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Capitulo 1

Introduccion

La Imagenologia por Resonancia Magnética Nuclear (NMRI) ha sido de utilidad para reve-
lar de forma detallada la estructura y funciéon del cuerpo humano. Sus inicios se remontan hasta
principios de 1973, con las contribuciones de Paul Lauterbur y Peter Mansfield pioneros de la Reso-
nancia Magnética aplicada a la medicina, quienes demostraron que las sefiales obtenidas a partir de
nicleos atémicos dentro de un campo magnético de alta intensidad podian ser matematicamente
evaluadas y procesadas para la obtencién de imagenes. Con el experimento de los fisicos alemanes
Otto Stern y Walther Gerlach para medir el momento magnético de los proténes con espin y que
ayudo a sentar las bases de la mecanica cuantica, Edward Purcell y Felix Bloch extendieron éstos
conceptos en mecanica cuantica para medir los efectos de precesién de los espines alrededor de
un campo magnético; no solo midieron una senal precesional de una muestra de agua, sino que
explicaron detalladamente sus experimentos.

Dentro de las técnicas de MRI, encontramos una técnica llamada imagen de difusion. Las
iméagenes por Difusiéon son una familia de técnicas como por ejemplo las Imagenes Ponderadas
por difusién (DWI), Imagenes por Tensor de Difusién (DTI), etc. Estas técnicas son usadas para
caracterizar la difusion de moléculas de agua o el movimiento Browniano que resulta de la energia
térmica que portan estas moléculas. Es posible obtener un anélisis que nos de informacion sobre el
proceso de difusion en cada pequeno volumen del tejido in vivo y de forma no invasiva. En tejidos
biolégicos, la difusion de las moléculas de agua es afectada por la presencia de macromolécu-
las, organelos y otras estructuras celulares y subcelulares. Basicamente, se pueden encontrar dos
movimientos de difusion, isotrépicos y anisotropicos. El movimiento isotropico corresponde a los
medios donde la probabilidad de desplazamiento de las moléculas es igual en todas las direcciones.
El movimiento anisotrépico corresponde a un medio con barreras altamente orientadas donde el
desplazamiento es diferente para cada direccién en el espacio, lo que lleva a una difusién anisotrépi-
ca. Las moléculas de agua ubicadas en tractos de fibra son mas propensas a ser anisotrépicas, ya
que tienen un movimiento restringido a medida que se mueven més en la dimensién paralela al
tracto de fibra que en las dos dimensiones ortogonales a ella.

Las imagenes con tensor de difusién (DTI) se pueden aplicar en el estudio del cerebro hu-
mano pues esta técnica es capaz de caracterizar la microestructura de las fibras de materia blanca
cerebral. Esta técnica ha sido aplicada en una amplia variedad de estudios sobre el cerebro hu-
mano sano y cerebros con alguna patologia como por ejemplo los accidentes cerebrovasculares, la
esclerosis multiple, el desarrollo normal del cerebro, la obesidad, etc.
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La obesidad infantil es uno de los problemas de salud piblica més graves del siglo XXI, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la obesidad infantil como una pandemia. La
UNICEF reporta que al menos 1 de cada 3 ninos y ninas menores de cinco anos en el mundo
padecen desnutricién o sobrepeso y coloca a México como el pais lider en obesidad infantil [1].
En México, la obesidad y el sobrepeso afectan a 1 de cada 3 ninos de 6 a 11 anos. La obesidad
podria influir negativamente el bienestar psicolégico de los ninos indicados por estudios previos
que reportan un riesgo de depresion, problemas de conducta y baja autoestima [2,3]. Estudios
previos sugieren que podria haber una asociacién directa entre la obesidad infantil y el desarrollo
del cerebro, sin embargo, la neurobiologia asociada a la obesidad esta pobremente entendida.

De forma general, la obesidad esta determinada por el Indice de Masa Corporal (IMC) asociado
con una acumulacion periférica excesiva de grasa en el cuerpo humano que podria provocar cambios
en la presién arterial, inflamacién , dislipidemia (cantidades anormales de lipidos en la sangre),
hipercolesterolemia y resistencia a la insulina [4]. EI IMC ha sido el pardmetro més cominmente
usado en estudios previos de DTI para intentar caracterizar los efectos en la microestructura de
la materia blanca cerebral, no obstante, es posible usar otros marcadores para el estudio de la
microestructura cerebral.

Dentro de los marcadores asociados con la obesidad, las cantidades de colesterol elevado (hi-
percolesterolemia) es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cerebrovasculares [5].
El colesterol es un constituyente fundamental de las membranas de las células y de diferentes hor-
monas. Dado que se trata de una grasa, no es soluble en agua, por lo que necesita ser transportado
en el interior de unas particulas denominadas lipoproteinas. Estas lipoproteinas se clasifican de-
pendiendo de su densidad, las lipoproteinas de baja densidad (LDL) pueden ser perjudiciales para
la salud, es por eso que comunmente se le llama colesterol malo, por otro lado, las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) se le atribuyen efectos positivos a la salud y es por esto que se le denomina
colesterol bueno. Los efectos del colesterol elevado han sido asociados con diferentes patologias
cerebrales, entre ellas estdn el decaimiento cognitivo, demencia y la enfermedad de Alzheimer [6].
Los efectos de el las lipoproteinas a la microestructura de la materia blanca cerebral atin contintian
siendo un misterio, se han intentado describirlos a partir de modelos animales, pero pocos estudios
in viwo se han realizado en humanos y particularmente en ninos.

En este trabajo de Tesis se utilizaron estos marcadores (IMC, LDL y HDL) como variables
de estudio, con el fin de correlacionarlas con la técnica de DTI, para intentar caracterizar su
contribucion a la microestructura de las fibras de materia blanca en el cerebro de nifios mexicanos.



Capitulo 2

Bases de la Imagen por Resonancia
Magnética

2.1. Introduccion

En este capitulo se desarrolla la teoria béasica de la resonancia magnética, la resonancia magnéti-
ca se deriva de la aplicacién de la resonancia magnética nuclear (NMR) a la imagenologia radioldgi-
ca. El adjetivo "magnético”se refiere al uso de una variedad de campos magnéticos y ”resonancia”
se refiere a la necesidad de hacer coincidir la radiofrecuencia de un campo magnético oscilante con
la frecuencia 'precesional’ del giro de los nicleos de Hidrogeno en una molécula de tejido.

La Imagenologia por Resonancia Magnética (MRI) estd basada en en la propiedad que pre-
sentan la mayor parte de los ntcleos de poseer un momento angular intrinseco, el momento de
espin nuclear. La interaccion de un espin nuclear con un campo magnético externo, By, resulta
en la presecién de un nicleo de Hidrogeno (spin) a lo largo de la direccién del campo magnéti-
co. En el cuerpo humano, el nticleo que esta mas presente es el Hidrogeno, que al ser introducido
en un campo magnético resulta en la presecién del espin del proton dentro del niicleo de Hidrégeno.

La MRI clinica se basa en la interaccién de nicleos de Hidrégeno con un campo magnético
externo, Eg [7]. El nicleo de Hidrégeno contiene un solo protén con un espin y su interaccién con
el campo magnético externo da como resultado la precesion del espin del protén de Hidrégeno
sobre la direcciéon del campo magnético externo con cierta frecuencia dependiente de la magnitud
del campo magnético externo.

