico Correlación positiva RD-Diagnóstico

Cerebelo derecho 72 % Cerebelo izquierdo 14 % Cerebelo izquierdo 22 %

Pedúnculo cerebelar medio 8.8 % Pedúnculo cerebelar medio 10 % Vermis 12 %

Fascículo arcuato izquierdo 2.3 % Cerebelo derecho 7.5 % Pedúnculo cerebelar medio 8 %

Correlación negativa RD-Diagnóstico Correlación negativa RD-Diagnóstico Correlación negativa RD-Diagnóstico

Pedúnculo cerebelar medio 68 %

Cuerpo calloso 21 %

Tracto parietopontino izquierdo 7.1 %

Tabla 5.17: En esta tabla se muestran las 3 regiones con los porcentajes de correlacion más altos de
los parámetros de difusividad media, axial y radial. En letras azules, las regiones con porcentajes
de correlacion por arriba del 50 % y en letras rojas las regiones con porcentajes de correlacion entre
el 25 % y 50 %. Las celdas vacias indican que no se obtuvieron resultados o los encontrados no
fueron estadísticamente significativos.
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Aunque en las tablas 5.16 y 5.17 se seleccionaron los tres porcentajes de correlación más altos,

algunas regiones tienen porcentajes muy pequeños, por dar un ejemplo, en la conectometría entre

los pacientes control y los pacientes con TDL, la correlación positiva de la componente radial de la

difusividad con el diagnóstico, solo mostró un 2.3 %, lo cual francamente es muy pequeño para

impactar en un diagnóstico clínico.

Por esta razón, se prestará especial atención en dos grupos de regiones dentro de las tablas: las

regiones cuyas fibras de materia blanca presenten porcentajes de correlacion por arriba del 50 %

(señaladas con letras azules) y las regiones cuyas fibras de materia blanca presenten porcentajes de

correlación entre el 25 % y 50 % (señaladas en letras rojas).

Dentro de la tabla 5.16, en el estudio entre los pacientes control y los pacientes con TDL, 3

regiones aparecen con correlaciones entre el 25 % y 50 %.

Positivamente, la QA se correlacionó con el diagnóstico en fibras del cuerpo calloso y el

cerebelo derecho, mientras que la anisotropía fraccional se correlacionó positivamente con el

diagnóstico en fibras del cerebelo izquierdo.

En la conectometría entre los pacientes control y los pacientes con TEA, como se puede ver, no

hubo resultados significativos.

El último estudio de conectometría entre los pacientes con TDL y TEA, se pueden observar dos

regiones con fibras de materia blanca correlacionadas positiva y negativamente con la anisotropía

cuantitativa. Con un porcentaje de correlación del 27 % positivamente se correlacionaron fibras

del pedúnculo cerebelar medio y negativamente con un porcentaje del 64 % lo hicieron fibras del

cuerpo calloso.

En cuanto a los resultados de los parámetros de difusividad, dentro de la tabla 5.17, en la

primer conectometría entre pacientes sanos y pacientes con TDL, dos regiones presentaron fibras

de materia blanca con porcentajes de correlación mayores al 50 %, el cerebelo derecho presentó

un 72 % de correlación positiva entre la RD y el diagnóstico y el pedúnculo cerebelar medio un

68 % de correlacion negativa entre la RD y el diagnóstico. Con porcentajes de correlación positivos,

entre el 25 y 50 porciento, se observan en este mismo estudio fibras de materia blanca de ambos

hemisferios cerebrales, ambas correlacionadas en la componente axial de la difusividad.

En la segunda conectometría, entre los pacientes control y los pacientes con TEA, fibras de

materia blanca de dos regiones se correlacionaron con porcentajes significativos, ambas en la

componente axial de la difusividad, el cerebelo izquierdo con un 51 % y el cerebelo derecho con

un 35 %.

Finalmente el estudio entre pacientes con TDL y pacientes con TEA, arrojó fibras dentro del
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hemisferio izquierdo del cerebelo con un porcentaje de correlación del 51 % entre la componente

axial de la difusividad y el diagnóstico.

