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Resumen

La imagen por resonancia magnética (MRI) es una importante herramienta de
diagndstico médico, es una técnica de imagen no invasiva que permite visualizar y
analizar diferentes caracteristicas de 6rganos Yy tejidos internos como ligamentos,
cartilago, ojos, cerebro y el corazén por medio de imagenes. La MRI se basa en el
fenbmeno de resonancia magnética nuclear que exhiben los nucleos atémicos
cuando son sometidos a un campo magnético estético y excitados por ondas de
radiofrecuencia conocida como frecuencia de Larmor, produciendo una sefial de
radiofrecuencia, que es captada con una antena receptiva que al aplicarle la

transformada de Fourier se convierten en imagenes. [2476:85.86]

Cada procedimiento de obtencion de imagenes se rige por un protocolo que consiste
en una seleccién de métodos de obtencion de imagenes, una técnica relativamente
nueva de obtencion de imagenes por resonancia magnética es la de imagenes por
tensor de difusién (ITD), que permite medir el grado de anisotropia en la difusion de
protones de agua en el tejido como la sustancia blanca del cerebro. Una propiedad
del tejido cerebral normal cuya orientacion depende de la direccion de las moléculas
de agua y de la integridad de las fibras de materia blanca es la anisotropia. Los
primeros experimentos con ITD despertaron interés y expectativas con respecto a
su utilidad diagnostica 21851,

El procesamiento de la ITD es un método de tractografia que proporciona una
representacion tridimensional de las fibras nerviosas que conectan distintas partes

del cerebro 71,

Uno de los usos de la tractografia es en el estudio de las afecciones de la distrofia
muscular (DM) en el cerebro y cuales son los déficits que representa. La presencia
de la distrofia muscular en el cerebro provoca una alta incidencia de problemas de

aprendizaje y de conducta y se asocia con trastornos del neurodesarrollo [16l,

Eluso de ITD y la tractografia se analizan las conexiones de estructura y funcion de
diferentes regiones del cerebro, a este campo se le conoce como conectometria.

Las ITD se utilizan para apreciar la orientacion de los tractos de materia blanca en
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el cerebro, y la tractografia se utiliza para representar estos tratos en 3D. La
conectometria se emplea para estudiar los patrones de conectividad y funcion del

cerebro, en condiciones sanas y enfermos.

En este trabajo de investigacion nos centramos en la distrofia muscular de
Duchenne (DMD) que tiene la segunda incidencia mas alta de todas las
enfermedades hereditarias, es una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X que
afecta principal mente a los nacimientos masculinos vivos. La DMD se manifiesta
entre los 3 y 4 afos de edad presentando debilidad muscular debido a la pérdida

continua e irreversible de musculo esquelético 31,

Cuando Duchenne describi6 la enfermedad, una de las caracteristicas que incluy6
en su descripcion fue la aparente discapacidad intelectual observada en algunos
nifios con DMD, aunque histéricamente ha habido controversia sobre si los nifios
realmente presentan deterioro cognitivo, ahora hay evidencia sustancial que
respalda las observaciones iniciales de Duchenne. Estudiaremos el papel de la
distrofina en el cerebro, realizando un estudio de conectometria para cuantificar la
integridad cerebral, es decir, analizaremos si existe algin cambio estructural de la

materia blanca, comparandolo con los hallazgos de la literatura.
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Introduccién

Desde su primera implementacion, la resonancia magnética nuclear (MNR) se
convirti6 en una de las mas importantes herramientas para la obtencién de
imagenes de forma no invasiva. La resonancia magnética (MR) es aplicada a
diversos campos como por ejemplo la biologia, la medicina, entre otros. Debido a
que proporciona contrastes unicos de los tejidos blandos y una alta resolucion
espacial, la MR he revolucionado el diagnostico por imagenes de la ciencia médica.
Una ventaja importante en las imagenes de resonancia magnética es que no utiliza

radiacion ionizante.

Las imagenes por resonancia magnética (MRI) se basa en el fendmeno de MNR
descubierto de forma independiente por dos grupos de investigadores Bloch y
Purcell. La MNR es un fenédmeno por el cual ciertos nucleos atbmicos con espin no
nulo, al ser colocados en un campo magnético y estimulados con ondas de radio
frecuencia especifica, libera parte de la energia absorbida en forma de sefal de
radio. La sefial emitida esta codificada espacialmente y al aplicarle una
transformada rapida de Fourier se obtiene una imagen.l’”2 En MRI el nGcleo activo
es el nucleo de hidrogeno ya que poseo un unico protén lo cual lo hace mas
susceptible al campo magnético y es el elemento mas abundante que se encuentra

en el cuerpo humano.!3!

Una de las técnicas mas novedosas en MRI es la obtencion de imagenes por tensor
de difusion basada en la capacidad de difusién de moléculas de agua, que permite
la evaluacion de la integridad de las fibras nerviosas de la materia blanca del
cerebro. La difusividad del agua se mide dentro de los voxeles que puede ser sin
restricciones y en todas las direcciones, es decir, difusidén isotrépica o0 en una
direccién particular, difusién anisotropica. Los voxeles son las unidades minimas
gue se pueden procesar a nivel tridimensional en MRI. El grado de difusién del agua
y el tiempo de relajacion determinan la sefia de cada voxel. La representacion
tridimensional de la variabilidad de la difusion del agua en cada voxel es el tensor
de difusion.l’® Lo que se refleja en un vector el cual indica la direccién principal del

movimiento del agua, este método determina diversos parametros como la



anisotropia y la difusién, los cuales se pueden ver afectados en enfermedades o
lesiones que comprometen la integridad de la materia blanca. Ademas, con el uso
del software especializado (DSI: Studio) es posible delimitar el trayecto de los

tractos nerviosos (tractografia).

Al estudio de tractografia correlacional se le conoce como conectometria, este
método analitico proporciona informacién estructural de la sustancia blanca del
cerebro, dado a la existencia de muchas patologias que afectan esta estructura.
Una de las enfermedades que puede afectar la integridad de sustancia blanca es la

Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). [33.70]

La enfermedad genética ligada al cromosoma X es la distrofia muscular de
Duchenne es causada por la ausencia o mutacion de la proteina distrofina que
codifica la DMD y se encuentra en una variedad de tejidos, mas notablemente en el
musculo esquelético y neuronas en regiones particulares del sistema nervioso
central (CNS). [/ Los problemas de aprendizaje y comportamiento en la DMD se
describen cada vez mas; puede ocurrir tanto en afectados con deterioro cognitivo
como aquellos con coeficiente intelectual de rango menor o alto, y puede detectarse
temprano en el desarrollo. Algunos de los problemas incluyen dificultad en la fluidez
y pérdida de memoria verbal a corto plazo. Ademas de los hallazgos sobre la funcién
cognitiva y el comportamiento, las modalidades de neuroimagen han mostrado un
volumen menor total de cerebro y materia gris, una microestructura de materia

blanca alterada y un flujo sanguineo cerebral reducido.



CAPITULO 1

| Bases fisicas de imagen por resonancia magnetica

1.1 Introduccién

Una herramienta importante en la obtencion de imagenes anatomicas de érganos y
tejidos internos del cuerpo humano es la resonancia magnética. El fundamento de
la resonancia magnética es la absorcion de energia por un ndcleo magnético activo,
en MRI es el nacleo de hidrégeno, cuando estos nucleos atomicos son colocados
dentro de un campo magnético estético, tienden a alinearse paralelo o antiparalelo
con este campo y son excitados por ondas de radiofrecuencia especifica para
cambiar la alineacion nucleos activos, al término de esta estimulacion los nucleos
se alinean nuevamente con el campo magnético estatico al que estan expuestos,
liberando parte de la energia absorbida como una sefial de radio, que es detectada
por bobinas receptoras de radiofrecuencia y procesadas en un equipo de computo
donde se la aplica la transformada de Fourier a la sefial medida para obtener las

imagenes. La imagen de RMN fue realizada por primera vez por Lauterbur en 1973.
[73]

Este método en lugar de conocerse como Imagen por Resonancia Magnética
Nuclear es conocido solamente como Imagen por Resonancia Magnética, esto es
debido a las aplicaciones desfavorables que se asociaron a la palabra nuclear a
fines de la década del 70. La MRI inicia como una técnica tomogréfica de
imagenes, produciendo una imagen de una seccion delgada del cuerpo humana a
partir de NMR

Edward Purcell y Félix Bloch obtuvieron conjuntamente el Premio Nobel de 1952
por su hallazgo independiente del fenbmeno de resonancia magnética de estado
sélido. Bloch llevé a cabo una extensa investigacion sobre la RMN del agua,
sentando las bases para el desarrollo que mas tarde condujo a la obtencion de
imagenes por resonancia magnética. Bloch es considerado el padre de la MRT.

Sugirid que el ndcleo se comportaba como un pequefio iman. Describié este
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magnetismo nuclear usando las ecuaciones ahora conocidas como las ecuaciones
de Bloch. Raymond Damadian demuestra en 1971 que los tiempos de en tejidos y
tumores eran diferentes, promoviendo que cientificos consideraran este método de
IRM para deteccion de enfermedades. En 1973, Paul Lauterbur adquiere las
primeras imagenes por RM en pequefias muestras. En 1975, Richard plantea la
obtencion de MRI aplicando Transformada de Fourier a la codificacion de fase y
frecuencia. La técnica de imagen eco-planar (EPI) fue desarrollada en 1977 por
Peter Mansfield, posteriormente se perfecciona este método para producir
imagenes rapidas. En 2003, Paul C. Lauterbur y Sir Peter Mansfield reciben el
premio nobel en medicina por sus hallazgos en la obtencion de imagenes por

resonancia magnética [73.75l,

Esta modalidad de imagenes es una herramienta de valiosa gracias a su flexibilidad
y sensibilidad a una amplia gama de propiedades del tejido biolégico. Dado que es
una técnica no invasiva, es muy requerida para el diagnostico de unas mdultiples

enfermedades (.

1.2 El fendbmeno de la NMR

El nacleo atdbmico contiene protones y neutrones. Cada nucledn constituyente
tiene un momento angular intrinseco, o "espin"; sin embargo, los pares de
protones o neutrones estan dispuestos de tal manera que sus espines se
cancelan, por lo que cuando un nucleo contiene un niumero impar de protones, un
namero impar de neutrones o ambos, s6lo habra un espin neto. En ausencia de
cualquier campo aplicado externamente, la direccién del giro es aleatoria.

Para inducir fendbmenos de resonancia nuclear, se aplican pulsos de
radiofrecuencia (RF) a través de una bobina alrededor de la muestra en un campo
magneético estatico B,. La radiacion del pulso de RF equivale a aplicar un segundo
campo magnético mucho mas pequefio, provocando el fendmeno de la resonancia
magnética nuclear (RMN).82 La condicién siguiente debe ser cumplida por la

frecuencia w del campo oscilante:



h
a? = |E; — Ey| (1)

En esta ecuacion Eiy Er son energias Zeeman de la interacciébn magnética entre B,
y un nucleo. Para la determinacion de frecuencia de resonancia en (1), recordemos

gue la interaccion se describe mediante el hamiltoniano:

H=— jiB, )

donde u es el momento magnético de un ndcleo, que se puede expresar cComo

hl
i=y— 3)
A=Y

donde hI/2m es el momento angular del nacleo, donde I es el nimero de espin

nuclear y y es la constante giromagnética, caracteristica de un nucleo dado.

E-I."P.'

rgia

Ene
m

Figura 1.1 energias Zeeman para [ = 1/2
La energia de interaccion depende de la direccion del momento magnético respecto
al campo, es decir, si los nucleos tienen espin 1/2 (Figura 1.1), las energias emitidas

estan dadas por:



yBOh . _)—) —
— si iB, es paralelo a B,

E={ 47 (4)

YBoh N . .
y= si u es anti paralelo a B,

En un caso general, las energias Zeeman pueden ser expresar como

myhlB
Bn == ®

donde m = —I,—1+1,..1. La energia de Zeeman también se llama energia de
interaccion del espin con el campo magnético. Los niveles de energia estan
igualmente espaciados porque los valores consecutivos de m difieren en 1. En otras
palabras, soOlo se permiten transiciones entre niveles Zeeman adyacentes

separados por:

hB
AE = yzﬂ" (6)

Es evidente a partir de este resultado que la frecuencia de resonancia en (1) viene

dada por [®!

= VB, (7)

La diferencia en la poblacion de los dos estados de espin esta relacionada con la

diferencia de energia. Segun la conocida relacion de Boltzmann,



% = oxp () ®)

En la practica,

AE
— 9
AE <« 9)

En consecuencia, por aproximacion de primer orden

AE ¥Boh
— |~ 10
exp (kT) 2mkT (10)
por lo tanto
n, yBoh
<=1
ny * 2nkT D

y para un nucleo con espin 1/2, la expresion de la diferencia fraccional de poblacion

es

n, —ny yBoh
= 12
n tanh (27TkT ) (12)

donde n = (n, + n,) es el nimero total de ndcleos, k es la constante de Boltzmann,

T es la temperatura absoluta y n,, n, son las poblaciones de los dos niveles de
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Zeeman que obedecen a la distribuciéon de Boltzmann. M, (magnetizacion de
equilibrio longitudinal) es proporcional a n; —n,. En equilibrio térmico hay una
diferencia de poblacién neta entre los estados de energia. El pequefio tamafio de
yh/21 B, significa que M, es pequefo y, en consecuencia, la sensibilidad de RMN
es muy baja a temperatura ambiente, incluso con campos magnéticos elevados,
como 1 Tesla. Tenemos una ecualizacion (todos los componentes tienen la misma
fase al inicio del proceso) de las poblaciones de espin para un pulso de 90° y una
inversion de poblacion para un pulso de 180°. Aunque es muy pequefia, la diferencia
de poblacion entre los dos estados de espin genera un vector de magnetizacion
macroscopico observable M a partir de un sistema de espin. Se dice que dicho

sistema de espin esta magnetizado.