Considerando un volumen que contenga nicleos de Hidrégeno a los cuales se les puede asociar
un momento magnético, se obtiene una magnetizaciéon nuclear o bien una densidad de momentos
magnéticos, que sirve para explicar los fenomenos de relajacion que experimentan los nticleos de
Hidrégeno después de la aplicacién de pulsos de radiofrecuencia (rf), lo cual esta descrito por las
ecuaciones de Bloch. Al detectarse la sefial a un tiempo especifico (tiempo eco TE), la informacién
de los nucleos de Hidrogeno se codifica en frecuencias y fases que se almacenan en el espacio k,
sobre el cual se puede aplicar una transformada de Fourier para generar las imagenes.

A partir de la mecénica clasica, la interaccién del espin del nicleo de Hidrégeno y el campo
magnético produce una torca (Figura 2.1), se sabe que un torque total no cero de un sistema
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implica que el cambio del momento angular total del sistema 7 se puede expresar como [§]

47
& - N, (2.1)

generalizando (2.1) al considerar un sistema de miltiples nicleos de Hidrégeno. El momento an-
gular total es

7 o Z T X ?i, (2:2)

con respecto a un origen.

Figura 2.1: La interaccién del espin del nticleo de Hidrégeno con el campo magnético produce una torca, causando

su precesion.

La relacion directa entre el momento magnético y el vector de momento angular se puede

expresar como [9],
H=97, (23)

donde la constante de proporcionalidad en (2.3) es llamada relacién giromagnética que depen-
de del ntucleo, la cual considerando una particula puntual en movimiento circular estd dada por

v = 9 Para el Hidrégeno dicha relacion tiene un valor de

d
y = 2,67593108%,

Voarra = 21 — 42,58 M Hz/T, (2.4)
s

donde T es la unidad de campo magnético Tesla que es igual a 10000 Gauss (G).

La relacién entre las masas del electrén y un protén es de m./m, = 1836, por tanto, la relacién
entre sus respectivas relaciones giromagnéticas es

el _ g8, (2.5)
Yp
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entonces la frecuencia de presecion del electrén es mucho maés alta que la del protén. Para
campos estaticos en el rango de Teslas, se necesitarian pulsos de radiofrecuencia (rf) en el espectro
de microondas, lo que depositaria demasiada energia en los cuerpos humanos si se buscara excitar
a los electrones, es por esta razén que se usa la interaccién de los protones (dentro de los nicleos
de Hidrégeno) para generar las imagenes.

Desde un punto de vista clésico, el efecto de un campo magnético sobre un momento magnético
es una rotacion instantanea de su momento. En el caso de un campo magnético estatico el efecto
es una precesion del momento magnético en torno a la direccion del campo magnético estatico.
Cuando la tasa de cambio en el tiempo de un vector es proporcional a un producto cruzado que
involucra ese vector, su magnitud 77 = | 7| no se modifica [10].

El cambio instantaneo en la direccion del momento magnético es equivalente a una rotacion
izquierda instantéanea sobre B, el otro vector en el producto cruzado. Para ver la rotacion y obtener
la frecuencia de rotacion instantédnea, viendo la Figura 2.1, el cambio diferencial del momento en

el tiempo dt es dﬁ = vﬁ X ?dt, que es perpendicular al plano definido por ﬁ y ﬁ Esto pone
el vector ﬁ (cuando se ve desde ’arriba’ con apuntando al observador) en una precesién en
sentido horario. La punta del vector permaneceria en ese mismo circulo si 5 fuera constante en el
tiempo. Si d¢ es el angulo subtendido por dﬁ, y 6 es el angulo entre ﬁ y ﬁ, entonces

|3l | = psind|de| (2.6)
Por otro lado,
A7 =~ H x §|dt = yuBsinddt (2.7)

Comparando 2.6 con 2.7 resulta en yB|dt| = |d¢| con B = |§|, resultando en la conocida
formula de precesion de Larmor,

w=|-—|=~B, (2.8)

a lo largo de un eje instantaneo definido por una rotacién de mano izquierda alrededor de ?
Esto es,

d¢
- _ 2.9
L=, 29)
tal que el vector de velocidad angular es
& = —w3, (2.10)

si el campo esta a lo largo del eje z y constante en el tiempo, ? = Bz la solucién de (2.9) es

O = —wot + ¢g (caso campo constante), (2.11)

donde ¢q es el dngulo inicial. (2.11) muestra una precesién de mano izquierda constante a lo
largo de la direcciéon del campo. A partir de ahora, se define la frecuencia de Larmor para el caso
de un campo magnético constante como [11]:

wr,(campo constante) = wy = 7By (2.12)
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En un modelo clasico donde 7 en presencia de un campo magnético ﬁ experimenta una torca,
usando la relacién (2.3) entre el espin y el momento magnético y la expresién

N =7 x B, (2.13)

para la torca sobre un momento magnético debido a un campo magnético externo ?, encontramos
que (2.1) se reduce a

ﬁ——yﬁ B, (2.14)

ésta ecuacién fundamental de movimiento es la esencia de las rotaciones y precesiones de los
protones. Es llamada la ecuacién de Bloch [12].

Para las imédgenes de un cuerpo macroscépico, nos centramos en los ntcleos de Hldrogeno in-
troduciendo su momento magnético local por unidad de volumen, o magnetizacién, como M (7 t).
Considerando un elemento de volumen (’voxel’) con volumen V lo suficientemente pequeno como
para que los campos externos tengan una buena aproximacién constante sobre V, pero lo suficien-
temente grande como para contener una gran cantidad de ntcleos de Hidrégeno. La magnetizacion
es

:%Xﬁi (2.15)

El ntiimero de espines (nicleos de Hidrégeno) en V se llama un espin ’isocromatico’, que se puede
definir como un conjunto o dominio de spines con la misma fase. Despreciando las interacciones
de los ntucleos de Hidrégeno con su entorno, una suma sobre las ecuaciones de movimiento para
los giros individuales (2.14) se tiene

_ Z d,uz _ %EZ « gexh (216)
dM
dt

Es mas ventajoso analizar la magnetizacién y su ecuacion diferencial en términos de compo-
nentes paralelos y perpendiculares definidos en relaciéon con el campo magnético estatico principal

= ’y]\/[ X gemt (nucleos de Hidrogeno no interactuantes), (2.17)

ext = Boz. El componente paralelo o ”longitudinal”de la magnetizacién es

M, = M, (2.18)
Los componentes transversales son

M, = M, + M,j (2.19)

Los componentes correspondientes del producto cruz de (2.17) llevan a las ecuaciones desaco-
pladas

dM,
=0 2.20
o (2.20)
y
—
M
d = = Vﬁl X §ezt (221)

dt
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La ecuacion (2.20) es incorrecta para los nicleos de Hidrégeno que interactian, ya que que
sus momentos intentan alinearse con el campo externo a través del intercambio de energia con
el entorno. Es necesario un término adicional que describa las interacciones con el entorno, para
esto se puede hacer uso de un argumento de energia. La formula clasica para la energia potencial
asociada con un momento magnético inmerso en un campo magnético es:

U=-7-B (2.22)

Esto implica que el momento tendera a alinearse paralelo al campo para alcanzar su estado de
energia minimo, si la energia puede ser transferida. Como se considera que los nticleos de Hidrégeno
estan en contacto térmico con un enrejado de atomos cercanos, el movimiento térmico presente en
el enrejado puede explicar cualquier cambio en la energia de los nicleos de Hidrégeno dada por
(2.22).