Aunque ya se explicó la razón, para centrar la atención en las regiones donde los cúmulos de

fibras, presentan porcentajes de correlación significativos, es interesante observar, por ejemplo, en

el caso de los parámetros de anisotropía tanto fraccional como cuantitativa los tractos restantes con

porcentajes de correlación más pequeños.

Por ejemplo, la QA presentó correlaciones con el diagnóstico, en el fascículo inferior fronto

occipital en el hemisferio derecho, del cual se cuantificaron los parámetros tanto de anisotropía

como de difusividad en todos los pacientes los tres grupos de estudio, ya que forma parte de

las vías ventras del sistema de organización del lenguaje, sin embargo, recordando el análisis

estadístico realizado en la sección 5.2, este cúmulo de fibras no presentó diferencias significativas.

Del cíngulo cuyo porcentaje de correlación no alcanzó a ser superior al 25 %, se puede destacar,

que corresponde a un cúmulo de fibras que se encuentran cercanas al cuerpo calloso y a su vez

forma parte del sistema límbico (ver figura 5.8) y el tracto parietopontino son fibras que conectan

regiones corticales con la medual espinal (ver la figura 5.9).

Los tractos parietopontinos son fibras que conectan los lóbulos parietales con los núcleos

pontinos y a su vez mediante fibras cerebelosas comienzan a constituir el pedúnculo cerebelar

medio.

Figura 5.8: Fibras de materia blanca reconstrui-
das en un paciente sano correspondientes al cín-
gulo. Los colores representan la direccionalidad
de las fibras, en verde las fibras que siguen una
dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras
cuya dirección va a lo largo del eje X y en azul
las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.

Figura 5.9: Fibras de materia blanca reconstrui-
das en un paciente sano correspondientes al
tracto parietopontino en el hemisferio derecho.
Los colores representan la direccionalidad de las
fibras, en verde las fibras que siguen una direc-
ción a lo largo del eje Y, en rojo las fibras cuya
dirección va a lo largo del eje X y en azul las
fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.

En la tabla que condensa la información de los parámetros de difusividad de las tres conecto-

metrías (tabla 5.17), también se puede realizar el mismo ejercicio observacional que se hizo con los

parámetros de anisotropía. Algunos cúmulos de fibras no presentaron porcentajes de correlación
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importantes pero se les puede hechar un vistazo.

En la primer conectometría por ejemplo, aparece la vía corticotalamica, una vía de conectividad

entre la región de la corteza cerebral y el tálamo y una de las que cuentan con el mayor número de

fibras (ver figura 5.10). De igual modo aparecen fibras de tractos estudiados en la sección 5.2, que

son parte de los modelos de organización del lenguaje como: el fascículo inferior longitudinal o el

fascículo arcuato.

Solo restaría hacer una observación sobre un hallazgo singular. En las conectometrías que

involucran a los pacientes con TEA aparecen fibras de una región en las correlaciones positivas de

la componente axial de la difusividad y en una de la componente radial, el vermis, que corresponde

a una estructura que se localiza entre los hemisferios del cerebelo (ver figura 5.11).

Figura 5.10: Fibras de materia blanca recons-
truidas en un paciente sano correspondientes
a la vía corticotalamica en el hemisferio dere-
cho.Los colores representan la direccionalidad
de las fibras, en verde las fibras que siguen una
dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras
cuya dirección va a lo largo del eje X y en azul
las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.

Figura 5.11: Fibras de materia blanca reconstrui-
das en un paciente sano correspondientes al ver-
mis. Los colores representan la direccionalidad
de las fibras, en verde las fibras que siguen una
dirección a lo largo del eje Y, en rojo las fibras
cuya dirección va a lo largo del eje X y en azul
las fibras cuya dirección esta a lo largo del eje Z.
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Capítulo 6

Discusión

6.1. Introducción

En este capítulo se discutirán los resultados observados en el comportamiento de los parámetros

derivados del tensor de difusión y las tractografías correlacionales (conectometrías) entre los tres

grupos de estudio, poniendose especial atención en las regiones resultantes observadas con una

mayor frecuencia.

6.2. Análisis de Resultados

Siguiendo el orden lógico de la tesis, primero se presentaron los resultados del análisis de

difusividad y posteriormente se mostraron los resultados de las conectometrías para comparar

estos últimos, con la literatura especializada.