La magnitud del vector de magnetizacion total apunta exactamente a lo largo de la

direccion positiva del eje Z en el equilibrio y es:

¥Y2Boh®n

13
4m2kT (13)

M) = |M| =

A partir de esto, se puede decir que la magnetizacién es directamente proporcional
a la intensidad del campo externo B, y n. Los experimentos de resonancia
magneética a menudo se realizan con el objeto a temperatura ambiente, uno se limita
a aumentar la magnitud del campo aplicado para aumentar la magnetizacion total.
Ecuacion (13) solo es valida para un sistema de espin 1/2, por lo que para un

sistema general de espin I, la magnetizacion se convierte en

_ Y?Boh®nI(I + 1)

0 — 14
M 12m2kT (14)




De la ecuacion (13) se puede apreciar que la resonancia magnética es un método
de baja sensibilidad ya que para una fuerza de campo magnético de 1 Tesla y
usando protones como fuente, se pueden activar tres en un millén de protones en

un objeto para generar la sefial de RM.

1.3 Precesion de Larmor

Se ha referido a la idea de que la resonancia magnética esta basada en el momento
angular intrinseco de los protones (nos centramos en el protén ya que el ndcleo
activo de IRM es el atomo de hidrogeno que contiene un solo protén) a lo que a
menudo se le denomina espin. El espin del protdn conduce a una corriente eléctrica

circulante y, por tanto, a un momento magnético asociado. La relacion directa entre

el momento magnético (i) y el vector de momento angular J esta dado por la

ecuacion (15)

a=vyl (15)

El momento magnético de una serie de ndcleos contenidos en una muestra, en la
que se aplican dos campos externos: un campo estatico intenso aplicado en
direccién del eje Z y un campo de radiofrecuencia (RF) ortogonal. Suponemos que
estos campos externos, mencionados anteriormente, generan las Unicas fuerzas
que modifican la orientacién de cada ndcleo y que son uniformes en toda la muestra.
Nos interesa esencialmente la variacion con el tiempo de (). La precesion de
Larmor de la magnetizacién esta descrita por ecuaciones que se derivan mediante

un argumento clasico. Un momento magnético () en presencia de un campo

magneético (E), esta sujeto a una torca 7:

(16)

_u
Il
=
X
ool



Si aplicamos el teorema de conservaciéon del momento angular a la Ec. (16),

entonces t se convierte en

df 17
pn (17)

I
I
|

Utilizando la ecuacion (15) y (16) para la torca en un momento magnético producido

por un campo magnético externo B, encontramos que (17) se reduce a

dﬁ —_
au_ 18
5 = YAXB (18)

Se pueden hacer algunas observaciones generales sobre el movimiento predicho
por la “torca magnética” (18). Si la tasa de cambio temporal de un vector es
proporcional al producto cruzado que involucra este vector, inmediatamente vemos
que su magnitud ¢ = |i| no cambia. El tamafio puede ser fijo, pero la orientacién
cambia. Una inversion instantanea de la direccion del momento magnético
corresponde a una rotacion instantanea en sentido antihorario alrededor de B, el
otro vector del producto vectorial (8], Para ver la rotacion y obtener la frecuencia de

rotacion instantanea, considere la Fig. 1.2, indica que

|diil = pusin @ |dg| (19)

Por otro lado,

10



ldi| = y|d x Eldt = yuBsin 6dt (20)

Una comparacion da yB|dt| = |d¢| con B = |§ |, dando la conocida formula de

precesion de Larmor,

w = |C;—(f| =yB (21)

Si el campo se encuentra a lo largo del eje z y es constante en el tiempo, B = Bz,
la frecuencia de Larmor para un campo constante se define como

wo =Y¥Bo (22)
y B y
u(o 0’ 4.
o - 0« g JLI:JCDSE: - e
u, cost - i sing . ' g
g—--- & =m,t_»Hb
tb‘fl
B=B/7 b B=Bz 1,
S —x e X
S psing

1, cosE + i sing

L/
’/ —'_l:l 5;1]1~E_| [ I 5 |
k . cost

(a) (b)

FIGURA 1.2. El vector ji(t) se obtiene girando /i(0) en el sentido horario a través de un angulo ¢ =

w,t alrededor del eje z (¢ = —& + ¢,). Las coordenadas cartesianas de ji(t), mostradas en(a),

pueden hallarse rotando los componentes individuales de £i(0),como se muestra en (b). Obsérvese

11



que u2 = u,(0), ﬂg = u,(0). La componente z del vector no se modifica; en las figuras sélo se
muestran las componentes transversales. La rotacién en el sentido horario corresponde a la

precesion del momento magnético respecto al campo estatico B, 2.

1.4 Ecuacidén de Bloch

Las ecuaciones de Bloch explican que un ndcleo, al girar sobre un eje imaginario,
se crea un campo magnético asociado, este campo se denomina momento

magnético.

Para las imagenes de un cuerpo macroscépico, nos centramos en los protones, en
el momento que se coloca un cuerpo macroscopico bajo el efecto de un campo

magneético, en cada volumen de su organismo diremos que ha aparecido una

magnetizacién como M(7,t). Consideremos un elemento de volumen (‘voxel’) con
un volumen V lo suficientemente pequefio como para que los campos externos sean
constantes en V, pero lo suficientemente grande como para contener una gran
cantidad de protones. Se define la magnetizacion, que es la suma de los momentos

magnéticos individuales dividida por el volumen total (131,

1 .
M= z Hi (23)

protones enV

El conjunto de giros en V tiene la misma fase. Si se ignoran las interacciones de los
protones con el entorno, se puede establecer la suma de las ecuaciones de

movimiento para los espines individuales como

V2 E=VZ#iXBext (24)
L l
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aM - , ,
ar =YyM X Byt (protones que no interactuan) (25)

Es conveniente estudiar la ecuacion diferencial de la magnetizacién, en términos de

componentes paralelos y perpendiculares en relacion con el campo magnético

principal estatico, §ext=Boé. El componente longitudinal y transversal de la

magnetizacion son

M, =M, (componente longitudinal) (26)

M, =Mx+M)y (componente transversal) (27)

Las componentes correspondientes del producto cruzado en (26) conducen a

ecuaciones desacopladas

dM.
dtz = (28)
(protones que no interatian)
dt = VML X Bext

Ahora considerando la interacciéon del proton con su entorno conduce a términos
adicionales en (28) y (29) que dependen de los parametros de desintegracion, y
estos parametros son diferentes en las dos ecuaciones 13, Esta diferencia se
relaciona con el hecho de que la magnitud de la magnetizacion macroscopica no es
fija, ya que es la suma vectorial de muchos espines de protones. Las componentes
de M longitudinal y transversal al campo externo se "relajan” de forma diferente en

la aproximacion a sus valores de equilibrio.

13



Para los protones en interaccion, la ecuacién (28) es incorrecta, a medida en que
sus momentos intentan alinearse con el campo externo a través del intercambio de
energia con el entorno. Para entender el origen del término que falta, se introduce
un argumento energético. La féormula clasica de la energia potencial que esta

relacionada con un momento magnético dentro de un campo magnético es

U=—ji-B (30)

Esto implica que el momento tendera a alinearse en paralelo al campo para alcanzar

su estado de energia minima.

La version de magnetizacion de (30) es la densidad de energia potencial

involucrando solo el componente longitudinal de la magnetizacién. El valor de
equilibrio relevante para la temperatura ambiente obedece a la ley de Curie en su

dependencia de la temperatura absoluta T y del campo externo,

B
My =C—=2 (32)

La constante C es tanto para protones como para otras particulas con diferentes

espines.

Una tasa de crecimiento de interaccion constante de la interaccion de espin-red
implica una tasa de cambio de la magnetizacion longitudinal, dM,(t)/dt, es

proporcional a la diferencia M, — M,. La ecuacion (28) se reemplaza por
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dM, 1

dt = T_l(MO - Mz) (Bext”ZA) (33)

donde T; es el tiempo de relajacion de la red-espin experimental. El pardmetro de
relajacion T; varia de decenas a miles de milisegundos para protones en tejido

humano sobre las intensidades de campo de interés B, (0.01T y mas).

La solucion de (33) correspondiente a la situacion donde B= Byz y M, , es

My(6) = M,(0)e T + Mo(1— e ) (Boxel|2) (34)

La solucion para un punto de partida arbitrario serda valiosa en multiples

experimentos de pulsos de RF:
_t=to _t-to —
M (t) = My(to)e T+ + M, (1 —e N ) (Bextl|2) (35)

La férmula (34) es clave para comprender el crecimiento de la magnetizacion
longitudinal después de la perturbacion inicial. En la Fig. 1.3a se presenta una
ilustracion del recrecimiento exponencial para un valor inicial dado. Se ve que la

escala de tiempo para el recrecimiento esta determinada por Tj;.
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M, (0
M, (0)e /T
4,..-#"" 1
M, (t)
¥ Pendiente = (My—M,(0)/T,
Mo (O —
T, 2T, 3T, T, 2T, 30
Tiempo Tiempo

(a) (b)

Fig. 1.3: (a) El recrecimiento de la componente longitudinal de magnetizacién desde el valor inicial
M, (0) hasta el valor de equilibrio M,. (b) Decaimiento de la magnitud de la magnetizacion transversal

a partir de un valor inicial 1:31,

Un mecanismo importante para el decaimiento transversal de la magnetizacion es
gue los espines estan sujetos a campos locales que son una combinacién del campo
aplicado y los campos de sus vecinos. Dado que los cambios en los campos locales
dan como resultado diferentes frecuencias de precesion locales, los giros
individuales tienden a crecer con el tiempo, como se muestra en la Figura 1.4,
reduciendo el vector de magnetizacién neta. El "despliegue en abanico" se suele
denominar "desfasaje”. La magnetizacion transversal total es la suma vectorial (o

compleja) de todos los componentes transversales individuales.
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Fig.1.4: La secuencia superior muestra el extremo de 90° de un grupo de espines (isocrométicos) en
el plano transversal, de modo que estéan a lo largo del eje y (marco de laboratorio) en todo momento.
La precesion de los espines individuales en el plano x-y es instantdnea (se ignora la recuperacion
de la magnetizacion longitudinal ya que la atencién se centra en los efectos de fase de la
magnetizacion transversal). En la serie inferior se observa el mismo procedimiento en términos de la
magnetizacion transversal neta, que disminuye en amplitud durante la precesién debido al abanico

de los espines.

La determinacion de la tasa global de disminucién en la magnetizacién transversal
produce otro parametro experimental, T, que es el tiempo de relajacion "espin-
espin". La ecuacion diferencial (29) se cambia mediante la suma de un término de

tasa de desintegracion
1 —_— —_ 1 —_—
= yMJ_ X Bext - _MJ_ (36)
T;

La expresion adicional hace que cualquier valor inicial de M, disminuya
exponencialmente. La forma estandar de tasa de decaimiento de la ecuacion

diferencial es mas evidente en el sistema de referencia giratorio.
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dM,\’
— | = M (marco giratorio) (37)
con la solucion
M, (t) = M, (0)e "t/ (marco giratorio) (38)

El decaimiento exponencial de la magnitud M, = |Ml| de la magnetizacion
transversal en el laboratorio o en el marco de referencia rotatorio esta descrito por

la ecuacion (38). En la Fig. 1.3b se modela una curva muestra para el decaimiento.

En la préactica, existe un desfase adicional en la magnetizacion introducido por
inhomogeneidades del campo externo. Esta reduccién en el valor inicial de M, en
ocasiones puede caracterizarse por un tiempo de caida independiente T,', que es
la suma de las tasas de relajacion interna y externa. En términos de un tiempo de

relajacion total T ,
(39)

la pérdida de magnetizacion transversal debida a T, sé puede recuperar. En la
medida en que los efectos T, dominen el 'abanico' que se muestra en la figura 1.4,
se puede disefiar y agregar un pulso para conducir a un cambio de fase de los
espines, una inversion del desfase causado por las inhomogeneidades del campo

externo.

Las ecuaciones diferenciales (33) y (36) para la magnetizacion en presencia de un
campo magnético y con términos de relajacion pueden combinarse en una ecuacion

vectorial,
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am

o 1 1
=YM X Boye + — (Mg — M,)2 — —M (40)
dt ext T1 0 zZ TZ 1

A esta ecuacion vectorial se llama ecuacion de Bloch. El retorno al equilibrio esta
descrito por los términos de relajacion, pero solo para un campo que apunta a lo

largo del eje z.

Resolviendo la ecuacién de Bloch para el caso de campo constante,B,,; = By2 . Un
calculo de los componentes del producto cruzado en (40) produce las ecuaciones

de tres componentes

dM, M, —M,
= 41
dt T, 41
My _ oy M (42)
dt ~ "0V T
My om, — My (43)
dt 0T T,

La solucién de la primera ecuacion es (34). Para las dos ultimas ecuaciones, los
términos de relajacion pueden eliminarse facilmente mediante la carga de las
variables, M, = mye~"/"2 y M, = m,e~"/"2(es decir, mediante la introduccién de
factores integradores). En términos de las variables originales, el conjunto completo

de soluciones es, por lo tanto

M, (t) = e”t/T2 (M, (0) coswot + M,,(0) sen wyt ) (44)
t

M, (t) = e 2(M, (0)coswyt + M, (0)sen wyt ) (45)

M,(t) = M, (0) e~ /1t + My(1 —e~ /™) (46)
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La solucién de equilibrio o de estado estacionario se puede encontrar a partir del
limite asintético t -» o de (44) - (46). En ese limite, todas las exponenciales se

desvanecen, lo que implica la solucion de estado estacionario.
M, (o) = My(oo) =0, M, () = M, (47)

Los términos sinusoidales corresponden al movimiento precesional y el coeficiente

de amortiguamiento resulta del efecto de relajacion transversal. La magnitud |1\7| no
es fijo: la componente longitudinal se relaja desde su valor inicial hasta el valor de
equilibrio M,; la componente transversal gira en el sentido horario y disminuye en
magnitud. Recuerde que el tiempo de desintegracion transversal T, es en general
diferente (menor que) el tiempo de desintegracion longitudinal T;. En la figura 1.5 se
muestra un ejemplo de la trayectoria de 'sacacorchos' resultante para una

magnetizacion inicial que se encuentra en el plano transversal.

z

{

Fig. 1.5: La trayectoria de la punta del vector de magnetizacion que muestra el recrecimiento
combinado de la magnetizacion longitudinal y la desintegracion de los componentes transversales.