La versién de magnetizacion de (2.22) es la densidad de energia potencial

Uy =M B = —MB, (2.23)

involucrando solo el componente longitudinal de la magnetizacién. Aunque las componentes
transversales pueden ignorarse al discutir la energia, se deduce que, a medida que la magnetizacién
longitudinal retorna a su valor de equilibrio My, la magnetizacién transversal debe desaparecer. De
hecho, la magnetizacion transversal puede desaparecer mas rapidamente debido al ’desfasamiento’.
El valor de equilibrio relevante para la temperatura ambiente obedece a la ley de Curie en su
dependencia de la temperatura absoluta T y el campo externo,

B
M, = 0?0 (2.24)

La constante C se deriva para protones en la seccién 2.4.1. En las aplicaciones de MRI, (2.24)
esta constante es muy pequena en comparacién con la magnetizacion maxima posible. Dado que la
energfa de un nicleo de Hidrégeno (2.22) es pequena comparada con la escala de energia térmica
KT (k es la constante de Boltzmann y T es la temperatura en Kelvin) a temperatura ambien-
te, solo hay una ventaja mintuscula de energia para que un momento de un nucleo de Hidrégeno
quede alineado con el campo magnético. Como resultado, solo una fraccién muy pequena de los
nicleos de Hidrégeno paralelos superen a los niicleos de Hidrégeno antiparalelos para las intensi-
dades de campo usados en MRI. Sin embargo, al trabajar con un ntimero de Avogadro de estos
nucleos de Hidréogeno, la magnetizacion M sigue siendo lo suficientemente grande para ser medida.

La resonancia magnética se basa en la deteccion de este vector de magnetizacién M, apartandolo
de su orientacién de equilibrio paralela a Bz [13]. Ademads, M necesita oscilar en el tiempo para
inducir una corriente en una bobina. Esto se logra aplicando un segundo campo magnético, un
campo de radiofrecuencia (rf), By, perpendicular a Byz. El movimiento del vector de magnetizacion
en presencia de los campos Bz y B se puede escribir como:

= = M x (By + B)) (2.25)

Para describir el movimiento de la magnetizacion macroscopica M, es de utilidad introducir
un nuevo sistema de coordenadas cartesianas (z',y’, z’) que gira en sentido horario alrededor del
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~ . . . . =
eje z de un sistema co_o>rdenado fijo (x, y, z) con una velocidad angular rotacional 2. Con lo que,
la tasa de cambio de M en el marco giratorio es:

— /
dM —
(W) — M x By, (2.26)

donde
a
B.;=B+ = (2.27)

El campo magnético efectivo es de utilidad para determinar el movimiento presecional y en

general es un concepto clave en el andlisis del momento magnético. En el sistema rotatorio, M
tiene un movimiento equivalente a una rotacion instantanea debido a un campo magnético total
dado por (2.27). Este campo efectivo es la superposicién del campo magnético externo més un

campo magnético ficticio cuya magnitud es | Q2 |/w y cuya direccién es la misma que el vector 2.

Se puede construir un campo de rf eficiente donde la amplitud sea la misma en el sistema
rotante, entonces, anadiendo dos campos de rf linealmente polarizados con la misma frecuencia y
pico de amplitud, pero perpendiculares con respecto de cada uno y 90° fuera de fase (con respecto
a la dependencia temporal) de tal forma que

?‘{" = By (Zcoswt — ysenwt) = BT’ (2.28)
La ecuacién de movimiento (2.26) en el sistema de referencia rotatorio para un nucleo de

Hidrégeno inmerso en la combinacién de un campo magnético constante ?0 = ByZ y el campo de

rf (2.28) es

dt

’ —
(42 i (m 2) LB
Y
= 7 % [B(wo — w) + T'wy], (2.29)

invocando la condiciéon de resonancia, es decir, w = wy se obtiene

d /
<d_§) =W x 7 =71 x BT cuando w = wo, (2.30)

se obtiene la ecuaciéon de movimiento que representa la piedra angular, que representa una
presecion al rededor del eje @’ con una frecuencia presecional wy, cuyas soluciones son

far (1) = par (0)
fy (1) = piyy (0)cosi (t) + por(0)sing(t)
o (t) = —ay (0)sinsy (1) + o (O)cosen () (231)
o o1(t) = wyt (2.32)

Entonces durante e inmediatamente después de la aplicacion de un pulso rf a lo largo del eje
Z o ¥, habrd un componente de M presente en el plano xy, M, que gira alrededor del eje Z. La
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naturaleza oscilante de M, hace posible detectar la presencia de este componente de magnetiza-
cién a través de la induccién de una corriente en una bobina (antena de radiofrecuencia) colocada
dentro del campo oscilante. La senal observada debido a M, se conoce como senal de resonancia
magnética o Free Induction Decay (FID).

Si la senal eléctrica inducida debido a M, de un solo pulso de excitacion se observa en un
osciloscopio se notara que la senal decae rapidamente a cero. Esta senal que decae se debe a lo que
generalmente se denomina relajacién de los nicleos de Hidrégeno y es el resultado de sus interac-
ciones y su consecuente intercambio y pérdida de la energia de excitacién. El efecto macroscépico
de la relajacion es que M, desaparece gradualmente mientras que M, se recupera gradualmente
después de un pulso de rf.

El modelado de las interacciones de los nucleos de Hidrégeno con su vecindad conducen a
términos adicionales en (2.20) y (2.21) que dependen de los pardametros de decaimiento, y estos
parametros son diferentes en las dos ecuaciones. Estas ecuaciones no son correctas para los niicleos
de Hidrégeno que interactian, por lo que se deben agregar nuevos términos.

2.2. Tiempos de relajacion

2.2.1. Tiempo de relajaciéon T1

Los nucleos de Hidrégeno excitados pueden pasar de su estado de alta energia al estado de baja
energia, a través de una emision espontanea o una emision estimulada. En los experimentos de
MRI, solo la emision estimulada es de consideracién pues esta requiere que los nticleos de Hidrégeno
experimenten un campo magnético fluctuante con frecuencia en o cerca de la frecuencia de Larmor.
El efecto macroscépico de las transiciones de energia causadas por la emisién estimulada da como
resultado una recuperacién gradual del componente longitudinal de la magnetizacion, M., después
de un pulso de excitacion. Este proceso de relajacion se conoce como Relajacién T1 o relajacion
longitudinal.