6.2.1. Tensor de difusión

Las regiones de interés (ROI’s) analizadas y descritas en la metodología, correspondientes a

los fascículos: arcuato, superior longitudinal, medio longitudinal, inferior longitudinal, inferior

fronto occipital y uncinado en ambos hemisferios, fueron estudiadas debido a que son las vías

consideradas en el modelo de vías ventrales y dorsales para el lenguaje.

Vydrova et al., 2015[80], estudiaron alteraciones estructurales en las vías del lenguaje de niños

con problemas específicos del lenguaje, analizaron la FA, MD, AD y RD, de los fascículos arcuato,

inferior fronto occipital, inferior longitudinal y uncinado, de niños entre los 6 y 12 años, a diferencia

de este trabajo sus estudios se realizaron en un escaner de 1.5 Teslas.

Encontraron una disminución significativa en la FA de los cuatro cúmulos de fibras que analiza-

ron.
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Reportaron tambien, que la difusividad media en los fascículos arcuato izquierdo y derecho,

inferior fronto occipital izquierdo e inferior longitudinal izquierdo presentó incrementos en el

grupo de pacientes con problemas de lenguaje comparados con el grupo de control. Mientras

que la componente radial tambien presentó incrementos bilaterales en el fascículo arcuato, en

el inferior fronto occipital izquierdo, el inferior longitudinal izquierdo y bilateralmente en el

fascículo uncinado. Finalmente es ese mismo trabajo la componente axial de la difusividad tuvo

una disminución en los pacientes con problemas de lenguaje en el fascículo uncinado del hemisferio

izquierdo y en el inferior fronto occipital del hemisferio derecho.

En contraste en este trabajo las diferencias significativas entre los pacientes control y los

pacientes con TDL se observaron en el fascículo superior longitudinal, una vía dorsal además esta

se encuentra en el hemisferio derecho. La tendencia es similar, se presentó un incremento en los

valores tanto de MD como de RD en el grupo de pacientes con problemas de lenguaje

El fascículo arcuato en el hemisferio izquierdo por otra parte tuvo diferencias significativas

entre los pacientes control y los pacientes con TEA, el patrón de comportamiento fue el mismo

hubo un incremento, solo es importante destacar que en este caso además de la MD, la componente

de la difusividad observada fue la axial.

Verhoeven et al., 2011[81] utilizaron imágenes por tensor de difusión para analizar la FA y

el ADC (coeficiente aparente de difusión, análogo a la MD) del fascículo superior longitudinal

en pacientes con problemas de lenguaje y pacientes con TEA, con la finalidad de encontrar una

diferencia estructural entre ambas patologías, encontrando una reducción en el valor medio de la

FA y un incremento en el ADC, del fascículo estudiado en los pacientes con problemas de lenguaje,

comparado con su grupo de control, lo que no se observó en pacientes con TEA. En este trabajo

no se obtuvo información de la FA, además aunque la diferencia entre el grupo de control y los

pacientes con TDL estuvó en el mismo cúmulo de fibras, en este caso fue en el hemisferio derecho.

Es importante señalar que por la naturaleza de la muestra y la característica de los datos se

vuelve muy complicado aplicar pruebas de estadística descriptiva en muchos casos, uno de los

principales problemas es la inhomogeneidad en las varianzas, lo que motiva a utilizar estadísticas

más robustas que permitan solucionar ese problema como lo son el bootstraping o el remuestreo,

que se utiliza en el análisis por conectometrías.

6.2.2. Conectometrías

Podemos comenzar la discusión de las conectometrías guiados por la tabla 5.16. La segunda

columna que corresponde a las correlaciones entre los parámetros de anisotropía y el diagnóstico,

62



se encuentran vacias, lo cual puede deberse a los pocos estudios que se dispusieron, de pacientes

diagnosticados con TEA, aunque también puede deberse a que no es tan factible utilizar un

parámetro que sondea la estructura, como lo es la anisotropía, con la finalidad de buscar diferencias

entre pacientes que presentan características típicas de un paciente con TEA. Por otra parte, ninguno

de los tractos de materia blanca que se estudiaron a partir del tensor de difusión destacan como

vías con correlaciones importante, las diferencias aparecen en regiones que apuntan al cerebelo, lo

cual nos cuestiona si los problemas de lenguaje o las características conductuales impactan más

en regiones encargadas de la parte motora, que en regiones encargadas del procesamiento del

lenguaje.