El valor inicial estaba a lo largo del eje y y el marco de referencia es el laboratorio.
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Las soluciones generales también se pueden simplificar empleando la

representacion compleja

M, (t) = M, (t) +iM,(t) (48)
La solucion para un campo estatico en esta representacion es

M, (t) = e~'@ot=t/Ta M (0) (49)
La fase de la representacion compleja de la magnetizacion

M. (t) = M (8)]e®® = M, (t)e'*® (50)

observando que la magnitud de la magnetizacion compleja (49) es la misma que la

magnitud M, del vector transversal (26). Para la solucién de campo estatico,

M, (t) = e_T_tZMl(O) (51)
¢(t) = —wot + ¢(0) (52)

Ademas, la fase a menudo se da con referencia a marcos rotativos donde, para el
caso de campo estatico en el marco rotatorio de Larmor, se convierte en una
constante, ¢(t) = ¢(0).
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Es necesario agregar un campo de RF al campo estético para inclinar M desde su

direccidon de equilibrio. Agregando un campo de RF polarizado circularmente a la
izquierda B; que esta en reposo en el marco giratorio y paralelo a X” . El campo

externo total es

Byt = By2 + By % (53)
El campo efectivo en ese marco es

Bopr = (Bo - %)2 + B,& (54)

Para encontrar las ecuaciones de los componentes de Bloch para (54), se supone
gue el campo de RF B, tiene magnitud mucho menor que B,. Se supone que todavia
existe un valor de equilibrio de componente z M,, y constantes de desintegracion T1

y T2.

dM,\ My — M,
= _ 40z 55

( - ) My + = (55)
M, M, (56)
() = 2eomy - T,

dM,\ M, (57)
T = —Aw My'+w1MZ—T—2

con
Aw = wyg— w (58)
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donde w, es la frecuencia de Larmor, w; es la frecuencia de giro debida al campo
de RFy w es lafrecuencia de oscilacion de RF de laboratorio. Los términos Aw en

las ecuaciones anteriores son contribuciones 'fuera de resonancia'.

Para la mayoria de las mediciones de MR, los pulsos de RF estan disefiados para
tener una duracion de tiempo muy pequefa. Las soluciones de las ecuaciones (55)
- (57), se pueden obtener, ignorando los términos de relajacion en relacién con los
términos de frecuencia, y considerando que el pulso de radiofrecuencia esta

apagado (w; = 0).

El movimiento en el marco giratorio se describe mediante

M, (t) = e™t/T2(M,(0) cosAwt + M, senAwt) (59)
_t 60

My(t)=e T2 (Myr(O)cosAa)t — M, senAa)t) (60)
_t _t 61

M,(t) = M,(0)e 1 + M, (1 —e T1> (61)

Para pulsos de RF de larga duracion, el campo de este pulso se mantiene durante
un tiempo relativamente largo en algunas aplicaciones. Entonces se dice que la
muestra esta "saturada" y el comportamiento a largo plazo de la magnetizacion

puede describirse mediante soluciones de estado estacionario. 12!

1.5 Tiempos de relajacion

Un factor importante en la intensidad de la sefial es el decaimiento o relajacion de
la sefial debido a las interacciones de los espines con su entorno. Después de que
la magnetizacion haya girado en el plano transversal, tendera a crecer de nuevo a
lo largo de la direccion del campo estatico Bo, es decir, en la direccion Z. esta
velocidad de rebrote puede caracterizar por una constante de tiempo T1
denominada tiempo de relajacion longitudinal y surge de la interaccidén entre los

espines.
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El reconocimiento de otro efecto de relajacion permite una evaluacibn mas realista
de la sefal de RM. Lo “desfasado” de los grupos de espines representa un
decaimiento “spin-spin” de la magnetizacién transversal antes de que pueda
producirse el muestreo de datos. Este proceso de decaimiento spin-spin esta
definido por T2 4,

1.5.1 Tiempo de relajacion T1

La relajacion de la red-espin, que se caracteriza por T1, el tiempo de relajacién de
red-espin es el resultado del intercambio de energia entre el sistema de espiny la
red. La cual se define como el conjunto de moléculas de muestra tratadas como un

reservorio de energia térmica, determinada por el movimiento de las moléculas.

Para una situacion inicial en la que M,(0) = 0 (por ejemplo, el estado obtenido

después de aplicar un pulso 11/2), el crecimiento posterior deM, viene dado por

M,(t) = M, (1 - e_Ti1> (62)

Si los datos se muestran tras la aplicacién de otro pulso de radiofrecuencia de /2
en un tiempo t corto en comparacion con T1, la magnetizaciéon M,(t) se suprimira de
acuerdo con (62). Por lo tanto, también se suprime cualquier magnetizacion transversal

producida por la rotacién de M,(t) en la direccién del plano transversal.

1.5.2 Tiempos de relajacion T2

La magnetizacion transversal es independiente de la energia de los espines y su
evolucion estad influenciada por las transiciones cuanticas, que provocan la
transferencia de energia entre los espines, dejando inalterada la energia total. Este

proceso se denomina relajacién espin-espin y esta definido por T2.

Consideremos un experimento en el que se aplica un pulso RF de 1/2 en un
intervalo de tiempo TR en el que cualquier magnetizacion transversal previa ha

decaido debido al efecto spin-spin y sélo queda la magnetizacion longitudinal
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correspondiente a (62) para ser rotada en el plano transversal. Si los datos de la
sefal se muestrean instantdneamente en un tiempo TE tras el pulso de RF, la sefal

es proporcional a la magnitud de la magnetizacion transversal dada por
_Tr\ _Te
M, (Tg) = M, <1—e T1>e T, (63)

En (63) el termino e T: representa el factor de decaimiento spin-spin caracterizado
por la constante de tiempo T2; esta causado por una pérdida de coherencia entre
diferentes espines (esto se le conoce como espines desfasados). Sus fases se

dispersan debido a variaciones en las frecuencias locales de precesion.

En general, las sefiales sufririan una supresion adicional debido al desfase de las
inhomogeneidades del campo externo (T2 se sustituiria por un tiempo de relajacion
menor T; < T2). Pero en (63) se ha supuesto un 'rephasing’ o 'eco’ de esta fuente
de dispersién de forma que se ha evitado la supresion adicional. Esto puede
lograrse mediante la aplicacién de un pulso de RF adicional, donde la idea béasica
es voltear todos los espines 180° en el plano transversal. El desfase se invierte y el

reenfoque de cualquier dispersion de campo externo se produce en TE.

Los tiempos de relajacion T1 y T2 son los parametros béasicos detras de la

resonancia magnética nuclear (RMN) [1.77],

1.6 Formacion de imagenes

Para generar una imagen, es necesario medir la variacion espacial de los
parametros de RM, como la densidad de espin o el tiempo de relajacion de la red-
espin, T1. Estas variables no son independientes de las coordenadas espaciales
del sistema de giro. Estas medidas se realizan reduciendo la homogeneidad del
campo magneético estatico de modo que la magnetizacion preceda a diferentes
frecuencias. Por tanto, existe una variacion de la frecuencia de resonancia a lo largo

de la muestra. La homogeneidad del campo magnético B, se puede cambiar
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aplicando gradientes de campo magnético lineal a lo largo de la muestra. El
hamiltoniano describe la interaccion de espines aislados en la posicion r en un

gradiente de campo magnético de la siguiente manera

h
H = ——(wol; +yI-GT) (64)

donde G es un tensor de gradiente de campo magnético con contiene nueve
componentes. Los Unicos términos que tienen un efecto significativo son los

términos en el eje Z. Por lo tanto, el gradiente hamiltoniano efectivo es

Hi=y ) (G-l (65)

donde G tiene las componentes

_0B, (66)
G = dox
OB
¢, = 22 (67)
__ 0B, (68)
Gz = 0z

Para generar una imagen unidimensional simplemente adquirimos la sefial de RMN
en presencia de un campo magnético espacialmente variable que se suma al campo
magnético uniforme. Si se emplea un gradiente lineal en la direccion Z, el campo

magneético resultante paralelo al campo magnético uniforme es

0B,
0x

B,=By+z (69)
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Por lo tanto, la variacion de la frecuencia de resonancia magnética con la posicion

puede expresarse

dB
B, = By + 2~ (70

De la ecuacion (70) podemos apreciar que el gradiente da una variacion lineal de
frecuencia con la posicién. El campo magnético ahora tiene una amplitud variable
para giros a lo largo de la direccién X. Para un objeto unidimensional, el FID es la
suma de todas las contribuciones individuales de los espines en diferentes
posiciones. La descomposicion de la FID en un espectro de frecuencias se obtiene
mediante la transformacion de Fourier de la intensidad de la sefial de RM. El efecto
de un gradiente lineal aplicado a través de una muestra bidimensional se muestra

en la Fig. 1.6.

a) £ 0) <)
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p
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By Gradients de campo

P O B¢
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FIGURA 1.6. a) Aplicacion de un campo de gradiente lineal a una muestra, b) proyeccién de la
distribucion de espin de la muestra, y c) excitacion selectiva de un plano de espin en una muestra
cilindrica

1.7 Espacio K

El espacio k es un concepto muy importante en IMR porque le permite manipular
como se adquieren, manipulan y reconstruyen los datos para su visualizacion. El

espacio k se puede definir simplemente como una plataforma abstracta donde los
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datos se capturan, organizan y transforman en una imagen. Otros métodos de
obtencion de imagenes (imagenes de rayos X, tomografia por emision de
positrones, tomografia computarizada, ultrasonido) no disponen de tales medios. La
eleccion de la letra k se basa en la tradicidn entre fisicos y matematicos de usar esa
letra para representar la frecuencia espacial en otras ecuaciones similares, y no

tiene ningan significado particular.

La sefial de RM producida por la seccién en funcién del tiempo, excluyendo los
efectos de relajacion, viene dada por

t

S(t) = fp(r)exp iyfr-G(t’)dt’ dr (71)

0

donde p(r) es la densidad de espin en la posicion r. Mansfield y Grannell
reconocieron la similitud entre las sefales de resonancia magnética y los patrones
de difraccion dispersiva de ondas planas de Fraunhofer. Se genera un patron de
difraccion y su transformada de Fourier se convierte en una imagen del objeto. En
este contexto, una onda plana es mas un concepto tedrico que una onda real, pero
es Util para estudiar y diseflar secuencias de pulsos. Mansfield y Grannell

introdujeron el concepto de vector de onda espacial inverso.

t
k= yj r-G(t)dt (72)
0

donde k es un vector en el espacio k. De la ecuacion (71) y la ecuacion. (72) la sefial

se puede escribir como:

Sit) = f p(r)exp(ik-r)dr (73)
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No es muy dificil ver que el pardmetro k representa una trayectoria que a través del
espacio k como el tiempo t de la ecuacion (73). El espacio k contiene toda la
informacion necesaria para formar una imagen y nos permite representar
graficamente la mayoria de las técnicas de resonancia magnética. En la Fig. 1.7 se
muestran algunas trayectorias en el espacio k de técnicas de imagen comunes. La
resolucion espacial alcanzable en IMR se establece mediante la longitud de onda
A = 2m |k| — 1. Este parametro indica que la resolucion espacial es independiente
de la longitud de onda de la RF en la frecuencia de operacion. La resolucion de una
imagen en la direccion X se puede medir en funcién de la frecuencia espacial

maxima k,,,, muestreada en el experimento:

T
Ax = (74)
kmax
PR h} 2DFT ) EPI
(a) Ky { ky (<) Ky
\ -
——
L‘- k\. k
_.._.__},_ %
—+_

FIGURA 1.7. Trayectorias en el espacio k que se refieren a esquemas de imagen bien conocidos: a)
Reconstruccion de proyeccion (PR), b) Transformada de Fourier bidimensional (2D-FT), c¢) Imagen

ecoplanar (EPI).

Para un gradiente G independiente del tiempo, que se aplica durante un tiempo

tq, kmaxS€ puede escribir como:

kimax = vGtq (75)
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Por lo tanto, a partir de la ecuacion (75) la resolucion de la imagen aumenta a
medida que aumenta la amplitud o duracion del gradiente, para muestrear

frecuencias espaciales mas altas 12,

1.8 Secuencias de pulsos

Es una disposicion de pulsos de radiofrecuencia y gradientes de campo magnético
utilizados de manera ordenada y secuencial bajo inspeccion por computadora para

proporcionar informacion relevante sobre la muestra.

1.8.1 Secuencias de pulso espin-eco

La secuencia espin eco (SE) esta basada en la aplicacion de dos pulsos de RF, el
primer pulso de 11/2 seguido de un pulso 1T (0 pulso de refase). Se trata de obtener
la sefial en un lapso en donde los espines de Hidrogeno no tengan desfase en sus
precesiones debido a las inhomogeneidades que representa el campo magnético
externo B, y obtener la mejor sefial del vector de magnetizacién ya que con el pulso
de refase se busca que la mayoria de los nucleos de hidrégeno apunten hacia la

misma direccion.

TR o
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- TE/2 - TEI2 -
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. . | tiempo
Gy, — L | iy .

Figura 1.8: Secuencia de pulsos espin-eco

En esta secuencia (Figura 1.8), el vector de magnetizacién de una muestra es
volcado por el primer pulso (11/2) inmediatamente hacia el plano transverso,

suponiendo que esto pasa ent = 0, tal que, el vector de magnetizacion los nucleos
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de hidrégeno apunten a lo largo del plano y', asi, aquellos que se encuentren en
diferentes posiciones espaciales 7 comienzan a desfasarse relativamente unos a
otros en sus respectivas frecuencias de Larmor, pues experimentan diferentes

magnitudes del campo magnético ya que no es exactamente igual a B,.