Una velocidad de crecimiento de interacciéon constante de las interacciones de los ntcleos de
Hidrégeno con el enrejado de atomos vecinos, implica que la velocidad de cambio de la magneti-
zacién longitudinal, dM, /dt, es proporcional a la diferencia My — M,. La constante de proporcio-
nalidad se determina empiricamente y representa el inverso de la escala de tiempo de la tasa de
crecimiento. La ecuacién (2.20) se reemplaza por

dM, 1

= (Mo = ML); Bol? (2.33)

donde T es el tiempo de relajacion espin-enrejado obtenido de forma experimental. El parame-
tro de relajacion T oscila entre decenas y miles de milisegundos para ntcleos de Hidrégeno en el
tejido humano sobre la intensidad de campo By de interés (0,01 T y superior).

Después de la aplicacién de un pulso rf, la magnetizaciéon longitudinal muestra una forma
exponencial que muestra la evolucién desde el valor inicial, M, (0), suponiendo = BZy Mj es
el valor de equilibrio. La soluciéon con un punto de partida arbitrario se puede aplicar en multiples
experimentos con pulsos de rf.
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ML (t) = M, (0)e~E0)/Th 4 pjy(1 — = (t=t0)/T) (B outl2) (2.34)

La tasa de recuperacién de M, se describe mediante una constante de tiempo que se conoce
como el tiempo de relajacién T1, a la inversa del tiempo de relajacién, 1 / T1 se conoce como la
tasa de relajacion, R1.

2.2.2. Tiempo de relajacién T2

El término relajacion T2 se usa para describir el decaimiento del componente transversal de la
magnetizacion, M, después de un pulso de excitacién. Esta constante de tiempo también es refe-
rido como el tiempo de relajacién transversal o spin-spin (interaccién entre nicleos de Hidrégeno).
En cualquier medio (excepto agua pura) la descomposicién de M, ocurre significativamente mas
rapido que la recuperacién de M, debido a efectos de relajacion adicionales afectando la magnetiza-
cion neta en el plano transversal. Los espines experimentan campos locales que son combinaciones
del campo aplicado y los campos de los niicleos vecinos. Como las variaciones en los campos locales
conducen a diferentes frecuencias de precesion locales, los espines individuales tienden a desfasarse
en el tiempo, reduciendo el vector neto de magnetizacion. Por lo tanto, la pérdida de coherencia
de fase hace que M, decaiga mas rapido que M., es decir, T2 siempre es mas corto que T1 in vivo.

La caracterizacién de la tasa global de reduccion en la magnetizacién transversal genera otro
parametro experimental. el tiempo de relajacién ’espin-espin’ T2. La ecuacién diferencial (2.21) se
modifica anadiendo un término de tasa de decaimiento

_>
dM 1
L B LWL 239
dt T

El término adicional conduce a la disminucién exponencial de cualquier valor inicial para M .
Esto es mas fécil de detectar en el marco de referencia giratorio, mientras que la ecuacion diferencial
tiene una forma de tasa de decaimiento estandar.

— /
dM 1=
( d;) = —EML (marco rotatorio) (2.36)
con la solucion - -
M (t) = ML (0)e /T (marco rotatorio) (2.37)
%
La ecuacién (2.37) describe el decaimiento exponencial de la magnitud M, = |M | de la

magnetizacién transversal en el laboratorio o en el marco de referencia giratorio.

2.3. Ecuacién de Bloch y las soluciones de campo-estatico

Las ecuaciones diferenciales (2.33) y (2.35) para la magnetizacion en presencia de un campo
magnético y con términos de relajacion se pueden combinar en una ecuacion vectorial,

—
dM — 1 1 —
CF M % B+ —(My — My)5 — — M 2.38
dt X t+T1( 0 )Z T2 L ( )
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Figura 2.2: (a) La recuperacién de la componente longitudinal de magnetizaciéon desde el valor
inicial M, (0) hasta el valor de equilibrio My. (b) El decaimiento de la magnitud de la magnetizacién
transversal desde un valor inicial.

Esta ecuacion vectorial empirica se conoce como la ecuacion de Bloch. Los términos de
relajacion describen el retorno al equilibrio, 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 .,; = Bgz. Un cédlculo de
los componentes del producto cruz en (1.21) produce las ecuaciones de tres componentes

dM. My — M,

2.39
dt T, (2.39)
dM M
T — oM, — =2 2.4
ar T (2.40)
M, M,
— —woM, — =¥ 2.41
dt o T, (2.41)

La primera ecuacién es la misma que (2.33). Para las dos tltimas ecuaciones, los términos de
relajacién se pueden eliminar facilmente mediante el cambio de variables, M, = mze %" y M, =
m,e "2 (es decir, mediante la introduccién de factores integrantes). Las ecuaciones diferenciales
resultantes para m, y m, tienen exactamente la forma de las ecuaciones encontradas, y resueltas,
para fi; ¥ [y en la ecuaciéon 2.31. En términos de las variables originales, el conjunto completo de
soluciones es, por lo tanto,

M, (t) = e "2 (M, (0)coswot + M, (0)sinwot) (2.42)
M, (t) = e~/ (M, (0)coswot — M, (0)sinwot) (2.43)
M, (t) = M.(0)e /Tt 4 My(1 — e=/T1) (2.44)

La solucién de equilibrio o estado estacionario se puede encontrar a partir del limite asintético

t — oo de (2.42) - (2.44). En ese limite, todas las exponenciales desaparecen implicando la solucién
de estado estacionario

M, (c0) = M, (oc0) =0, M, (0c0) = My (2.45)

Se considera que la solucion general para los componentes transversales dependientes del tiem-
po, (1.25) - (1.26), tiene términos sinusoidales modificados por un factor de decaimiento. Los
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términos sinusoidales corresponden al movimiento precesional, y el factor de amortiguacién pro-
viene del efecto de relajacién transversal. La magnitud | M| no es fijo: la componente longitudinal
se relaja desde su valor inicial hasta el valor de equilibrio My; el componente transversal gira en el
sentido de las agujas del reloj y disminuye en magnitud. Recuerde que el tiempo de decaimiento
transversal T; es en general diferente de (menor que) el tiempo de decaimiento longitudinal T7.

2.4. Descripcién de la mecanica cuantica de la técnica de
la imagenologia por resonancia magnética

En la descripciéon de la mecanica cudntica, la naturaleza ondulatoria de la materia estd asocia-
da con amplitudes de probabilidad, lo que conlleva a valores cuantizados de energia, momento y
momento angular. Especificamente, la descripcion de la mecanica cudntica de un nicleo, descrito
por Dirac en 1930 que predijo la propiedad del espin de momento angular [14].

La cuantizacion de el momento angular para un caso en general, por ejemplo, el componente z

de cualquier atomo o momento angular nuclear 7 conlleva a valores enteros o semi-enteros de la
constante de Planck h dividida entre 27.

h
h=—, (2.46)
27
los valores medidos serian
J, = mjh, (2.47)
donde los 25 + 1 valores de m; son
mj = —j,—j+1,.. ,J—1,7, (2.48)

donde j es un entero o semi-entero positivo. El nimero cuantico j esta asociado con la magnitud
del momento angular total J de la forma

Jr =+ DR, (2.49)

1.3
donde j =0, =,1,=,....
OneJ 727727

El momento angular total para un atomo tiene una contribucién L debido al movimiento
orbital y una contribuciéon ? debido a su espin intrinseco.