La tabla 5.17 por otra parte, induce a centrar la región cerebelosa, en las tres columnas, ambos

hemisferios del cerebelo presentaron fibras con los porcentajes de correlación más alto, en el caso

de la componente axial, con porcentajes particularmente altos. Lo que plantea la cuestión supuesta

en el parrafo anterior.

El hemisferio derecho del cerebelo, presentó fibras con correlaciones en los estudios de conecto-

metría que involucraron a los pacientes con TEA, ambos en la componente axial de la difusividad,

curiosamente si se verifican las tablas 5.2, 5.3, se puede observar que el mismo parámetro mostró

significancia entre el grupo de control y los pacientes con TEA.

Por otra parte, en el caso de los parámetros de anisotropía, solo la cuantitativa mostró correla-

ciones por arriba del 50 % y lo hizo en otra región inesperada, el cuerpo calloso, esto en el estudio

entre pacientes con TDL y TEA.

De las regiones señaladas en las tablas 5.16 y 5.17, con letras rojas y azules, tres de ellas

corresponden a regiones cerebelosas (cerebelo izquierdo, cerebelo derecho y pedúnculo cerebelar

medio), un hecho sumamente interesante, considerando que los modelos de organización del

lenguaje que se abordaron en este trabajo, no asocian esta región a procesos de la comunicación.

La pregunta evidente es ¿por qué observamos esta región con correlaciones tan altas y con tanta

frecuencia? y ¿qué se ha dicho de ella dentro de la literatura en el contexto del lenguaje?

Para entenderlo con claridad, primero es necesario explicar la organización del cerebelo en

función del origen de la fuente de información que incide en él[82]. A la subdivisión más grande se

le denomina cerebrocerebelo y será quizá la que más interese. Se conforma principalmente, por

la porción lateral de los hemisferios cerebelosos y recibe información de muchas regiones en la

corteza cerebral. Esta región se encarga de regular la habilidad en la ejecución de los movimientos,

así como la planeación de su ejecución en el tiempo, incluida el habla.

La segunda subdivisión recibe el nombre de espinocerebelo, se localiza en la región media
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de los hemisferios cerebelosos y como su nombre lo sugiere, recibe la información de la médula

espinal. Su parte lateral, se encarga de los movimientos en los músculos distales realizados al

caminar, mientras que su parte central llamada vermis se encarga de los movimientos en los

músculos proximales, así como de la regulación de los movimientos oculares cuando hay entrada

de información de algún estímulo vestibular.

Dentro de las tres subdivisiones, la última y más antigua filogenéticamente hablando, correspon-

de al vestibulocerebelo, la información que recibe procede de núcleos vestibulares que se localizan

en el tronco encefálico y se encarga principalmente de regular los movimientos responsables de la

postura y el equilibrio.

El cerebelo a su vez se conecta con otras partes del sistema nervioso central vía los pedúnculos

cerebelares, que son tres (superior, medio e inferior), no se considera parte de este trabajo hablar

de todos ellos, pero remitiendose a los resultados de las tablas 5.16 y 5.17 en ellas se observa al

pedúnculo cerebelar medio, éste corresponde a una vía aferente, es decir transporta los impulsos

de algún órgano sensorial al sistema nervioso cental, esta vía tiene su origen en la base del puente

troncoencefálico, donde se forman los núcleos pontinos, que a su vez reciben información de casi

todas las regiones de la corteza cerebral. Los pedúnculos cerebelares medios se consideran las vías

más grandes del cerebro pues contienen más de 20 millones de axones, si se compara con los tractos

ópticos o la vía corticotalámica, éstas últimas solo contienen un millón de axones.

A groso modo se han mencionado las principales funciones cerebelares, que se tienen estableci-

das clásicamente sin embargo, aunque se cree que participa en el habla existe aún suspicacia en tal

hipótesis.