Otro pulso de RF es aplicado con el doble de amplitud (11), aunque de otra forma
idéntico al primero es aplicado. Este segundo pulso se aplica a lo largo del eje y’,
rotando los nucleos de hidrogeno alrededor de ', por un angulo T, al tiempo t = 7.
Los ndcleos de hidrégeno que habian previamente acumulado fase positiva ahora
tendrian, al instante después del pulso de 11, esa misma fase, pero negativa y

viceversa.

Después de este pulso, los nucleos de hidrégeno contintan, después de un tiempo
7, a acumular fase de forma que en el tiempo 27 lleguen al mismo punto de donde
partieron, es decir, apuntando en la misma direccién que inmediatamente después
de aplicado el pulso /2, el tiempo en el que se refasan es conocido como tiempo-
eco (TE), dado por TE = 2t. Como el ritmo en el que la fase es acumulada por cada
nacleo de hidrégeno no cambia, todos los nucleos regresaran a ¢ = 0 al mismo
tiempo, el tiempo eco (TE) y a este realineamiento de los nucleos de hidrégeno es

llamado espin-eco 83,

La sefial de la secuencia espin eco (SE) se obtiene entonces al tiempo eco. En
general, se requiere de una sefial obtenida adecuadamente, por lo que es necesario
repetir el experimento un nimero N de veces y promediar las mediciones para
obtener un adecuado resultado final. Para un experimento repetido, la
magnetizacion transversa (y por tanto la sefial) depende del tiempo de repeticidon
TR, que determina la cantidad de recuperacion de la magnetizacion longitudinal,
pues se ha supuesto que se ha volcado inicialmente al plano transverso.
Consecuentemente se debe hacer una adecuada eleccion del TR, pues si es muy
corto, no dara tiempo suficiente para que M,(t) se relaje a su maximo y si es muy

largo la sefial sera ineficiente 181,
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1.8.2 Secuencias gradiente-eco

Similar a la secuencia de pulsos SE, a excepcion de que el pulso 1T usado para el
re-fase de los espines. La secuencia gradiente eco (GE) est4 basada en la
implementacion de dos pulsos gradientes para formar un eco similar a la secuencia
SE. Su mayor ventaja es que al no utilizar el segundo pulso de 1T la energia
depositada sobre la muestra o paciente es menor, asi como el tiempo de obtencion

de imégenes.

Para lograr el re-fase de los nucleos de hidrégeno se puede describir con un caso
especifico como se describe en la Figura 1.9 un gradiente constante negativo (G, =
-G para G > 0) esta presente en el intervalo del tiempo (1, t2), esto creara una
acumulacion de la fase debido a los gradientes para un nucleo de hidrégeno que se
encuentra en z, y al tiempo t, durante la aplicacién de un I6bulo del primer gradiente.
El segundo I6bulo del gradiente es positivo (G, = G en términos del mismo pardmetro
G) el cual se aplica durante el intervalo del tiempo (t3, t4), que es el doble del
intervalo (t1, t2). El gradiente eco se ve en la mitad del intervalo de tiempo (i3, t4)
que es donde la fase regresa a cero. El eco corresponde al tiempo durante el
segundo l6bulo gradiente donde el area cubierta bajo el segundo I6bulo justo

cancela el area del primer l6bulo.
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Figura 1.9: Un cilindro que contiene una distribucion arbitraria de nucleos de hidrégeno, donde se

obtiene un eco al aplicar dos pulsos gradientes

1.8.3 Imagen Eco Planar (EPI)

Mansfield introdujo la imagen eco planar (EPI) en 1977, una técnica de imagen por
resonancia magnética ultra rapida que permite la adquisicién de imagen en 20-100

ms.

En una secuencia EPI, los datos de la imagen se recopilan después de una Unica
excitacion de RF, la recopilacion de todos los datos necesarios para construir una
imagen razonable se debe al gradiente de codificacion de frecuencia que oscila
rapidamente de una amplitud positiva a una negativa, formando un tren de ecos de

gradiente.
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FIGURA 1.10: Diagrama de secuencia de pulso EPI

Un diagrama de secuencia de la codificaciéon de fase y las formas de onda de
gradiente de lectura para una secuencia EPlI se muestra en la figura 1.10,
agregando un gradiente triangular entre los dos gradientes de eco de gradiente de
codificacion de fase de modo que la siguiente linea espacial k sea codificada por el
segundo eco. Si se aplica una serie de trenes de ecos de modo que el espacio k se
complete después de un solo pulso de activacion de RF y se utiliza una matriz de
baja resolucion, con esto la adquisicion de imagenes es de entre 50 y 100ms

Por lo tanto, es posible obtener imagenes anatomicas del cuerpo como el cerebro,
el corazoén, el abdomen, etc. otra de las aplicaciones de las imagenes eco planares

es visualizar la anatomia de la sustancia blanca para supervisar la mielinizacion

[1,78,79]

1.9 Escaner de resonancia magnética

Se deben completar una serie de procesos para producir imagenes de RM. Estos

procesos incluyen alineacion nuclear, excitacion de RF, codificacion espacial y
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formacion de imagenes. En términos simples, un sistema de resonancia magnética

consta de cinco componentes principales [?!

La finalidad de los imanes utilizados para la IRM es producir un campo magnético

(principal) estatico, fuerte y homogéneo, BO.

iman. La finalidad de los imanes utilizados para la IRM es producir un campo
magneético (principal) estatico, fuerte y homogéneo, B,. Un iman de alto campo
proporciona una mejor resolucion SNR tanto en dominios de frecuencia como
espaciales. Sin embargo, el requisito principal para el campo Byes que su
uniformidad de campo sea muy buena. Se requieren unas pocas partes por millon
sobre un volumen esférico de 50 cm de didmetro para una gran variedad de
aplicaciones clinicas. La intensidad de campo Optima y el tipo de iman para la
formacién de imagenes dependen de la aplicaciéon, por lo que se pueden utilizar
imanes permanentes, resistivos o superconductores. Para la mayoria de los
sistemas de resonancia magnética clinica, B, varia de 0.05 a 3.0 Tesla, y se utilizan
principalmente imanes permanentes y superconductores. LOS imanes
superconductores estan hechos de una aleacion de niobio-titanio y se enfrian a
temperaturas inferiores a 12 K por inmersién en helio liquido, cuyo punto de
ebullicion es de 4,2 K. El iman principal rara vez produce un campo de suficiente
uniformidad por si mismo, por lo que para mantener la homogeneidad del campo

magneético es necesario un sistema de calzas.

Bobinas de gradiente. Todo tipo de modalidades de resonancia magnética
requieren alterar deliberadamente la uniformidad del campo aplicando un gradiente
de campo magnético G,(r) que varia linealmente con la posicion r para codificar
espacialmente la sefial de RMN. Dichos gradientes se generan al pasar corrientes
a través de bobinas de alambre especialmente dispuestas, colocadas en un
formador que rodea al sujeto de la imagen. Se requieren tres bobinas separadas
para producir un cambio lineal del componente Z del campo magnético a lo largo de
cada una de las tres direcciones cartesianas. Muchos sistemas clinicos de RM son

capaces de producir gradientes de 40 mT m~! para este fin.
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Sistema de bobina de RF. En MRI es necesario irradiar la muestra bajo prueba
con un campo de RF (B;) , para alejar la magnetizacion de su estado de equilibrio
y generar una seflal de RMN detectable. Esto generalmente se hace con un
transmisor de RF que es responsable de la forma del pulso, la duracion, la potencia
y el tiempo (tasa de repeticion). Dado que el sujeto de la imagen esta excitado con
un campo de RF, cada giro produce una sefial sinusoidal a una frecuencia que
depende del campo magnético local. Para detectar la sefial proveniente de los
espines es necesario un dispositivo para acoplar los ndcleos a algun circuito
externo. Estos dispositivos se denominan bobinas de RF, resonadores de RF o
sondas de RF. Las bobinas de RF se pueden dividir en dos grupos principales:
bobinas de volumen y de superficie. Las bobinas de volumen son tipicamente
estructuras de forma cilindrica, y la bobina de volumen mas eficiente hasta el
momento es la denominada bobina de jaula de p4jaro. Las bobinas de superficie se
pueden subdividir en bobinas de bucle Unico y bobinas de matriz (bobinas de matriz
en fase y matriz de bobinas independientes para esquemas de imagenes

ultrarrapidas).

Sistema receptor. Para convertir la sefial de RF recibida de la bobina de RF en una
forma adecuada para un convertidor de analdgico a digital (ADC) o digitalizador, a
menudo se emplean algunos circuitos de receptor. La sefial se amplifica primero
con un amplificador de bajo ruido, luego se transmite a una ubicaciéon remota para
formar una imagen a través de un procesamiento de computadora. El resto del
proceso implica la demodulacién de la sefial mediante un circuito de estilo
superheterodino. Esto normalmente se hace con respecto a la misma frecuencia

gue la radiacion RF emitida.

Sistema informatico. Este sistema representa la interfaz a través de la cual el
usuario activa las funciones del sistema de medicién (prueba del sistema,
visualizacion de imagenes, funciones de medicion) y, por lo general, recupera
imagenes. Particularmente durante el proceso de reconstruccion, los requisitos
informaticos varian segun el método de obtencion de imagenes utilizado, pero casi

universalmente se requiere alguna forma de transformada de Fourier (FT). El mejor
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algoritmo para FT es la transformada rapida de Fourier (FFT), que se puede utilizar

para imagenes bidimensionales o tridimensionales. El sistema informatico también

deberia poder mostrar imagenes en un monitor de alta calidad. @

Gradientes de campo magnético
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FIGURA 1.11: Diagrama de un generador de imagenes por resonancia magnética de cuerpo entero.
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Capitulo 2

11 Difusion
2.1 RM de difusion

La difusion sienta las bases para uno de los métodos de contraste mas solidos en
MRI. La resonancia magnética ponderada por difusion (DWI) y los métodos mas
avanzados, como las imagenes por tensor de difusion (DTI), han pasado de ser una
herramienta experimental a un método de uso frecuente para la evaluacion clinica

y para una mejor comprension de la fisiopatologia de ciertas enfermedades. 6]

Las imagenes por tensor de difusién (ITD) son una técnica de neuroimagen que se
utiliza para visualizar la estructura de las fibras nerviosas en el cerebro. La ITD esta
basada en la medicion de difusion del agua en el tejido cerebral a partir del tensor
de difusion, que genera mapas de anisotropia fraccional (FA) que indican la
direccion y la coherencia de las fibras nerviosas en cada punto del cerebro. También
se pueden generar mapas de tractografia que muestran la trayectoria de las fibras

nerviosas a lo largo de todo el cerebro.

Las imagenes por tensor de difusion (DTI) se basan en mediciones de la difusion
del agua en diferentes direcciones dentro del cerebro. Estas medidas permiten
calcular el tensor de difusién, que describe la direccién y la magnitud de la difusiéon
del agua en cada punto del cerebro y, por tanto, los elipsoides de difusion. Aqui, el
tensor de difusion (D) se expresa mediante una matriz diagonal simétrica de 3x3
que consta de seis elementos Unicos. El tensor es la representacion matematica del
elipsoide de difusion: uno para cada voéxel. Se requieren escaneos DWI con
codificacion a lo largo de al menos seis direcciones para determinar los seis
parametros desconocidos del elipsoide. Sin embargo, la difusién a menudo se mide
a lo largo de muchas direcciones; unas pocas decenas de direcciones ya mejoraran
la calidad de la imagen de las estimaciones del tensor y evitaran el sesgo de
orientacién. La medicion de la difusion a lo largo de una determinada direccién se

realiza combinando los gradientes de campo magnético x, y y z que conduciran a
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un gradiente de campo neto a lo largo del vector de direccion definido por (G, Gy,

G,) T. En la forma mas simple de DWI, estos los gradientes de codificacion se
agregan a una secuencia de eco de espin y conduciran a una atenuacion de la sefial
observable que esta relacionada con la difusividad de los protones. Los gradientes
no tienen efecto sobre los protones estaticos. Sin embargo, los protones que se
mueven a lo largo de la direccion del gradiente de codificacion de difusion
acumularan una fase no eliminable durante el intervalo de observacion de difusion.
Debido al patron de movimiento aleatorio de cada espin, esta acumulacion de fase
dard como resultado, en el nivel de escala macroscépica, un desfase de espin neto

y una pérdida de sefial relacionada con el grado de difusividad dentro del voxel.[’?

La capacidad de delinear haces de fibras axonales en redes neuronales es
importante para la comprension de los procesos normales y patoldgicos que afectan
la funcion cerebral. Por ejemplo, los procesos cognitivos y motores que involucran
una variedad de &reas funcionales estan mediados por dichas redes neuronales.
Junto con fMRI la disponibilidad de una técnica no invasiva que delinea fasciculos
podria mejorar la comprensién de la interaccion espaciotemporal de la funcion
cerebral normal y los procesos adaptativos como la plasticidad cerebral. Por altimo,
la DTI puede desempefiar un papel importante en la planificacion del tratamiento de
neurocirugia o el esculpido de dosis en radioterapia al agregar esta técnica a la

bateria de diagndstico disponible para el oncélogo.

La difusibn es una poderosa herramienta de diagnéstico que mide el
desplazamiento de moléculas de agua del orden del tamafio de las estructuras
celulares (unos pocos micrometros) 38, Por lo tanto, es sensible a los cambios
microestructurales en el tejido cerebral, incluso antes de que estos cambios puedan

ser detectados por otros tipos de imagenes de resonancia magnética (MRI).