T=T+7%, (2.50)

Cada uno de éstos vectores tiene niimeros cuanticos analogos. Para el momento orbital angular
L, el nimero correspondiente a j es llamado [y es un niimero entero, cuya magnitud satisface
L* = (14 1)h? donde 1= 0,1,2,.... (2.51)

Se debe tomar en cuenta que hay 2/+ 1 valores observados tales que L, = m;h para cualquier
experimento con la configurado para medir el componente z del momento orbital. El vector de
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espin de momento angular ? tiene un numero cuantico s que puede tomar valores enteros o
semi-enteros, y su magnitud esta dada por

1 3
S% = s(s+ 1)h? donde s = 0, 2 1, 3 (2.52)
con 2s + 1 valores de mg pertenecientes al componente z S, = mgh del vector del espin.
Finalmente, el rango de los valores j para valores dados de [y s es
j=l=sl|l—s+1,..,l+s—11+s (2.53)

Los dos angulos de desviacion observados en el experimento de Stern- Gerlach determinan el

nimero cuantico del espin s para el electrén, lo que llevé al conocimiento que el electron tiene

1 : : o
espin 3 y experimentos posteriores mostraron que el proton también tiene espin 3

Para exhibir la propiedad de la resonancia magnética, el nicleo debe tener un valor no nulo

de 7 En lo que respecta a las aplicaciones médicas, el protéon dentro de los ntcleos de Hidrégeno
('H) es el nticleo de mayor interés, debido a su alta abundancia natural.

En términos de el Hamiltoniano que describe la dinamica del nticleo inmerso en un campo
magnético constante By, dado por

Hy = Hyy+ Hyp+ Hyy = AvhS - T + 9871 - By+~hJ - By, (2.54)

donde Hiyy es el hamiltoniano de la interaccion nicleo - electrones, Hzg es el hamiltoniano del
efecto Zeeman del electrén, Hzx es el hamiltoniano del efecto Zeeman del niicleo, J es el momento

angular total del nicleo, es el momento angular total del electrén, 8 es el magneton de Bohr,
g es el factor de Landé y A es una constante del campo magnético.

Estamos interesados en la dindmica de los nticleos de Hidrégeno con el campo magnético externo
By, el cual se ha definido fijo sobre el eje z y es de gran intensidad, esto hace posible despreciar
las interacciones que no estdn apuntando en la misma direcciéon del campo magnético, o bien, el

momento angular total del electrén es despreciado (aproximacion secular) [15], entonces I =0 en
(2.54), con lo que tenemos el hamiltoniano

Hzn = ’Yh? : EU>> (2.55)

la energia potencial estaria dada por

E=T7-B = —1.By = —ymshBy = —vByJ. (2.56)

En fisica atomica, el momento magnético asociado con un espin de momento angular intrinseco
es escrito en términos del factor de Landé g,

=95, (2.57)
donde v = gpu, con el factor del magneton fiyy, = ﬁ y e es la magnitud de la carga de la
p
particula (1,60 x 107! Coulomb para el proton) y M, es la masa de la particula (1,67 x 107*"Kg
para el proton), la ecuacién (2.55) puede expresarse como
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H=—ByJ, = —”YBOBZ
De la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo,

ov
HV =ih—
o
usando el método de separacién de variables, U = 1(77)/(t), una solucién es
! E
——Et
U=y(7)e b,
de donde podemos obtener la ecuacién de eigenvalores
Hip = Ev,

El espin de momento angular puede ser representado con las matrices de Pauli,

h
§:§?,

donde las matrices de Pauli son

(01 (0 =i (1 0
9=\ 10 )%= \i 0o )% o -1

Con lo que se pueden obtener los estados de energias como

1 1
——’)/hBO 0 ——th 0
H= —")/BOSZ = 2 = 2 )

1 1
“~hB -
0 2"}/ 0 0 Qhwo

Entonces, las dos soluciones para (2.61) son

L R ( (1) ) espin paralelo o espin arriba,
_ 0 . . , .
Yo =y = < 1 ) espin anti-paralelo o espin abajo,
tal que HYy = FE 14, donde
1
By = $§hw0
Las soluciones ¢, y 1_ son eigenfunciones de 3’: y de H, es decir
— 1
Sy = iiﬁi/}i’

con los eigenvalores esperados m,; = :I:i.

14

(2.58)

(2.59)

(2.60)

(2.61)

(2.62)

(2.63)

(2.64)

(2.65)

(2.66)

(2.67)

(2.68)
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Esto es la representacion matricial simple que satisface el algebra del conmutador del espin
que lleva a las soluciones de la ecuacion de Schrédinger con los eigenvalores para la energia y el
componente z del momento angular esperado para una particula con espin 1/2. Entonces la versién
de (??) para el protén es

7
——En,
\Ij(t) = Zm:il/QC’mw’rne h t, (269)

La ausencia de cualquier dependencia de 7 viene de ignorar el movimiento orbital y translacio-
nal del protén (nicleo de Hidrégeno). Con la ecuacién se pueden obtener los valores de expectacién
de los componentes del vector de magnetizacién 7(25), resultando las ecuaciones

h
<y >= %sm@cos (o — wot) (2.70)
yhooo
<y >= 7527195271 (o — wot) (2.71)
<y >= %cas@ (2.72)

Las ecuaciones ( 2.70 - 2.72) dan los valores de expectacién para los componentes del vector

de momento magnético con una magnitud de Ja precesando en sentido horario al rededor del eje

x a un eje polar fijo 0. El dngulo azimutal inicial es ¢.

Ahora es necesario comprender el efecto que sufre el momento magnético cuando interactua
con el campo magnético estatico externo By y un campo magnético de radiofrecuencia polarizado
circularmente a la izquierda By

?(t) = Byz + B (Tcoswt — ysinwt) (2.73)

El Hamiltoniano para un protén en reposo en el campo magnético (2.73) es

Ht)=—71 - E(t) = —%h (0.By + (oycoswt — oy sinwt) By) (2.74)

La dependencia temporal del Hamiltoniano debe ser tomada en cuenta, aunque es posible
utilizar el método de separacién de variables en la solucion de la ecuacién de Schrodinger para
éste caso, para realizarlo, reescribimos (2.59) en términos de los elementos de matriz de H(t). De
(2.63) el término del campo estético es

5 0.By = 5 ( 0 —1 ) ) (2.75)
y el componente de 7 alo largo de 7 es
. 0 et
Oy = 0,c08wt — oy Sinwt = it (2.76)

La ecuacién de Schrodinger queda

iwt
oy __h ( wo e > v, (2.77)

ot 2\ wie ™ —wy
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con las frecuencias wg = vBy y w; = 7B;. Considerando la forma de la funciéon de onda

. . / iwot/2
W = g (1) e gt 02 = ( fé?f/ ) / (2.78)

resultan los valores de expectacion para las componentes del vector de magnetizacion

{ar (1)) = (par (0)) (2.79)
(tay (1)) = (pay (0))coswnt + (- (0)) simwnt (2.80)
{1=(8)) = =y (0)) sinent + ((0)) coswnt (2.81)

Las ecuaciones (2.80) - (2.81) representan un vector, que estd precesando en sentido horario al
rededor del eje ', en el marco de referencia rotatorio, con una frecuencia de presecién w; como lo
predice la teoria clasica.