Históricamente, en los años ochentas, fue cuando comenzó a gestarse la idea de la participación

del cerebelo en el proceso del lenguaje, se pensó que la evolución filogenética de este cuerpo,

estaba motivada principalmente por la integración de nuevas habilidades[83], un par de años más

tarde, mediante estudios funcionales por PET (Positron Emission Tomography), se observó por

primera vez, que aunada a la región de Broca (asociada con la producción del habla), el hemisferio

derecho (contralateral al área de Broca), se activaba cuando se producian verbos semánticamente

relacionados con sustantivos que se presentaban visualmente a los sujetos de estudio[84, 85].

Esta primera observación se confirmaría en otro estudio realizado utilizando la misma técnica de

imagen[86], aunque con una tarea a ejecutar un tanto distinta. En el primer estudio, la generación de

palabras se hacia a partir de sustantivos que se mostraban visualmente, mientras que en el segundo

se evaluó la activación producida al escuchar una historia y generar verbos semánticamente

relacionados con sustantivos escuchados por el paciente.
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Curiosamente en otro estudio, donde se contrastaron a dos pacientes uno diestro y otro zurdo,

se observó la activación contralateral del cerebelo, en el sujeto diestro con lateralizacion dominante

izquierda en el lenguaje, mostraba la activación del hemisferio derecho, mientras que el sujeto

zurdo presentó una activacion en el hemisferio izquierdo del cerebelo[87].

Hasta este punto se ha hablado de la participación del cerebelo en tareas relacionadas con el

procesamiento del lenguaje, sin embargo tambien se ha estudiado mediante estimulación magnética

transcraneal[88], su participación en otros procesos como la fluencia semántica y fonémica, además

se han reportado déficits en la producción de palabras de pacientes con daño cerebelar[89].

Si se es bastante simplista, estos últimos dos procesos corresponderían a la producción de habla,

lo que clásicamente corresponde a la región de broca, solo que en el caso partícular de la fluencia

semántica, se utilizan listados de palabras que pueden ser generadas por el paciente. Por ejemplo, si

se indican colores, las posibles palabras a generar pueden ser: azul, rojo, verde, etcetera. La fluencia

fonémica por otra parte es un tanto más flexible pues regularmente se pide al paciente generar una

serie de palabras, bajo un fonema, por ejemplo, usando la letra b.

Se han reportado más problemas específicos de lenguaje que se han correlacionado con lesiones

o daño en el cerebelo, entre los que han sido motivo de investigación se encuentran: desórdenes

gramaticales, sintácticos, afasías, dislexias, agrafias e incluso algunos síndromes[90], lo que de

alguna manera, sin dejar de lado las consideraciones clásicas sobre su participación en el control

motor, ha empujado a considerarlo como una parte del sistema nervioso central que también se

esta involucrando en procesos más complejos.

La información que se utilizó en este trabajo para ejemplificar el empuje que ha tenido la

hipótesis de ver al cerebelo como un órgano involucrado en el procesamiento de información más

compleja, podría considerarse con resultados contundentes, sin embargo, aún es un terreno que

no se ha establecido bien, en algunos casos los análisis se realizán sobre muestras muy pequeñas

(dos pacientes) o las muestras como en éste caso no se pueden parear adecuadamente entre

pacientes femeninos y masculinos y los rangos de edades generan valores de desviación estandar

significativos.

Se ha discutido mucho acerca del cerebelo y se han descrito a grandes razgos sus vías de comu-

nicación (los pedúnculos cerebelares), lo que abarca de algún modo las regiones que aparecierón

con porcentajes de correlación importantes en los tres estudios de conectometría. Solo restaría tratar

de entender por que se observó a la región del cuerpo calloso y al tracto cortico espinal.

Respecto al cuerpo calloso, se sabe que es un conjunto de fibras de materia blanca que conecta

ambos hemisferios en el cerebro[91]. El lenguaje como se mencionó en capítulos anteriores, es una
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tarea fuertemente lateralizada al hemisferio dominante del cerebro, donde en los pacientes diestros

regularmente se presenta en el hemisferio izquierdo. Anatómicamente, todas las regiones que se

consideran en los modelos de organización del lenguaje en el hemisferio dominante, existen en

el hemisferio contrario sin embargo tienen otra funcionalidad, por ejemplo, como en la mayoría

de los pacientes si la producción y percepción del habla se encuentra lateralizada en el hemisferio

izquierdo, el hemisferio derecho se encarga de dotar al lenguaje de emociones por decirlo de alguna

manera, en particular se ocupa de generar la prosodia, que corresponde a la entonación en las

palabras que les asigna un significado ya sea como pregunta o respuesta y en algunos otros casos

permite asignar un tono a las palabras que muestren alegría, enojo, frustración o cualquier otro

sentimiento que se trate de expresar mediante la comunicación.