Las imagenes por difusion proporcionan un contraste tisular relacionado con el
movimiento aleatorio impulsado térmicamente (movimiento browniano) de las
moléculas de agua en el tejido cerebral. La difusion del agua esta fuertemente
restringida por la microestructura del tejido cerebral, y esta restriccion es mayor

cuando ocurre perpendicular a las fibras de la materia blanca (anisotropia de
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difusion). La orientacion de la difusién mas rapida en un voxel, se pueden reproducir
las trayectorias de la materia blanca. Este es el principio detras de la tractografia de

difusion.
Movimiento Browniano

Debido a la energia térmica, las moléculas de agua en estado liquido estan en
constante movimiento, siguiendo un camino aleatorio donde la direccion del
movimiento cambia con las colisiones de las moléculas de agua. Este tipo de
movimiento se llama movimiento browniano, llamado asi por el botanico Robert
Brown, quien lo describié por primera vez en 1827 después de observar el
movimiento del polen suspendido en el agua. En 1906, Albert Einstein describio
matematicamente este movimiento, introduciendo la idea de la caminata aleatoria y
el coeficiente de auto difusion D. En esta caminata aleatoria es imposible predecir
la distancia que una molécula de agua dada se difundira en un lugar en determinado
tiempo, pero es posible obtener un valor estadistico de como se difundira un grupo
completo de moléculas de agua. Este valor es el desplazamiento cuadratico medio
< r? > que refleja la media de la distribucién gaussiana de los desplazamientos que
realizan las moléculas de agua en un periodo de tiempo determinado. Como lo
establece la ecuacién de Einstein de difusion en una dimension, < r? > aumenta
con el tiempo de difusion A (el tiempo de observacién en la medida), y el coeficiente

de difusién D es la constante de proporcionalidad, con unidad fisica mm?/s :

<r?>=2DA (76)

En 1965, se introdujo la idea de medir el coeficiente de difusion de liquidos mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) usando gradientes pulsados antes y después
de la aplicacion del pulso de 180 grados en la secuencia SE (fig.2.1). El primer
gradiente pulsado provoca un rapido y controlado desfasaje de los espines,

posteriormente se aplica un pulso de 180 grados, que invierte todos los espines e
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inicia el proceso de desfasaje de espines para la posterior formacion del eco. Pero,

para que ocurra el cambio de fase completo de los espines, es necesario volver a

aplicar exactamente el mismo gradiente de campo pulsado (con la misma amplitud
G y duracién §) que se aplicd antes del pulso de 180 grados, para compensar el
desfase causado por el primer gradiente pulsado. Si los espines no cambian de
posicion en relacion con el gradiente de campo aplicado durante el intervalo de
tiempo A, el tiempo entre los dos gradientes de campo pulsado, todos los espines
cambiaran de fase correctamente y contribuiran a la sefial de eco. Sin embargo, la
mayor parte de la sefial de eco proviene del agua, que esta en constante
movimiento, y por la ecuacion de Einstein sabemos que, después de un tiempo
dado, A< r? > sera distinto de cero. Por lo tanto, la ubicacion de las moléculas de
agua en relacion con el gradiente pulsado aplicado cambiara y, como consecuencia,
los espines que difunden el agua no cambiaran de fase correctamente y no
contribuiran a la sefial del eco. Al medir la intensidad de la sefial del SE con (s) y
sin (s, ) la aplicacion de los gradientes de campo pulsado, el coeficiente de difusion

D se puede calcular a partir de la ecuacion:
—_—= e_bD (77)

donde b se conoce como el factor de la adquisicion de difusion y depende de los

pardmetros de la secuencia de pulso como se muestra en la siguiente ecuacion,

b = y2G%52 (A — g) (78)

siendo y la relacion giro magnética.

Para estudios cerebrales, se usa cominmente un valor b de 1000 s/mm?y da como

resultado un compromiso efectivo entre la sensibilidad de difusion y la SNR.
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Figura 2.1. Secuencia de pulsos de Stejskal-tanner para mediciones de difusion

La difusion de agua en el cerebro es anisotropica, lo que significa que se facilita de
forma paralela a las fibras de mielina y los axones y se restringe de forma
perpendicular a ellos. EI modelo de tensor se adopta para describir esta anisotropia
de difusién y permite cuantificar los parametros de anisotropia (relacionados con la
integridad de la materia blanca) y reconstruir la trayectoria de las fibras de la

sustancia blanca (tractografia de difusién).

La difusion de moléculas de agua sigue los principios del movimiento browniano.
Por lo tanto, cuando no se restringe, el movimiento de la molécula de agua es
aleatorio e igual en todas las direcciones. Este movimiento aleatorio se describe
como "isétropo”. Sin embargo, el movimiento de las moléculas de agua en
ambientes estructurados esta restringido debido a su entorno fisico. En el cerebro,
la microestructura dentro de la materia gris y blanca restringe el movimiento de las
moléculas de agua. En promedio, las moléculas de agua tienden a moverse
paralelas a los tractos de materia blanca, en lugar de perpendiculares a ellos. Este
movimiento se describe como "anisotropico”, ya que no es igual en todas las
direcciones. El movimiento de las moléculas en los planos x, yy z y la correlacién
entre estas direcciones se describe mediante una construccion matematica,
conocida como tensor de difusion. En matematicas, un tensor define las

propiedades de un elipsoide tridimensional. Para determinar el tensor de difusion,
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se requieren datos de difusion en un minimo de seis direcciones no colineales. Este

proceso se conoce como imagen de tensor de difusion (DTI).

Figura 2.2. Representacion grafica de un tensor de difusidon, como un elipsoide tridimensional; el eje

mayor representa la direccién primaria del movimiento. Difusion isotropica (A) y difusion restringida
(ByOQ).

Sin restricciones, una molécula de agua se moveria al azar e igualmente en todas
las direcciones, difusion isotrépica (figura 2.2 a). El radio "r" del rango de movimiento
esférico define la probabilidad de movimiento en una direccion dada. La difusiéon
anisotropica ocurrird en un ambiente ordenado, por ejemplo, dentro de la materia
blanca, y formard un rango de movimiento eliptico (figura B y C). Tres valores
propios, A1, A2, yAsy tres vectores propiosvi, v2y vsdefinen la forma y la
orientacion del elipsoide, respectivamente, describiendo la magnitud y las
direcciones de los tres planos principales del elipsoide de difusién. Durante el DTI,
el tensor se calcula en cada ubicacion de pixel, lo que permite producir un mapa de
difusion, que muestra la magnitud y la direccion dominante del proceso. Cuando se
sigue a través de un numero de pixeles, las direcciones dominantes trazan las lineas

alo largo de las cuales es mas probable que ocurra la difusion 221,
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2.2 Mediciones basadas en DTI

Se ha demostrado que la resonancia magnética (MR) de difusion caracteriza el
movimiento de las moléculas de agua y revela la microestructura subyacente. El
modelo de difusion se puede modelar utilizando el tensor de difusion, que puede
indicar la orientacion general de la fibra y proporcionar indicadores cuantitativos
como la anisotropia fraccional (FA) y la difusividad 231,

El DTI es capaz de caracterizar la direccion principal de difusion de las fibras en el
cerebro humano. El detalle de la implementacién del DTl en DSI Studio es una
poderosa herramienta desarrollada por el equipo de MRI de Johns Hopkins. La
reconstruccion realiza un andlisis en el tensor calculado, y también se exportan los

indices como FA, MD, y tres eigenvalores.

Ninguna caracteristica Unica de la integridad de la sustancia blanca se mide
directamente mediante una medida de DTI individual; por lo tanto, multiples
variables basadas en DTI ofrecen informacion sobre aspectos multifactoriales de la
fisiologia de la materia blanca. Estos calculos cuantitativos proporcionan
informacion independiente de la orientacidén sobre la arquitectura del cerebro y la
integridad de la materia blanca sobre la base de una construccion de matriz
matematica de tensor de difusion. Los siguientes valores surgen de los calculos de
los tres vectores propios que constituyen el tensor de difusion del elipsoide.

Difusividad radial (RD): Se cree que es calculada a partir de la difusividad
perpendicular al primer vector propio representa un indicador de la integridad de la
mielina porque la difusion del agua a través de los axones seria mas facil con la
ruptura de las estructuras de mielina normales. En general, se piensa que RD

representa un mayor contribuyente a los cambios de FA.

(41 + 43) (79)
2
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Anisotropia fraccional (FA): es un indice que mide la coherencia intra voxel
(esencialmente, la desviacion estandar normalizada de las tres difusividades) donde
el valor varia de isotropico (0), un vector esférico, a anisotrépico (1), un vector

elipsoide. El FA refleja la integridad de la microestructura.

\/(Al —22)% + (A, = 23)* + (A3 — A1)? (80)

V2.2 + 22+ 22

Difusividad media (MD): brinda informacion de la difusion general como el
promedio de los tres ejes del tensor (valores propios) dentro de un volumen
seleccionado.

(A2 4+ 22 +23)/3 (81)

Difusividad axial (AD): se infieres medida a partir de la difusividad paralela al
primer vector propio indican la integridad axonal como una medida del didmetroy la
organizacion de la fibra.

M (82)

DTl proporciona informaciébn anatdmica detallada sobre el estado y la
direccionalidad de los tractos de materia blanca. Debido a que la coordinacion
integrada de la actividad neuronal en regiones cerebrales distantes es esencial para
la cognicién, la determinacion de la integridad axonal podria proporcionar
informacion sobre los mecanismos por los cuales se interrumpen las funciones
cognitivas. La practica de esta técnica se conoce como tractografia, debido a la
teoria de que la difusion probable de estos caminos representa los tractos de

materia blanca 22,
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Capitulo 3

11l Conectometria

La conectometria es el método estadistico que utiliza una prueba de permutacion
para obtener una inferencia estadistica para la tractografia correlacional. La
tractografia correlacional rastrea los seguimientos precisos del tracto que tiene
anisotropia correlacionada con una variable de estudio en los estudios de grupo.

La conectometria es un método de analisis de imagenes por resonancia magnética
gue se utiliza para estudiar la conectividad de los tractos de materia blanca en el
cerebro. La mayoria de los analisis conectomicos estructurales humanos se puede
generalizar como la busqueda de modelos de conectividad global en cualquier
extremo de las vias anatémicas, el analisis de los conectomas locales, denominado
conectometria, rastrea los patrones de conectividad local a lo largo de las vias de
fibra para identificar los subcomponentes de las vias que expresan asociaciones
significativas con una variable de estudio. La conectometria también utiliza un
enfoque de atlas para analizar las mediciones de imagenes de resonancia
magnética de difusion en un espacio estereotaxico estandarizado, o que permite

comparar los resultados entre maltiples estudios.

Un conectoma es un mapa completo de las conexiones neuronales en el cerebro.
Es decir, es una representacion grafica de todas las conexiones entre las neuronas
y las regiones cerebrales. El conectoma se puede obtener mediante técnicas de
neuroimagen, como la resonancia magnética de difusion, que permiten visualizar la
estructura de la materia blanca del cerebro y las conexiones entre las diferentes
regiones cerebrales, utilizando un algoritmo de seguimiento de fibra, y el recuento
optimizado de las conexiones se puede utilizar como una medida de conectividad
global en varios estudios conectomicos. Los estudios conectomicos estructurales
de “encontrar diferencia en las pistas” se basan en gran medida en la tractografia
de resonancia magnética de difusion para cuantificar la conectividad de extremo a

extremo.
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Dado que el seguimiento de fibra de extremo a extremo tiene limitaciones, se
introduce el concepto de conectoma local: el grado de conectividad entre voxeles
adyacentes dentro de un tracto de materia blanca definido por la densidad de espin
difuso. Dado que el conectoma completo se define como el mapa completo de
conexiones en el cerebro, el conocimiento de la orientacién local y la integridad de
los tractos de fibra a medida que atraviesan los nucleos de sustancia blanca es tan

importante como el conocimiento de sus origenes y destinos 32,

Mas que mapear todo el conectoma de extremo a extremo, la conectometria rastrea
solo los segmentos de haces de fibras que tienen asociaciones significativas con

las variables del estudio. En la figura 3.1 se muestra una ilustracién del método de

conectometria.
a DWI Direcciones de fibra b c
local de Atlas
f \
R & Histograma
Funciones de Pistas asociadas 2
di 2 ’ de longitud
istribucion de espin /‘ l I v l; 1 ]
N \
— 1
M —
Matriz de Conectoma local asociado a 4 Longitud
conectoma local variables de estudio
Mapeo del conectoma local Asociacion Analisis de rastreo

Figura 3.1: Diagrama de la tuberia de conectometria. (a) Los datos de difusiébn de cada sujeto se
reconstruyen en un espacio estandar comun, y las funciones de distribucién de espin calculadas se
muestrean luego por las direcciones de fibra locales de un atlas comuin para estimar el conectoma
local. El conectoma local de un grupo de sujetos se puede compilar como una matriz de conectoma
local. (b) La matriz del conectoma local se asocia luego con las variables de estudio usando
procedimientos estadisticos relevantes (por ejemplo, usando un modelo de regresion multiple). (c)
Los conectomas locales que expresan una asociacion positiva 0 negativa con la variable de estudio
se pueden rastrear a lo largo de una ruta comun para revelar los subcomponentes de los fasciculos
que tienen asociaciones significativas. Se calcula el histograma de longitud de estos
subcomponentes y se puede obtener la inferencia estadistica comparando los hallazgos con una

distribucion nula para estimar la tasa de descubrimiento falso.