2.4.1. Bases cuanticas de la relajacion.

Las transiciones inducidas entre dos estados pueden ocurrir con la misma probabilidad en am-
bas direcciones por la absorciéon de energia proveniente del campo externo By, entre una poblacion
de espines resultantes del efecto Zeeman. Una evaluacion numérica de esa diferencia de poblacion
se puede obtener a partir de la ecuacién de Boltzmann, la cual resulta en una pequena diferen-
cia entre esa poblacién ( del orden de una parte por millén para un conjunto de 10° espines) en
una campo magnético de 1000 gauss. Estas pequenas diferencias son de interés en la resonancia
magnética.

El valor de equilibrio de My mostrado en la ecuacién (2.45) de la ecuacién de Bloch para la mag-
netizacion longitudinal, M,(t), que representa el intercambio entre la tendencia de un sistema de
ntcleos de Hidrégeno de alinearse con el campo magnético externo (el nivel més bajo de energia),
y su habilidad de ganar energia a partir del contacto térmico de las moléculas y sus alrededores.
El contacto térmico es resultado de interacciones de los momentos magnéticos de los espines mas
fluctuaciones aleatorias de los campos magnéticos, resultando en movimientos térmicos del niicleo
de la molécula.

Considerando un sistema de ntcleos de Hidréogeno en contacto térmico con una reserva de
energia de sus alrededores a una temperatura absoluta 7', retendrian energia cinética del orden de
kT, donde k es la constante de Boltzmann. El intercambio de las interacciones pondran a algunos
espines que originalmente estan en equilibrio en un nivel por encima de estado de menor energia
(estado base), dependiendo de que tan grande es kT'. La probabilidad de encontrar un sistema con
energia €, mientras estd en contacto con un sistema mucho mds grande (reserva), a temperatura
T, se puede expresar como

—e/kT
Z Y

donde la funcién de particién, es decir, la suma de todos los factores de peso esta dada por

Z=Y =e 7 (2.83)

e

P(e) = (2.82)
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Tomando en consideracién un nicleo de Hidrégeno en contacto térmico con el resto de un set
de N ntcleos de Hidrégeno y con el enrejado de fondo todo a temperatura 7', considerando N como
muy grande junto con el tamano del enrejado. El promedio térmico de la magnetizacion es

s

Mo = po Z P (e(m)) p=(m), (2.84)

m=—s

donde m = my es el nimero magnético, py = N/V es la densidad de espines por unidad de
volumen. Observando que

e = —mhwy, (2.85)
w, = myh, (2.86)

la expresion para la magnetizacién en equilibrio es

~ NyR Y, me™
- V emu ’

My (2.87)

donde

hwyg
kT
La expresion (2.87)puede ser simplificada, debido a que las energias nucleares son mucho més

pequenas que las energias térmicas a temperatura ambiente, tomando una aproximacion a primer
término resulta

(2.88)

u

1 ~2h?
My ~ —
0 4/)0 T

En términos de la diferencia de espines paralelos N (1) y anti-paralelos N({) al campo externo,
seria

By (hwo < KT) (2.89)

AN =N = N(})=N(P, —P.) ~ % (2.90)

1
donde la probabilidad de Boltzmann para los dos estados de espines (m = £1/2 0 € = iﬁﬁwo)

es
etu/2

Pi - eu/2 + e—u/2

(2.91)
De la ecuacién 2.90, se puede obtener la ecuacién de relajacion longitudinal 2.33, es decir

dM, My — M,

2.92
o T (2.92)

2.5. Deteccién de la senal del vector de magnetizacion.

La clave para caracterizar la senal de la magnetizaciéon macroscépica M (7) es el proceso de
lectura de dicha senal debida a su proporcionalidad con la densidad de niicleos de Hidrégeno [16],
p(?) Esto se logra con una codificacién espacial de las posiciones de los nicleos de Hidrégeno,



CAPITULO 2. BASES DE LA IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA 18

basada en la frecuencia de precesion dependiente del campo magnético externo dada por la ecua-
cién de Larmor (2.8).

La dependencia espacial de un ntcleo de Hidrégeno sera determinada por el campo magnético
externo ?0 m&as una campo magnético que varia linealmente en el espacio paralelo al campo
magnético externo, llamado campo gradiente (G), tomado el caso especifico en una dimension,
siendo G, = 8BZ(?) /Oz, entonces, es posible usar un gradiente que permita establecer una relacién
entre la posicion de los nticleos de Hidrogeno a lo largo de una direccion y sus respectivas preseciones

B.(z,t) = By + xG(t), (2.93)
w(z,t) = wy + wa(x, ), (2.94)

donde la dependencia temporal de G(t) se especifica, pues el gradiente puede variar un poco
durante la duracién de la aplicacién del gradiente. Para (2.93) la frecuencia de Larmor varia
linealmente por un factor

wolz,1) = 12 G(D), (2.95)
La fase acumulada, en un tiempo t, debido al gradiente aplicado es
t t
bl 1) = — / it we(z,t) = —ya / ey (2.96)
0 0
recordando que el gradiente se aplica después del pulso de rf en t =0
La senal, con frecuencia de precesién (2.94), es
s(t) = /dxp(m)ei¢c(w’t) (2.97)
Con lo que la senal obtenida es:
- o T
S(F) = / Brp(P)e2 k7 (2.98)

La ecuacion 2.98 codifica fases y frecuencias, y si se aplica una transformada inversa de Fourier
a s(k) se obtiene la sefial de resonancia magnética.

2.6. Espacio k

Al aplicar los gradientes de codificacion espacial se busca caracterizar cada voxel de la muestra,
a partir de la funcién s(k) asociandole una fase especifica. Entonces, el espacio k es la representa-
cion del contenido en frecuencias espaciales de la muestra, y su valor maximo en cada eje de dicho
espacio proporciona la resolucion en su correspondiente direccién del espacio real de la muestra [17].

La senal obtenida en MRI de la lectura de s(k) se obtiene a partir de valores discretos de k
en un dominio determinado y con el uso de la transformada rapida de Fourier discreta se pueden
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obtener valores discretos de la posicion de el voxel de la muestra.

Los gradientes se pueden clasificar como gradiente de seleccién de corte, gradiente de codi-
ficacion de fase y gradiente de codificacion de frecuencia. Tomando un caso especifico en donde
inmediatamente después de un pulso de excitacién de rf se aplica un gradiente de seleccién de
corte en el eje z, es decir, G,. Con lo que, en términos de colocacion espacial, se ha pasado de
3D a 2D. Asumiendo por simplicidad que no existe pérdida de la coherencia de fase, después de
la aplicacion de G, los nucleos de Hidrégeno se encuentran precesando en el plano xy con una
misma frecuencia y una misma fase.

Si un gradiente en direcciéon y , los espines que experimenten mayor intensidad de campo
comenzaran a precesar mas rapido en funcién de la ecuacion de Larmor, de forma que los nicleos
de Hidrégeno adquieren diferente fase dependiendo de su posicién pues el cambio en la fase es
uniforme a lo largo del gradiente aplicado.