Este proceso de lateralización aún no se tiene bien comprendido, existe una hipóteis que

considera que dicha lateralización se debe a genes que establecen en que hemisferio se lateralizará

el lenguaje, otra hipótesis y la que se considera podría explicar el por que se observó al cuerpo

calloso, supone que a priori el lenguaje es un sistema que se genera en los dos hemisferios y la

lateralización surge por una comunicación entre los dos hemisferios a través del cuerpo calloso[92].

Algunos estudios realizados por varios investigadores, han vinculado las habilidades lingüísticas

con la estructura funcional del cuerpo calloso, aunque no es del todo claro en que sentido se

relacionan. En adultos se han reportan principalmente asociaciones positivas entre la estructura

del cuerpo calloso y las habilidades verbales, mientras que en niños se ha asociado la integridad

estructural con mejores capacidades fonológicas y de lectura.
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Capítulo 7

Conclusiones

Fue un reto importante aplicar la conectometría al estudio de una variable ordinal como es

el diagnóstico, sobre todo, al momento de realizar la interpretación de los resultados, dado que

las correlaciones aparecen en segmentos de fibras, lo que no necesariamente corresponde a todo

un tracto que podría ser una vía ventral o dorsal, mediante la que se transmite información, deja

lugar a realizar un estudio complementario de tipo funcional, que podría guiarse por las vías de

materia blanca que se obtienen y pueden verse en las imágenes de la sección 5.3, donde se busquen

las zonas de activación y al superponer las imágenes pueda observarse si es que existen vías de

conexión entre las distintas zonas.

Esta tesis es novedosa en el sentido, de que no existe en la literatura, un trabajo que realice

un análisis comparativo, utilizando el diagnóstico como una variable de estudio, sin embargo,

abusando de la formación como físico, que busca respuestas a problemas complejos tratando de

atacarlos en primer instancia de forma simplista, se buscó aplicar una prueba robusta que le diera

la vuelta a la dificultad de los pocos y diferentes tamaños de las muestras, para poder concluir con

algún resultado que se pudiera sostener o contrastar con lo reportado en la literatura.

Además, de los resultados obtenidos, es posible concluir un par de cosas: primero, los estudios

de conectometría tenían como su principal objetivo, explotar la técnica de tractografía correlacional,

para poder rastrear en todo el cerebro, aquellos cúmulos de fibras que (si bien aunque de manera

muy simplificada), se correlacionaran con un diagnóstico, que permitiría diferenciar a los pacientes

según sus razgos conductuales.

Era lógico esperar que los parámetros de estudio se pudieran correlacionar fuertemente en

alguna de las regiones consideradas en alguno de los modelos de organización del lenguaje,

sin embargo fue una sorpresa observar que la región que se observó con mayor frecuencia, no

correspondia a lo que en principio se podría esperar y quiza esto abone a toda esa información que
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se ha vertido en la literatura que soporta la hipótesis de pensar en el cerebelo como esa parte del

sistema nervioso central, que no solo es el eje rector en la coordinación de los movimientos, sino

que además procesa información compleja y este trabajo en particular, genera dicha información

sin considerar a pacientes con lesiones particulares o estímulos en la región cerebelosa, tampoco

se diseñó pensando en una prueba funcional. Solo se buscó sondear indirectamente la estructura

de las fibras y ver que parte de ellas se correlacionaba con las características cualitativas de los

pacientes.