Los datos de difusion se reconstruyen en un espacio comun utilizando el algoritmo

de reconstruccion difeomdérfica del espacio g (QSDR) (Yeh y Tseng, 2011), que es
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un enfoque de reconstruccién sin modelo que aplica la normalizacién espacial a los
datos de difusion. QSDR transforma la distribucion de espines de difusién a un
espacio de plantilla basado en un campo de deformacion dado, y la distribucidon
transformada se puede utilizar para calcular la funcion de distribucion de espin
(SDF), que cuantifica la cantidad de espines que se difunden en cualquier
orientacion. La SDF es similar a la funcion de distribucion de la orientacion de la
difusién estimada mediante DSI, pero la diferencia es que la SDF escala con la
densidad de espin, lo que la hace comparable entre véxeles y menos susceptible a
sefales corruptas debido al efecto de volumen parcial (Yeh et al., 2011). Ademas,
el SDF tiene una solucién analitica y es menos susceptible a errores en la
estimacion numérica (Yeh et al., 2010). Los SDF de la poblacion normal se pueden
utilizar como norma para obtener los rangos percentiles de las cantidades de
difusion en un individuo, y las orientaciones de los tractos locales con un rango

percentil sustancialmente bajo indican un posible cambio de conectividad- 3341

Los datos de difusion de cada sujeto se reconstruyen en un espacio estereotaxico
comun utilizando la reconstruccién difeomorfica del espacio q (QSDR) (Yehy Tseng,
2011), un método que satisface la conservacion de los espines difusibles y se puede
aplicar a los conjuntos de datos de difusion adquiridos con diferentes esquemas de
muestreo de difusion, incluyendo el esquema de imagenes de difusion de alta
resoluciéon angular (HARDI). QSDR utiliza sefiales de difusiéon para calcular la
funcion de distribucion de espin (SDF), ¥ (r, ), que se define como el nUmero de
espines en la localizacion r que se difunden a lo largo de la orientacién 4. La formula

para el célculo de la SDF es la siguiente:

Y(r,u) = |]¢(r)|ZOZ W;(@ () sinc| 0,/6Db; < gi% > (83)
i prju

donde r representa las coordenadas en el espacio plantilla, y la funcién ¢ es una

funcidon de mapeo que mapea unas coordenadas r del espacio plantilla a sus
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coordenadas correspondientes en el espacio nativo del sujeto. La funcién de mapeo
¢ se obtuvo registrando los mapas FA del sujeto en la plantilla FA de 1 mm utilizando
un registro no lineal implementado en DSI Studio (http://dsi-studio.labsolver.org). El
ajuste se evalu6 utilizando el R? entre la imagen deformada y la imagen plantilla.

J,(r)es lamatriz Jacobiana de la funcion de mapeoenr, y |/, (r)| es el determinante

Jacobiano. Wi(rp(r))son las sefiales de RM de difusion en ¢(r). b; y g;i son el valor
b y la direccion del gradiente de difusion de la sefial de difusion, respectivamente.
o es la relacion de muestreo de difusion. o es la difusividad del agua. Z, es la

constante estimada por las sefiales de difusion de la difusion libre del agua. 3233

3.1 Matriz de conectoma local asociado a las variables de
estudio

Para cada voéxel, las direcciones de fibra local de un atlas de resonancia magnética
de difusiébn comun proporcionaron las direcciones principales para muestrear las
magnitudes de los SDF sujetos como las propiedades del conectoma local. Los
conectomas locales de los sujetos se estimaron por la densidad de giros

anisotropicos que se difunden a lo largo de la orientacion de la fibra local (Fig. 3.1a).

Los conectomas locales de un sujeto se estiraron en un vector de fila y los vectores
de un grupo de sujetos se compilaron en una Unica matriz de conectoma local (Fig.
3.1b). Cada fila de la matriz representa el conectoma local de un sujeto, mientras
que cada columna corresponde a una direccién de fibra comuan del atlas. La matriz
del conectoma local calculada tenia una dimension de n por m, donde n es el

recuento de sujetos y m es el numero total de valores del conectoma local.

Los conectomas locales de los sujetos se compilan en una matriz de conectomas
locales, donde cada fila de la matriz representaba el conectoma local de un sujeto,
y cada columna correspondia a cada direccion de fibra local en el atlas. Se
correlacionamos la matriz del conectoma local con el siguiente modelo de regresion
(Fig. 3.1b):
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Y = XB (84)

donde Y es una matriz de conectoma local n por m. n es el nimero de sujetos y m

es el numero total de direcciones de fibras locales en el atlas de dMRI.

La hipotesis central en la conectometria es que las asociaciones entre los
conectomas locales y las variables de estudio tienden a propagarse a lo largo de

una via de fibra comun.32

La conectometria es una técnica de neuroimagen que se utiliza para estudiar la
conectividad estructural y funcional del cerebro. Se basa en la construccion de
mapas de conexiones neuronales midiendo la actividad eléctrica o la difusion de
agua dentro del tejido cerebral. La conectometria se utiliza para estudiar como se
comunican las diferentes areas del cerebro y como afectan la funcion cognitiva y el

comportamiento.
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Capitulo 4

IV Antecedentes de la Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD)

Las enfermedades neuromusculares (ENM) son enfermedades del sistema nervioso
periférico que provocan la pérdida de fuerza y se caracterizan por una debilidad
progresiva de los musculos esqueléticos, defectos en las proteinas musculares y
muerte de células y tejidos musculares. La a mayoria de las ENM comienzan en la
nifiez, no tienen tratamiento curativo, producen como un comportamiento funcional
significativo y conducen a una discapacidad progresiva. [14.27.28,3537.58]

Entre las ENM infantiles, la distrofia muscular de Duchenne (DMD) es de las més

representativas, siendo la mas prevalente.[?¢!

La enfermedad es causada por mutaciones en el gen que codifica la distrofina, es
decir, el gen DMD se presentan 65% de forma hereditaria y un 35% por mutacion

espontanea.

La DMD es una enfermedad genética que afecta principalmente a los hombres,
afectando aproximadamente a uno de cada 3600-10000 nifios y causa debilidad
muscular progresiva y pérdida de la funcibn muscular. Es causada debido a una
mutacion en el gen que produce la proteina distrofina, que es esencial para
mantener la integridad de las células musculares. Es el gen humano mas grande (el
gen DMD) que mide 2.4 MB. Los sintomas generalmente aparecen de los 4-6 afios
de vida y empeoran con el tiempo, lo que puede llevar a discapacidad, problemas

respiratorios y cardiacos graves. [14.27,28.35,37,58,80]
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Figura 4.1: El gen DMD vy sus multiples distrofinas cerebrales como las de extension completa (Dp427(B) se
encuentran en el hipocampo y corteza cerebral, Dp427(M) y Dp427(P) estan en células de Purkinje que son
caracteristicas del cerebelo). Cuatro promotores internos (Dp260, Dp140, Dp116 y Dp71) donde Dp140 y Dp71
son proteinas mas cortas de la distrofina que también se encuentran en el cerebro.

La DMD es hereditaria con un patrén recesivo ligado al cromosoma X 9, Un hijo
afectado hereda la mutacién de su madre (que es portadora de la mutacion en una
copia del gen. La DMD afecta predominantemente a los hombres, porque solo
tienen un cromosoma X. Por lo tanto, una mutacién en una copia del gen es
suficiente para provocar la afeccion. En las mujeres, que tienen dos cromosomas X,
una mutacién en un cromosoma X las convertiria en portadoras. Tendria que ocurrir
otra mutacion en la segunda copia del gen para dar como resultado la DMD, que es

extremadamente rara [15:39],

La distrofina es esencial para mantener la integridad estructural de las membranas
musculares durante la contraccion; su ausencia da como resultado dafio de las
fiboras musculares, lo que provoca debilidad muscular progresiva y muerte,
generalmente en la tercera década, debido a complicaciones cardiacas y

pu Imonares. [50,51,52,53,54,55,56]

Muchos informes de casos han sugerido la participacion significativa del sistema
nervioso central en la DMD, presentando alteraciones cognitivas. EI mismo

Duchenne (1806-1875) al describir el trastorno, una de las caracteristicas que
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incluyo en la descripcién fue la discapacidad intelectual aparentes en algunos nifios
con DMD. Numerosos datos ahora indican que el cociente intelectual medio (Cl) es
significativamente mas bajo en los nifios con DMD que en la poblacién normal, y un
metaanalisis reveld que, en promedio, estad una desviacion estandar por debajo de
la media, su memoria verbal a corto plazo esta afectada, presentan problemas de

memoria a largo plazo y alteraciones del lenguaje. [50.53.17:34]

La distrofina tiene un papel esencial en el desarrollo y funcionamiento del cerebro.54
En el sistema nervioso central (SNC), la distrofina de longitud completa (Dp427) se
expresa principalmente en las neuronas corticales y las células de Purkinje del
cerebelo, pero se sabe poco sobre su funcidén. Al menos 4 isoformas mas cortas de
distrofina también estan presentes en el SNC, con pesos moleculares de 260, 140,
116 y 71 kDa, respectivamente. El deterioro cognitivo es mas prominente en
pacientes con mutaciones en la parte distal del gen DMD (aguas abajo del exon 44)
gue estan asociadas con la pérdida de expresion de Dpl140. Esto sugiere una

correlacién genotipo-fenotipo entre la mutacion y la afectacion cerebral.>?

La distrofina normalmente se expresa a nivel de las terminales neuronales
postsindpticas de las areas de la corteza cerebral, el hipocampo y el cerebelo,
regiones que juegan un papel significativo en el razonamiento, la memoria y el
aprendizaje. Sin embargo, aun se desconoce la funcion precisa de la distrofina en
el cerebro. El deterioro cognitivo en pacientes con DMD probablemente esté
relacionado con los niveles reducidos de distrofina en el sistema nervioso central
(SNC); en los musculos esqueléticos y cardiacos, la distrofina desempefia funciones

tanto funcionales como estructurales. 571

Desafortunadamente, se sabe muy poco sobre la funcion de las isoformas de

distrofina expresadas en el cerebro.

Rosman y Kakulas (1966) observaron anormalidades en el cerebro, incluyendo
neuronas en la materia blanca cerebral, en todos sus casos de distrofia muscular
con evidencia clinica de retraso mental. Atribuyeron los cambios a un trastorno del
desarrollo cortical durante la vida fetal. Zellweger y Hanson (1967) reportaron

retardo mental en un tercio de sus casos de DMD, incluso aquellos en las fases
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tempranas de la enfermedad, y concluyeron que el retraso mental es una
manifestacion intrinseca del gen mutante. Cohen, Molnar, y Taft (1968) también han
enfatizado la relacion genética de la patologia muscular con el retardo mental en
DMD. Dubowitz (1969) qued6 impresionado por el papel del sistema nervioso en el

desarrollo de la distrofia muscular.[39

Smith y sus colegas informaron que los nifios menores de 6 afios con DMD tenian
un retraso general en el desarrollo, particularmente grave en las regiones
locomotoras y del lenguaje, mostraban una leve mejoria con la edad. Déficits en
expresion verbal y en memoria, lectura, matematicas y ortografia se han informado

en pacientes con DMD

Hinton y sus colegas reportaron que un perfil cognitivo especifico estaba presente
en una muestra de 80 nifios con DMD, independientemente del coeficiente
intelectual, incluyendo disminucién de la extension de los digitos, la memoria y la
comprension de historias. Aunque hubo un perfil consistente de deterioro cognitivo,
fue de grado variable, posiblemente debido a las diferentes mutaciones del gen de

la distrofina en los nifios de la muestra.

La resonancia magnética cerebral puede brindar informacion valiosa sobre el estado

estructural y funcional del cerebro en pacientes con DMD.

Las imagenes de Tensor de Difusion (DTI) es una técnica de resonancia magnética
que mide la difusién en los tejidos cerebrales vivos a lo largo de los axones de haces
de neuronas en una serie de diferentes direcciones espaciales, son
excepcionalmente sensibles a los cambios en la microestructura de la materia
blanca (MB) , incluida la coherencia axonal, la densidad de la fibra y la integridad de
la mielina.l®”1 Un indice comin derivado de DTI de la microestructura de WM es la
anisotropia fraccional (FA), una medida escalar indirecta de la direccionalidad
coordinada y la coherencia de las fibras dentro de los haces de MB. Una FA mas
baja también puede indicar una reducciéon en la densidad de las fiboras WM, una
pérdida en la coherencia del haz axonal (pérdida de organizacion estructural) o una

variacion en la permeabilidad de la membrana al agua.®® Usando DTI, esta
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investigacion buscé encontrar cambios microestructurales del cerebro en pacientes

con DMD vy explorar la relacion entre dichos cambios y la disfuncidn cognitiva.

Esta tesis se centra en el deterioro cerebral en pacientes con DMD. La motivacion
de este trabajo es conocer el deterioro que se pueda presentar en el cerebro de
pacientes diagnosticados con DMD y comprobar lo que se encuentra en la literatura,
que los pacientes diagnosticados con DMD tienen un coeficiente intelectual mas

bajo en comparacion con nifios sanos.

Lobulo parietal: esta involucrado en la integracion de la informacion sensorial
interoceptiva (de nuestro cuerpo: los musculos, articulaciones, tendones) y
exteroceptiva (del exterior). Se le relaciona con funciones sensitivas, asociativas,

asi como de reconocimiento del espacio 671,

Figura 4.2 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del I6bulo parietal

Tabla 4.1: zonas cerebrales encontradas con deterioro en la literatura

Literatura Zonas cerebrales con deterioro
Mavrogeni cingulo Pendculo
ogent, Lébulo . Lébulo Lébulos cuerpo 9 cerebeloso
Sophie, et al. - Lébulo frontal . anterior y -
parietal occipital frontales calloso . superior y
(2017) posterior .
medio
Fu, Ya, et al. cuerpo Lébulo frontal Lébulo Lébulos cinaulo
(2016). calloso occipital frontales g
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Anderson,
Jennifer L., et cerebelo hipocampo

al. (2002)
Angelini, Lébulos
Corrado, and cuerpo Tractos
. . . frontales  ycerebelo
Elena Pinzan. calloso corticoespinales temporales
(2019) P
Fu. Ya et al. Cgrt_eza Regiones
occipital y temporales

(2016). . o .

parietal inferior y medial
Preethish- Fasciculo

cuerpo  Tracto -
Kumar, V., et calloso  corticoespinal longitudinal
al. (2020) P inferior
Anderson, J.
L., Head, S. 1.,

Rae, C., &
Morley, J. W. Cerebelo Hipicampo
(2002).

Doorenweerd,
N., Straathof,
C. S., Dumas,
E. M., Spitali, Lébulo Cuerpo calloso
P., Ginjaar, I. occipital P
B., Wokke, B.
H., ... & Kan,
H. E. (2014).