Figura 2.3: El gradiente de codificacién de fase G, incita diferencias de precesiones, con lo que
los ntcleos de Hidrogeno adquieran distintas fases en funcién de la intensidad de campo que
experimenten.

Cuando el gradiente G, los nicleos de Hidrégeno precesan con una misma frecuencia, pero
se ha modificado la fase de precesién relativa entre ellos, con lo que se ha creado un cambio
permanente en la fase. Finalmente para conseguir una caracterizacién tnica de cada voxel de la
muestra, se aplica un nuevo gradiente a lo largo del eje Z que modificara la frecuencia de presecién,
provocando que cada voxel contenga nicleos de Hidrégeno precesando con una fase y frecuencia
especifica, permitiendo caracterizar la senal obtenida de cada voxel, en funcién de la posicién en
donde se encuentren.
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Figura 2.4: Aplicacién de un gradiente G, con lo que los ntcleos de Hidrégeno que experimentan
mayor intensidad de campo precesan con una mayor frecuencia

Al terminar la aplicacién de estos gradientes cada voxel de la muestra puede ser caracterizado
en términos de su fase y su frecuencia.

La informacion de las senales adquiridas con los gradientes se coloca en un plano cartesiano
(espacio k), conformado por fases y frecuencias, donde la coleccién de valores de k(t) caracterizan
el llenado de este espacio. La informaciéon recolectada con los gradientes con intensidad pequena
estaran colocados cerca del centro del espacio k (k, = 0,k, = 0), mientras que la informacién
resultante de gradientes con intensidad grande estaran alejados del centro. Entonces con la mani-
pulacién de las intensidades de los gradientes es posible realizar el llenado del espacio k [18].

Entonces, el llenado del espacio k se realiza de diferentes formas, de forma cartesiana, eco planar,
radial y espiral [19]. La forma del llenado estard determinada por la secuencia de pulsos de forma
que la amplitud de los gradientes cubra desde la frecuencia maxima negativa (—k,(maz)) hasta
la frecuencia maxima positiva (k,(max)) , asi mismo, desde la fase maxima negativa (—k,(max))
hasta la fase méaxima positiva ((k,(max))).

Figura 2.5: Espacio k

La senal es recolectada sobre un set de puntos uniformemente espaciados en el espacio k, en
términos de un gradiente constante, es decir, Ak = lG rAt. El espaciado uniforme entre los

7
puntos de la informacién Ak es 1/L, donde L es el campo de visién que es dependiente del tamano
de la muestra, o bien, el intervalo espacial sobre el cual la reconstruccion de la imagen se repite.
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Se deben considerar aspectos importantes, para el llenado es necesario que las senales se en-
cuentren discretizadas y en los intervalos de tiempo adecuados. La frecuencia minima de muestreo
adecuada para evitar artefactos en la imagen recibe el nombre de frecuencia de Nyquist. La matriz
de puntos recogidos a lo largo de cada eje del espacio k es usualmente en potencia de 2 (es decir,
128, 256 6 512). Un espacio k mas grande resulta en una imagen de mayor resoluciéon mientras que
un espacio k lleno solo en su parte central resultaria en una imagen con una pobre resolucién, cabe
senalar que llenar un espacio k mas grande implicaria un mayor tiempo y una disminucion del ta-
maino de cada elemento de la imagen y debido a que hay un ntimero finito de nicleos de Hidrégeno
por unidad de volumen, podria generar una pérdida de la senal y por tanto una reduccion de la
razén senal ruido.

2.7. Secuencias de Pulsos

Una secuencia de pulsos es la obtencién de imagenes dependiente de la técnica de MRI utiliza-
da. Contiene las instrucciones del software (pulsos de rf, pulsos gradientes y los tiempos) necesarios
para adquirir la informacién de alguna muestra de manera adecuada.

2.7.1. Secuencia de Pulsos Espin-Eco

La secuencia espin eco (SE) estd basada en la aplicacién de dos pulsos de rf, un pulso de /2
seguido de un pulso 7 (o pulso de refase) [20]. Se trata de obtener la senal en un lapso de tiempo en
donde los espines de Hidrégeno no tengan desfase en sus precesiones debido a las inhomogeneidades
del campo magnético externo By, y obtener la mejor senal del vector de magnetizacion ya que con
el pulso de refase se busca que la mayoria de los ntcleos de Hidrégeno apunten hacia la misma
direccion.

Figura 2.6: Secuencia de pulsos Espin-Eco
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En esta secuencia (Figura 2.6), el vector de magnetizacién de una muestra es volcado por el pri-
mer pulso (7/2) inmediatamente hacia el plano transverso, suponiendo que esto pasa en t = 0, tal
que, el vector de magnetizacién los niicleos de Hidrégeno apunten a lo largo del plano 7/, asi, aque-
llos 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 Bj.

Otro pulso de rf es aplicado con el doble de amplitud (7), aunque de otra forma idéntico al
primero es aplicado. Este segundo pulso se aplica a lo largo del eje ¥/, rotando los nicleos de
Hidrégeno alrededor de 3’ por un dngulo 7, al tiempo ¢ = 7. Los nucleos de hidrégeno que habian
previamente acumulado fase positiva ahora tendran, al instante después del pulso de 7, esa misma
fase pero negativa y viceversa.

Después de este pulso, los niicleos 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 direcciéon que inmediatamente después de aplicado el pulso 7/2, el tiempo en el que
se refasan es conocido como Tiempo Eco (TE), dado por T = 27. Como el ritmo en el que la fase
es acumulada por cada nucleo de Hidrégeno no cambia, todos los ntcleos regresaran a ¢ = 0 al
mismo tiempo, el tiempo eco (TE) y a este realineamiento de los nicleos de Hidrégeno es llamado
espin-eco [20].

La senal de la secuencia espin eco (SE) se obtiene entonces al tiempo eco. En general, se
requiere de una senal obtenida adecuadamente, por lo que es necesario repetir el experimento un
numero N de veces y promediar las mediciones para obtener un adecuado resultado final. Para un
experimento repetido, la magnetizacién transversa (y por tanto la senal) dependera de un tiempo
de repeticiéon 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 T'R, pues si es muy corto, no dard tiempo suficiente para que
M. (t) se relaje a su maximo y si es muy largo la sefial serd ineficiente.

2.7.2. Secuencia Gradiente Eco.

Similar a la secuencia de pulsos SE, a excepcién de que el pulso 7 usado para el refase de
los espines [21]. La secuencia gradiente eco (GE) esta basada en la implementacién 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 7 la energia depositada sobre la muestra o paciente es menor, asi como el tiempo
de obtencién de imagenes.