Si bien en este trabajo de tesis solo se dispuso de información de 41 pacientes, lo cual no es

nada despreciable, considerando que en muchos estudios en ocasiones se muestra un solo caso,

sigue siendo aún un primer paso en la consolidación de una hipótesis que sustente al cerebelo

como un centro de procesamiento de tareas más complejas. En un futuro se espera incrementar la

cantidad de estudios disponibles, para volver más robusta la muestra y observar la variabilidad de

un mismo análisis con una muestra de datos considerablemente más grande, así mismo y en virtud

de haber observado la participación de nuevas regiones, sería de mucha utilidad enriquecer con

alguna técnica de imagen adicional, los resultados observados.

Finalmente, es necesario recordar que las técnicas de imagen que se han utilizado en este trabajo,

por si solas, no pueden considerarse lo suficientemente sólidas para explicar el comportamiento

observado en los parámetros de difusividad, o el ¿por qué? de la correlación con dichos parámetros

de las regiones resultantes, pues como se mencionó en el segundo capítulo, toda técnica tiene

sus fortalezas y debilidades y sería muy osado no tomar con cautela estos resultados. Por estas

razones, es que se considera este trabajo como una fuente de información, que se espera sea útil en

la comprensión del proceso del lenguaje en pacientes hisapanohablantes.
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Apéndice A

Método de Mínimos Cuadrados

Considerese una matriz X de tamaño (n× k), donde se puede almacenar información de n

observaciones de las k variables independientes. Generalmente en estos modelos se puede incluir

un término constante, de modo que un vector columna en la matrix X contendrá solo unos. Aunque

lo manipularemos del mismo modo que al resto de los vectores columna

Sea ~y un vector de tamaño (n× 1) de observaciones sobre la variable dependiente.

Sea~ε un vector de tamaño (n× 1) de perturbaciones o errores.

Sea ~β un vector de tamaño (k× 1) de parámetros desconocidos que se busca obtener.

El modelo estadístico en este tipo de problemas generalmente toma la forma:



y1

y2

...

yn


=



1 x11 x12 · · · x1k

1 x21 x22 · · · x2k

...
...

...
. . .

...

1 xn1 xn2 · · · xnk





β1

β2

...

βk


+



ε1

ε2

...

εk


⇒ ~y = X~β +~ε. (A.1)

A la estimación de los parámetros se le etiquetará como β̂, recuerdese que en el método de mínimos

cuadrados, se busca encontrar el β̂ que minimice la suma de los cuadrados, en este caso residuales1

∑ e2
i . En este caso el vector de los residuales esta dado por la expresión:

~e = ~y−Xβ̂. (A.2)

1No se debe confundir el error o perturbación ε con los residuales, son dos cosas distintas.
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La suma de los residuales cuadrados se obtiene al tomar ~e∗~e, donde el ∗, significa que hemos

tomado la matriz o vector traspuesto.

[e1 e2 · · · en
]



e1

e2

...

en


= e2

1 + e2
2 + · · ·+ e2

n. (A.3)

Por otra parte es posible escribir la misma suma de la siguiente manera:

~e∗~e = (~y−Xβ̂)∗(~y−Xβ̂) = ~y∗~y− β̂∗X∗~y−~y∗Xβ̂ + β̂∗X∗Xβ̂. (A.4)

Usando el hecho de que la traspuesta de un escalar es el mismo escalar, se puede simplificar A.4

~e∗~e = ~y∗~y− 2β̂∗X∗~y + β̂∗X∗Xβ̂. (A.5)

Como se busca obtener los parámetros que minimicen el problema, debemos calcular

∂~e∗~e
∂β̂

= 0. (A.6)

De modo que la ecuación que se obtiene al realizar los cálculos respectivos y por lo tanto minimiza

la suma de los residuales es:

(X∗X)β̂ = X∗~y, (A.7)

a esta última ecuación se le conoce como ”ecuación normal” y tiene una característica importante,

el producto de las matrices X∗X, siempre arroja una matriz cuadrada y simétrica, además de

obtenerse de parámetros conocidos en el problema. La cantidad X∗~y, tambien es conocida, de modo

que si el producto de las matrices tiene inversa, el problema se resuelve calculando:

β̂ = (X∗X)−1X∗~y (A.8)
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Apéndice B

Prueba de Permutación

Son un tipo de prueba de remuestreo[94]. Las pruebas de muestreo se basan en técnicas

computacionales intensivas que permiten evitar los cálculos tradicionalmente complejos de la

estadística. Las pruebas de permutación son un tipo de pruebas no-paramétricas y son muy

populares actualmente, gracias a que las computadoras son más económicas y potentes que en

años anteriores.