Lobulo frontal: se encargado de determinar la conducta motora apropiada en cada
caso [¢7],

Figura 4.3 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del I6bulo frontal
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Lobulo occipital: esencialmente se encarga de la vision, generando informacién

visual, aunque esta trasciende a los l6bulos parietales y temporales 7],

Figura 4.4 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del I6bulo frontal

Lobulo temporal: es la cede de los pasos finales del procesamiento auditivo y el
lugar donde se ubican en su lado medial estructuras importantes de la memoria

(hipocampo), y del sistema emotivo inconsciente (sistema limbico) 671,

Figura 4.5 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del I6bulo temporal

Cuerpo calloso: contiene axones gue participan en la transferencia de informacién
desde areas auditivas primarias y secundarias. La zona entre el cuerpo calloso y el

esplendiod conecta fibras de areas motoras, somatosensoriales y auditivas primarias
[65],
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Figura 4.6 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del cuerpo calloso

Cingulo anterior: se conoce como el interfaz entre cognicion y la emocién, lo que
permite a los humanos regular las funciones necesarias para provocar respuestas

eficientes y adaptativas para lograr las metas y objetivos para la vida diaria [68l,

Cingulo posterior: estan asociados a tareas de memoria episddica, navegacion

espacial y cambio de atencion 69,

Pedunculo cerebeloso superior: El deterioro de las fibras del pedunculo
cerebeloso superior ocasiona temblor intencional ipsilateral, dismetria y trastornos

del movimiento.

Figura 4.7 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del pedunculo cerebeloso
superior
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Pedunculo cerebeloso medio: es més delicado de afectarse durante los abordajes
a la cisura pontocerebelosa. La lesion de este pedunculo provoca ataxia y dismetria

durante movimientos voluntarios de extremidades ipsilaterales e hipotonia.

Cingulo: es una estructura de red compleja con fibras de asociacion cortas que
conectan diferentes regiones de la corteza cingulada y fibras de asociacion largas

que se extienden a la corteza prefrontal, parietal, temporal y al hipocampo 5961,

Cerebelo: se encarga de organizar la fluidez de los movimientos durante el lenguaje

oral y escrito 184,

El Cerebelo es la estructura anatobmica mas grande del sistema nervioso después
des cerebro, ocupando un alojamiento propio denominado tentorium o tienda del
cerebelo. Est4 situado en la parte posterior del encéfalo por encima del tronco
cerebral y por debajo de los I6bulos occipitales. Se conecta con el tronco cerebral a
través de los pedunculos cerebelosos. Sus funciones son: a) Regulacion del
equilibrio y del tono muscular. b) Control y correccion de la actividad motora
voluntaria, interviniendo en la planificacion y correccion de los movimientos durante

su ejecucion. c¢) Regulacion del aprendizaje a través del condicionamiento motor.

Figura 4.8 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del cerebelo

Hipocampo: el hipocampo juega un papel fundamental en la consolidacién de la
memoria, el procesamiento y la transferencia de informacion. La memoria

declarativa se almacena el hipocampo.
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Figura 4.9 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del hipocampo

Tractos corticoespinales: El tracto corticoespinal (CST) desempefia un papel
importante en el control cortical de la actividad de la médula espinal. En particular,

es la via motora principal para los movimientos voluntarios 62,

Figura 4.10 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona de tractos corticoespinales

Corteza parietal: es una corteza multimodal tipica de orden superior, que recibe
sefales visuales, somatosensoriales y auditivas. Generalmente se piensa que su

principal funcion es la transformacion de sefiales sensoriales en sefales motoras

[62]

Corteza occipital: La corteza occipital humana contiene varias representaciones
foveales distintas, incluidas al menos dos que se extienden hacia la superficie

ventral: una region que se cree que es critica para la vision del color [63],
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Regiones temporales inferior: es fundamental para el mantenimiento a corto plazo

de la informacion sobre los objetos visuales 64,

Regiones temporales medial: Los estudios de neuroimagen sugieren que la region
temporal medial también podria ser fundamental para el mantenimiento de la
memoria visual cuando es necesario mantener activamente la informacion sobre

objetos nuevos y complejos [64],

Fasciculo longitudinal inferior: conecta la region occipital con el I6bulo temporal,

donde esta representada la memoria semantica [66!,

Figura 4.11 imagen de un cerebro en 3D, marcando la zona del fasciculo longitudinal
inferior
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Capitulo 5
V Metodologia

5.1 Adquisicion de Iméagenes de resonancia magnética

Se analizaron imagenes ponderadas por difusiébn en un total de 40 sujetos de los
cuales 14 son pacientes (sujetos diagnosticados con DMD) y 26 controles (sujetos
sanos)

Las imagenes de difusion fueron obtenidas en un escaner SIEMENS Skyra (Hospital
Infantil Federico Gémez de la Ciudad de México). Se utilizé una secuencia de
Difusion EPI 2D con un tiempo eco (TE) de 106 ms, y un tiempo de repeticion (TR)
de 3200 ms. Se emple6 un esquema HARDI y se adquirieron un total de 128
direcciones de muestreo por difusion. El valor b fue de 1000 s/mm?. La resolucion
en el plano fue de 0.651042 mm y el grosor de la rebanada fue de 5.2 mm. La tabla
b fue verificada por una rutina de control de calidad automético para garantizar su
precision (Schilling et al. MRI, 2019). Los datos de difusién fueron reconstruidos en
el espacio MNI utilizando la reconstruccién difeomorfa del espacio q (Yeh et al.,
Neuroimage, 58(1):91-9, 2011).

5.2 Analisis de conectometria

Se incluyeron las resonancias de difusion un total de 40 sujetos en la base de datos
de conectometria. Se utilizé la conectometria por resonancia magnética de difusion
(Yeh et al. Neurolmage 125 (2016): 162-171) para analizar el efecto de la DMD. Se
empled un modelo de regresion multiple para evaluar la DMD en los 40 sujetos. Se
asigno un umbral de puntuacién T de 2 para seleccionar los conectomas locales, y
se rastrearon los conectomas locales utilizando un algoritmo de seguimiento de fibra
determinista (Yeh et al. PLoS ONE 8 (11): e80713, 2013). Las SDF se normalizaron.
La poda informada por topologia (Yeh et al. Neurotherapeutics, 16(1), 52-58, 2019)
se realiz6 con 1 iteraciones para eliminar conexiones falsas. Se incluyeron todas las
pistas generadas a partir del Re-muestreo de bootstrap. Se utiliz6 un umbral de

longitud de 20 véxel de distancias para seleccionar pistas. El nimero de siembra

62



para cada permutacion fue 50000. Para estimar la tasa de descubrimiento falso, se
aplicaron un total de 2000 permutaciones aleatorias a la etiqueta del grupo para

obtener la distribucién nula de la longitud de la pista.

Después de la reconstruccion de las imagenes, se compilaron en una matriz de
conectoma local. Las entradas de la matriz de conectoma local son los valores
promedio de los parametros de difusion sobre cada voxel obtenidos de mapas de
difusion a partir de DTl y por espacio q (AD, MD, RD, FA) que fueron usados en el
algoritmo de seguimiento de la tractografia diferencial usado en DSI Studio.

La reconstruccién difeomorfica del espacio Q (QSDR) es la generalizacién de GQI
que permite la construir de funciones de distribucién de espin (SDFs, un tipo de
ODF) en cualquier espacio de plantilla dado (por ejemplo, el espacio MNI). Al
reconstruir las SDFs en el espacio de la plantilla, QSDR proporciona una forma

directa de analizar la diferencia de grupo.

La matriz de variables de estudio se compilé con los datos clinicos reportados por
los médicos para cada nifio, es decir, pacientes diagnosticados con DMD vy

pacientes sanos.

La conectometria se realiz6 buscando asociaciones positivas (aumento del
pardmetro de difusion debido al aumento de la variable de estudio) y asociaciones
negativas (decremento en el pardmetro de difusion debido al decremento de la
variable de estudio) con las variables de estudio entre los grupos sobre el cerebro
completo, solo las regiones del cerebro con tractos de materia blanca que cumplian

con la condicién FDR < 0.5 se tomaron en cuenta.

Tabla 5.1: Datos demograficos de los sujetos de estudio

Datos demograficos Controles Pacientes
Numero de sujetos 26 14
Edad 7-10 6-16
Genero (hombres: mujeres) 26:0 13:1
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Capitulo 6
V1 Resultados

En este capitulo se presentaran los resultados obtenidos en el estudio de las
conexiones cerebrales por conectometria con imagenes por tensor de difusion,
analizadas mediante el procesamiento con el software DSI: Studio, es una
herramienta para analizar los datos de las imagenes de resonancia magnética por
difusién. Esta disefiado para estudiar los tractos de materia blanca en el cerebro y
se pueden realizar diversos analisis como las imagenes con tensor de difusion (DTI),

seguimiento de fibras basado en regiones y una variedad de tractografia.

DSI: Studio tiene la caracteristica de visualizar y cuantificar los tractos de materia
blanca en el cerebro. Puede rastrear las conexiones para comprender la

organizacion estructural del cerebro.

El seguimiento de fibras en DSI Studio proporciona una evaluacion prequirdrgica
superior de los tractos de fibras para pacientes con lesiones cerebrales complejas

y evaluacion del dafio neuro estructural. 1]

Se mostrara las zonas con mayor porcentaje en las correlaciones tanto positivas
como negativas, en las regiones con resultados con un FDR menor a 0.5 en cada
parametro de las medidas DTI (AD, MD, RD y FA)

6.1 Difusividad axial

Los valores de AD se utilizaron en el analisis de conectometria

Imagen 6.1: Pistas con AD correlacionadas positivamente con DMD
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El andlisis de conectometria encontro férnix izquierdo (25%), cuerpo calloso (22%),
férnix derecho (20%), cingulo izquierdo (8,4%), fasciculo fronto-occipital inferior
izquierdo (7%), fasciculo arqueado izquierdo (1%) mostrando AD correlacionada

positivamente con DMD.

Imagen 6.2: Pistas con AD correlacionadas negativamente con DMD

El andlisis de conectometria encontré cuerpo calloso (14%), cerebelo derecho
(10%), tracto parietopontino derecho (9,1%), via cortico talamica derecha (9,1%),
tracto espinal cortico izquierdo (5%), cingulo derecho (5%), tracto parietopontino
izquierdo (4,2%), via cortico talamica izquierda (3,9%), cerebelo izquierdo (3,7%),
fasciculo occipital fronto inferior izquierdo (3,5%), tracto espinal cortico derecho
(3,4%), pedunculo cerebeloso medio (3,2%), cingulo izquierdo (2,9%), via estriatal
cortico derecha (2,7%), fasciculo arqueado izquierdo (2,3%), tracto frontopontino
derecho (2,1%), via estriatal corticérica izquierda (1,8%), fasciculo longitudinal
superior derecho (1,8%), fasciculo longitudinal superior izquierdo (1,7%), vermis
(1,7%), fasciculo fronto occipital inferior derecho (1,3%), comisura anterior (1,2%),
tracto aslante frontal izquierdo (1,1%) mostrando AD correlacionada negativamente
con DMD.

6. 2 Difusividad Media

Los valores de MD se utilizaron en el analisis de conectometria
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Imagen 6.3: Pistas con MD correlacionadas positivamente con DMD
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El analisis de conectometria encontrd cingulo izquierdo (26%), fornix izquierdo
(12%), cuerpo calloso (7%), fornix derecho (5.3%), fasciculo arqueado izquierdo

(1.8%) mostrando MD positivamente correlacionada con DMD.

Imagen 6.4: Pistas con MD correlacionadas negativamente con DMD

El analisis de conectometria encontrd tracto parietopontino derecho (15%), via
cortico talamica derecha (11%), tracto espinal cortico derecho (9%), via cortico
talamica izquierda (6.2%), tracto parietopontina izquierda (4.7%), via estriatal cortico
derecha (4.7%), tracto frontopontino derecho (4.6%), tracto espinal cortico izquierdo
(4.4%), fasciculo longitudinal superior derecho (4.2%), cuerpo calloso (4.1%), via
estriatal cortico izquierda (3.9%), fasciculo arqueado derecho (3.7%), tracto
frontopontino izquierdo (3,4%), tracto inclinado frontal izquierdo (3,1%), fasciculo
longitudinal superior izquierdo (2,2%), fasciculo arqueado izquierdo (1,8%), cingulo
derecho (1,8%), fasciculo fronto occipital inferior izquierdo (1,7%), fasciculo occipital
fronto inferior derecho (1,7%), pedunculo cerebeloso medio (1,5%) mostrando MD

correlaciones negativamente con DMD .

6.3 Difusividad radial

Los valores de RD se utilizaron en el andlisis de conectometria
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Imagen 6.5: Pistas con RD correlacionadas positivamente con DMD

El analisis de conectémetria encontrd cingulo izquierdo (25%), fornix izquierdo
(16%), cuerpo calloso (5.8%), fasciculo arqueado izquierdo (2.9%), fornix derecho

(1.4%) mostrando RD positivamente correlacionada con DMD.

Imagen 6.6: Pistas con RD correlacionadas negativamente con DMD

El andlisis de conectometria encontré tracto parietopontino derecho (17%), tracto
espinal cortico derecho (12%), tracto frontopontino izquierdo (7.5%), via cortico
talamica izquierda (6.4%), tracto frontopontino derecho (6.1%), tracto parietopontino
izquierdo (5.8%), via cortico talamica derecha (5.7%), tracto espinal cortico
izquierdo (5%), via estriatal cortico derecha (3.9%), via estriatal cortico izquierda
(3.5%), pedunculo cerebeloso medio (3.3%), cerebelo izquierdo (2.7%), culfasciso
longitudinal superior derecho (2.4%), tracto aslante frontal izquierdo (1,8%), cingulo
derecho (1,7%), fasciculo longitudinal superior izquierdo (1,5%), cuerpo calloso
(1,4%), fasciculo occipital fronto inferior derecho (1,3%), fasciculo arqueado
derecho (1,2%), fibra u derecha (1%) mostrando RD correlacionada negativamente
con DMD.

6.4 Anisotropia fraccional

Los valores de FA se utilizaron en el andlisis de conectometria
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Imagen 6.7: Pistas con FA correlacionadas positivamente con DMD

El andlisis de conectometria encontrd cerebelo izquierdo (19%), cuerpo calloso
(16%), pedunculo cerebeloso medio (7.3%), cerebelo derecho (6.3%), tracto espinal
cortico derecho (4.5%), fasciculo longitudinal superior izquierdo (2.1%), cingulo
derecho (1.7%), fasciculo longitudinal superior derecho (1.4%), que muestra FA

correlaciona positivamente con DMD.

Imagen 6.8: Pistas con FA correlacionadas negativamente con DMD

N

El andlisis de conectometria encontré cuerpo calloso (60%), cerebelo derecho
(23%), fasciculo occipital fronto inferior izquierdo (5%), via cortico-talamica
izquierda (2.4%), via cortico-talamica derecha (1,8%), férnix derecho (1.5%),

cingulo derecho (1.2%) mostrando FA correlacionada negativamente con DMD.
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Tabla 6.1 correlaciones positivas de las medidas DTI con DMD

MD

RD

AD

FA

Cuerpo calloso

Cingulo izquierdo

Férnix izquierdo

Fasciculo

Arqueado izquierdo

Fornix derecho

Cuerpo calloso

Cingulo izquierdo

Férnix izquierdo

Fasciculo

Arqueado izquierdo

Fornix derecho

Cuerpo calloso

Cingulo izquierdo

Fornix izquierdo

Fasciculo

Arqueado izquierdo

Fornix derecho

Cuerpo calloso

Cerebelo izquierdo

Pedinculo

cerebeloso medio

Cerebelo derecho

Tracto
corticoespinal

derecho

Fasciculo
longitudinal

superior izquierdo

Cingulo derecho

Fasciculo
longitudinal
superior derecho
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Capitulo 7

V11 Discusion

En este capitulo se discutiran los resultados obtenidos enfocandose en las
correlaciones positivas de las medidas DTI con la variable de estudio DMD,
comparando los resultados obtenidos por el software DSI: Studio (https://dsi-
studio.labsolver.org/) con los resultados publicados por diversos autores en la

literatura, para analizar si coincidimos con algunos de ellos.

En imagenes con tensor de difusion se aplica un modelo del tensor de difusion a
cada voxel en un conjunto de imagenes ponderadas por difusion, que se utilizan
como una herramienta para encontrar areas con difusion de agua limitada que
pueden ser indicativas de condiciones neuroldgicas. La implementacién de esta
técnica, para la obtencién de imagenes del cerebro nos conduce a la visualizacién
de la microestructura cerebral. La sustancia blanca se aparece a tubos o tuneles,
es decir, los protones de hidrogeno en los axones pueden moverse libremente en la
direccion del axdn, pero estd mucho mas restringida de lado a lado, los axones en
el tejido de sustancia blanca forman las conexiones entre las neuronas, mediante el
estudio de conectometria se construye un mapa de estas fibras, que nos permiten

comprender que areas del cerebro estan afectadas o alteradas.

Diferentes estudios previos han investigado las funciones de la distrofina en el
cerebro y han encontrado la aparicion de déficits neurocognitivos en la DMD esta
bien descrita y parece estar relacionada con el nivel reducido de isoformas de
distrofina y su ubicacion en los tejidos del SNC. Sin embargo, el papel de la distrofina
en el cerebro no esta bien establecido. Las mutaciones dentro del gen DMD dan
como resultado la ausencia de isoformas de distrofina especificas. La ubicacién de
las isoformas de distrofina se ha relacionado con el deterioro cognitivo en la DMD.
La falta de distrofina en el cerebro se localiza en las neuronas y células gliales en
las regiones del hipocampo, corticales y subcorticales, y en las células de Purkinje

del cerebelo. [28:34]
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La técnica DTI cuantifica microestructuras de materia blanca (MB) analizando la
magnitud y direccionalidad de las propiedades de difusividad de las moléculas de
agua en los tejidos. Algunas condiciones patoldgicas pueden alterar las propiedades
de difusion del agua en los tractos de fibra reduciendo, por ejemplo, la propiedad
anisétropa de las moléculas de agua dentro de la MB. DTI es una variante de MRI
utilizada para mapear el proceso de difusion e identificar cambios en la organizacion

en la microestructura de MB, como la densidad de fibra y la integridad de MB.

La anisotropia fraccional (FA) es una medida indirecta de la direccionalidad y
coherencia de las fibras. Un FA mas bajo muestra una reduccién en la densidad de
MB, una pérdida de organizacién estructural o una variacién en la permeabilidad de
la membrana al agua. La difusividad media mide la magnitud general de la difusién
del agua sin ninguna informacién direccional. Otros parametros como la difusividad
a lo largo del eje principal (DA) y el promedio de las difusividades a lo largo de los
dos ejes menores (DR) permiten evaluar el dafio estructural. El primero podria
reflejar cambios patoldgicos axonales, el segundo podria estar mas relacionado con

la desmielinizacion y alteracion de las membranas axonales. 4

En la literatura encontramos que el estudio de DTl han demostrado un dafio
microestructural difuso de la MB con una reduccion generalizada de la anisotropia
fraccional y un aumento de la difusividad media en las fibras (es decir, cuerpo
calloso, tractos corticoespinales) incluso para nifios y adolescentes. En patrticular,
se encontré una asociacion entre los valores de difusividad y la puntuacién de Cly
entre los valores de FA y distrofia muscular en los I6bulos frontal y temporal y el

rendimiento de la memoria de trabajo.[*4

El déficit cognitivo central en la DMD es el "lapso verbal limitado". Algunos
investigadores han notado que los nifios con DMD tienen mayor dificultad en las

pruebas que requieren atencion y repeticion de material verbal.[3"]

El objetivo de este estudio fue corroborar lo encontrado en la literatura, donde se
dice que los nifios diagnosticados con DMD tienen un coeficiente intelectual mas
bajo en comparacion con los nifios sanos, esto mediante la comparacion de las

fibras neuronales de materia blanca entre pacientes con DMD y controles (nifios
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sanos) (de edad entre 7-15 afos) con un atlas del software DSI: Studio,
determinando las correlaciones positivas y negativas. Para encontrar correlaciones
neurobiolégicas que pueda ayudar a explicar las dificultades con las habilidades
motoras, cognitivas y el proceso de informacion de esta afeccion. Los resultados
obtenidos por el software DSI: Studio nos arrojé el andlisis de conectometria
encontrado de las diferentes medidas de ITD y QA relacionadas tanto positiva y
negativamente con DMD, nos enfocamos en las correlaciones positivas de QA'y
las medidas de ITD (MD, RD, AD Y FA), donde observamos que las correlaciones
con mayor porcentaje fueron cingulo izquierdo (26% para MD y 25% para RD) su
funcion involucra el procesamiento de textos 2! fornix izquierdo (25% para AD, 16%
RD y 12% MD) transporta principalmente informaciéon de memoria verbal 4445],
cuerpo calloso (22% para AD y 16% para FA) es el tracto de materia blanca mas
grande del cerebro y sirve como su principal comisura interhemisférica, integrando
informacion de los dos hemisferios cerebrales para facilitar el lenguaje, la funcion
afectiva y sensoriomotora. El cuerpo calloso juega un papel importante en la
atencion, el lenguaje y la memoria 3. Fornix derecho (20% para AD) derecho
transporta informacién de memoria visuoespacial [*4y cerebelo izquierdo (19% para
FA) se relaciona con el aprendizaje de actividades motoras 647481, Algunos autores
platean la hipétesis que la via funcional responsable del control periférico de la

escritura podria incluir el cerebelo izquierdo.“°]

Estas correlaciones que tienen un mayor porcentaje juegan un papel fundamental
en la regulacion, coordinacién, realizacién y aprendizaje de los conductos motores.
Ya que permiten conectar diferentes estructuras haciendo posible asi la transmision
de informacién, cuando estas conexiones cerebrales tienen algin dafio las uniones
de dichas conexiones ya no se pueden realizar ocasionando una pérdida de

informacion.
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Capitulo 8

VI Conclusiones

En este capitulo se compararan los resultados obtenidos con los publicados en
diversas investigaciones, con que autores se coincide y cuales son las partes del
cerebro que encontramos con dafio o alteracion y las zonas afectadas encontradas,
se mencionara si tienen la funcién que los autores encontraron con déficits mediante

pruebas neurolégicas.

La distrofina es un gen de gran tamafo constituido de 2.6 millones de pares de
bases de ADN y contiene 79 axones. La mutacién del gen de la distrofina es
consecuencia de la DMD, la distrofina comprende casi el 0.1 % de todo el genoma
humano y tiene una alta tasa de mutacion, y un tercio de los casos nuevos de DMD

son resultado de una mutacion espontanea.

En los estudios del gen de DMD se encuentran multiples distrofinas cerebrales que
son la de extension completa Dp427(B) que se encuentra en el hipocampo y corteza
cerebral, Dp427(P) que estd en las células de Purkinje que son las células
caracteristicas del cerebelo, hay dos proteinas de tamafio menor tienen igualmente

niveles de expresion elevados a nivel cerebro que son la Dp140 y Dp71.

En los ultimos afios se ha encontrado en la literatura un mayor nimero de articulos
gue intentan explicar la funcién de la distrofina y sus isoformas en el cerebro, para
descubrir como afecta en la parte motora y cognitiva la ausencia de las diversas

isoformas de la distrofina.

En muchos de los informes de casos de DMD indican una afeccién significativa del
SNC. Incluso Duchenne en la descripcién original de esta enfermedad reporté que
algunos de los pacientes presentaban algun grado de deterioro cognitivo. Aunque a
través de la historia se ha debatido si realmente existe un déficit cognitivo en los

nifios, ahora existen una gran cantidad de evidencia que respalda la observacion
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original de Duchenne, donde observo que en muchos de los pacientes existe un

deterioro cognitivo significativo.

Aunque son pocos los estudios que han evaluado las posibles asociaciones entre
el dafio microestructural en la DMD y el deterioro cognitivo. Con la herramienta DSI:
Studio se pudo obtener las correlaciones positivas de la mediadas de ITD con DMD,
es decir, los resultados obtenidos muestran los porcentajes de alteracién en las
diferentes regiones del cerebro, y en base a esto se pudo comparar con la literatura
cuales son las funciones de las zonas encontradas con alteraciones

microestructurales.

Los resultados obtenidos coincidieron con lo encontrado en la literatura, es decir,
los hallazgos con alteraciones como cuerpo calloso (Fu, Ya, et al. (2016)), cerebelo
(Anderson, J. L., (2002).), cingulo (Mavrogeni, Sophie, et al. (2017)), pedunculo
cerebeloso (Mavrogeni, Sophie, et al. (2017)), tracto corticoespinal (Preethish-
Kumar, V., et al. (2020)) y fasciculo longitudinal (Preethish-Kumar, V., et al. (2020)).

La distrofina se encuentra en el sistema central nervioso (SNC), las isoformas de la
distrofina Dp71 y Dp140 también se encuentran en el cerebelo (Blake, D.J., &
Kroger, S (2000). Se encontro que el esplenio del cuerpo calloso (CC) se cambia en
pacientes con DMD. El CC es la estructura de materia blanca mas grande del
cerebro y desempefia un papel integrador de facilitar la transferencia rapida y
coordinada de informacion involucrada en los procesos sensoriomotores de
atencion, del lenguaje y otros procesos cognitivos. Las fibras del CC conectan las
cortezas occipital y parietal, asi como las regiones temporales inferior y medial, que
se ha sugerido que juegan un papel en procesamientos de lenguaje. En
consecuencia, la falta de expresion de distrofina puede contribuir a los cambios en
la materia blanca (Fu, Y, et al. (2016)).

En conclusién, encontramos conexiones de materia blanca alteradas (es decir, hay
una reduccion en el numero de fibras axonales) en pacientes con DMD en
comparacion con los controles. Se observo que las funciones de las conexiones
cerebrales con correlaciones positivas de las medidas ITD con DMD, juegan un

papel importante con la parte cognitiva como el habla, las emociones, el aprendizaje
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y la memoria a corto y largo plazo. Coincidiendo asi con la literatura donde se
expresa que los nifios diagnosticados con DMD tienen un coeficiente intelectual mas
bajo que los nifios sanos, es decir, hay una aparente relacion entre la integridad de
materia blanca (conexiones) y el rendimiento cognitivo (intelectual) en pacientes con
DMD.

Aunque ahora existe una abrumadora evidencia de la presencia de distrofina en el
cerebro, todavia queda un largo camino por recorrer para comprender las posibles

relaciones entre las isoformas del gen de la distrofina y el perfil cognitivo
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Apéndice A

Abreviaturas

(RMN) resonancia magnética nuclear
(ITD) imagenes por tensor de difusion
(RM) resonancia magnética

(DMD) distrofia muscular de Duchenne
(DWI) imagenes ponderadas por difusion
(MRI) imagenes por resonancia magnética
(EPI) imagen eco-planar

(RF) radio frecuencia

(FID) decaimiento por induccion libre

(SE) secuencia espin-eco

(TE) tiempo eco

(TR) tiempo de repeticion

(GE) secuencia gradiente-eco

(SNR) relacion sefal-ruido

(ADC) convertidor de analdgico a digital
(FT) transformada de Fourier

(FFT) transformada rapida de Fourier

(FA) anisotropia fraccional

(RD) difusividad radial

(MD) difusividad media

(AD) difusividad axial

(QSDR) reconstruccioén difeomorfa del espacio g
(SDF) funcion de distribucién de espin
(HARDI) imagenes de difusion de alta resolucion angular

(ENM) enfermedades neuromusculares



(SNC) sistema nervioso central
(WM) materia blanca
(FDR) tasa de descubrimiento falso

(CC) cuerpo calloso
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