La idea general de la prueba es un tanto intuitiva, lo mostraremos con un experimento simple.

Supongase un conjunto de sujetos, que se distribuyen entre dos conjuntos A y B, los conjuntos son

de tamaño nA y nB respectivamente y sus medias muestreales después de realizar el experimento

son x̄A y x̄B. Se desea averiguar si existe una diferencia significativa entre la media de los dos

conjuntos o dicho de otra manera, comprobar si hay evidencia que refute la hipótesis nula, de

que la diferencia observada, se debe unicamente a la asignación aleatoria de los sujetos a los dos

conjuntos y que ambos conjuntos provienen de uno inicial. Para resolver el problema se aplica una

prueba de permutación, que consisten de los siguientes pasos:

Se calcula la diferencia entre las medias de los dos conjuntos, a esta diferencia se le llama

diferencia observada Do.

Todas la observaciones se combinan juntas, sin tener en cuenta el conjunto al que pertenezcan.

Se calculan todas las permutaciones posibles en las que las observaciones pueden ser distri-

buidas en dos conjuntos del mismo tamaño nA y nB.

Para cada permutación se calcula la diferencia entre medias Dc. El conjunto de valores

calculados genera una distribución exacta de las posibles diferencias, siendo cierta la hipótesis

nula. A la distribucion que se genera se le conoce como Permutation Distribution of the Mean

Difference.
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El o-value de las dos colas se calcula como la proporción de permutaciones en las que, el

valor absoluto de la diferencia calculada, es mayor o igual al valor absoluto de la diferencia

observada.

| Dc |≥| Do | (B.1)
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Apéndice C

Bootstrapping

El bootstraping es un método de remuestreo que se propuso en 1979 por Bradley Efron[95] y es

utilizado para aproximar la distribución en un muestreo estadístico, se utiliza comunmente para

construir intervalos de confianza o contrastar hipótesis en los parámetros de interés. En general la

idea detras del bootstrap es que una inferencia sobre una población a partir de los datos de una

muestra se puede modelar mediante un nuevo muestreo de los datos de la muestra y se realiza la

inferencia sobre los datos remuestreados. Para dejar más clara la metodología vamos a utilizar un

ejemplo. En todo experimento estadístico es necesario primero obtener los datos del experimento,

hacer una síntesis de ellos y finalmente una inferencia. Supongamos que se ha realizado un estudio

sobre la efectividad de pequeñas dosis de aspirina para prevenir los ataques al corazón en personas

de mediana edad y que los datos obtenidos en el estudio fuerón adquiridos de una manera eficiente,

es decir de una forma controlada. La mitad de las personas de la muestra escogidas aleatoriamente,

recibio un placebo, de modo que los datos estadísticos obtenidos se pueden resumir de la siguiente

forma: Ahora calculemos el cociente de probabilidades

Con ataques al corazón Sin ataques al corazón

Con aspirina 104 11037

Con placebo 189 11034

θ̂ =
104/11037
189/11034

≈ 0, 55 (C.1)
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Según el cociente de probabilidades, las personas que tomen aspirina tienen la mitad del riesgo de

sufrir un ataque al corazón.

Vamos a analizar el experimento con un bootstrap. Primero consideremos dos poblaciones:

11037 observaciones de las cuales 119 se etiquetan con unos y 10918 con ceros.

11034 observaciones de las cuales 98 se etiquetan con unos y 10936 con ceros.

Posteriormente se genera una muestra con remplazamiento de 11037 elementos para la primera

población y 11034 para la segunda población y se calcula el cociente de probabiliades de que

aparezcan unos en ambas muestras que etiquetaremos como θ̂′.

Se repite este proceso una gran cantidad de veces por ejemplo, N = 5000, obteniendo una

muestra de 5000 valores de θ̂′, este proceso se puede implementar computacionalmente y a partir

de la muestra de θ̂′ se puede realizar una inferencia que proviene de los datos reales. Por ejemplo,

si una vez ordenados los valores de los cocientes, tomamos los que se encuentran en las posiciones

100 y 4900.
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