Para lograr el refase de los nicleos de Hidrogeno se puede describir con un caso especifico como
se muestra en la Figura 2.7 un gradiente constante negativo (G, = —G para G > 0) esta presente
en el intervalo del tiempo (t1,%3), esto creara una acumulacién de la fase debido a los gradientes
para un nucleo de Hidrogeno que se encuentra en z, y al tiempo ¢, durante la aplicacién de un
16bulo del primer gradiente. El segundo 16bulo del gradiente es positivo (G, = G en términos del
mismo parametro ) el cual se aplica durante el intervalo del tiempo (t3,%4), que es el doble del
intervalo (t1,ts). El gradiente eco se ve en la mitad del intervalo de tiempo (t3,%4) que es donde
la fase regresa a cero. El eco corresponde al tiempo durante el segundo 16bulo gradiente donde el
area cubierta bajo el segundo 16bulo justo cancela el area del primer 16bulo.
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Figura 2.7: Un cilindro que contiene una distribucién arbitraria de nticleos de Hidrégeno, donde se obtiene un eco

al aplicar dos pulsos gradientes

2.7.3. Secuencia Eco Planar Imaging (EPI)

La secuencia eco-planar (EPI) es un una forma de adquisicién ultrarrdpida, desarrollada por
Mansfield en el ano 1977 [22]. La recopilacién de todos los datos necesarios para reconstruir una
imagen razonable utilizando un conjunto o ’tren’ de ecos después de una sola excitacion de rf con
un pulso (o pulsos) de gradiente de codificacién de fase corta entre cada eco se conoce como eco
imagen plana o EPI. La rapidez de la secuencia deriva de la adquisicién de multiples lineas del
espacio k tras un solo pulso de excitacion.

Figura 2.8: Secuencia de pulsos Eco Planar Imaging (EPI)

La Figura 2.8 muestra una secuencia basica EPI donde en el gradiente de codificacién de fase
se agrega un gradiente en forma triangular entre dos gradientes eco con lo que se logra codificar
la siguiente linea del espacio k por el segundo eco y asi sucesivamente. Entonces, si se aplican un
set de trenes de eco de forma que se complete el llenado del espacio k después de un solo pulso
de excitacion de rf y con una matriz de baja resolucion, la adquisicion de la imagen puede durar
aproximadamente de 50 a 100 ms.

Uno de los principales problemas con las secuencias EPI el contraste estd gobernado por la
densidad de espines (nicleos de Hidrégeno) y de T5. Para minimizar estos efectos, deben conside-
rarse tiempos de muestreo reducidos. Sin embargo, al reducir el periodo de muestreo, también se
reduce la relacion senal ruido y es necesario aumentar la amplitud del gradiente de lectura para
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obtener una resolucién especifica.

La aplicacién clinica mas frecuente de las secuencias EPI es la obtencién de imégenes del
cerebro. La imagenologia de difusiéon basada en imagenes EPI se usa de manera rutinaria para
la evaluacién de la isquemia cerebral temprana, infartos cerebrales y técnicas avanzadas como las
Imégenes por Tensor de Difusién (DTI).

2.8. Instrumentacion

Un aspecto relevante en la aplicaciéon de la imagenologia por resonancia magnética es la ins-
trumentacién implementada en la obtencién de las imagenes. Los componentes mas importantes
estdn compuestos por un sistema magnético, un sistema de bobinas gradientes, un sistema de
radiofrecuencia y por un sistema informatico [23].

2.8.1. Sistema magnético

Un iman es el componente béasico de un equipo de MRI. Todos los campos magnéticos estan
medidos en unidades de Tesla (T) o Gauss (1 Tesla = 10,000 Gauss). Los imanes son clasificados
en imanes permanentes y electroimanes. En la mayoria de imanes de uso clinico sus intensidades de
campo magnético varian desde 1.5T hasta 3T, aunque en la investigacion usando modelos animales
se pueden encontrar imanes con intensidades de hasta 22T.

Imanes permanentes. Estan construidos a partir de materiales ferromagnéticos, debido a
que éste tipo de materiales retienen propiedades magnéticas después de ser expuestas a un campo
magnético es posible crear imanes por un periodo extremo de tiempo (afios); su principal ventaja
es que no requieren de una fuente de poder lo que reduce los costos de operacion en la obtencién
de las imagenes. Sin embargo, se debe tener un cuidado especial en evitar su interaccion con mate-
riales ferrosos, pues tales materiales seran atraidos fuertemente por el campo magnético del iman
cuya intensidad no puede ser removida para la extraccion de dichos materiales.

Electroimanes. Otro tipo de imanes son los electroimanes en los cuales un flujo de corriente
sobre alambres producen un campo magnético siguiendo las leyes del electromagnetismo [24], el
campo magnético esta presente mientras la corriente fluya en los alambres.

Electroimanes superconductores. Son los imanes mas comunes hechos de bobinas con
materiales superconductores inmersos en un material criogénico, que reduce la resistencia al flujo
de la corriente pues mantiene al material a una temperatura cercana a los 20° K. Producen campos
magnéticos fuertes y homogéneos con poco poder de corriente. Con la resistencia del material
virtualmente eliminada, no se necesita una corriente adicional para mantener la intensidad del
campo magnético.

2.8.2. Sistema de bobinas gradientes.

Las bobinas gradientes proporcionan una variacion lineal de la intensidad del campo magnético
desde un extremo del solenoide al otro [25]. Los gradientes se aplican aplicando corriente a través
de la bobina gradiente en una direccion determinada. Esto aumenta o disminuye la intensidad
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del campo magnético en ambos lados del isocentro. La amplitud de la pendiente del gradiente
estd determinada por la magnitud de la corriente que pasa a través de la bobina. Al variar la
intensidad del campo magnético, los gradientes proporcionan una variacién de la frecuencia de
la senal que depende de la posicién y, por lo tanto, se utilizan para la seleccion de cortes, la
codificacion de frecuencia, la codificacion de fase, y en técnicas avanzadas de resonancia magnética.
Las bobinas gradientes son alimentadas por amplificadores gradientes. Las fallas en las bobinas
gradientes o los amplificadores de gradiente pueden provocar distorsiones geométricas en la imagen
de IRM. La intensidad del gradiente se puede expresar en unidades de Gauss/centimetros [G/cm]
o militeslas/metro [mT /m].

2.8.3. Sistema de radiofrecuencia.

El sistema a radiofrecuencia incluye los componentes encargados de la transmisién de los pulsos
de radiofrecuencia, que estan igualados a la frecuencia de resonancia de los nicleos de Hidrégeno.
La energia requerida para producir la resonancia de los nucleos de Hidrégeno se expresa como
una frecuencia y puede calcularse mediante la ecuacién de Larmor (ecuacién 2.8). Los nicleos de
Hidrégeno obsorben energia de estos pulsos de radiofrecuencia y cuando se deja de emitir estos
pulsos los ntcleos de Hidrogeno emiten la energia absorbida emitiendo una senan que es captada
por una bobinas de recepcién sintonizadas (dentro de la misma antena de radiofrecuencia) a la fre-
cuencia de resonancia de los nicleos de Hidrégeno, esta es la senal que se conviete en imdgenes [26].

Existen diferentes tipos de antenas de radiofrecuencia, conocidas como antenas de volumen y
antenas de superficie.

2.8.4. Sistema informatico.

El sistema informatico se compone de un ordenador desde donde se controlan las secuencias
de pulsos, o bien, los tiempos donde las bobinas gradientes se encienden y se apagan, asi como
coordinar la antena de radiofrecuencia para emitir energia (en forma de pulsos de radiofrecuencia)
y recibir la energia emitida de los ntcleos de Hidrégeno. Es en el sistema informatico donde se
realiza el post-procesamiento de las senales para formar las imagenes.



Capitulo 3
Difusion

La difusién es un proceso de transporte de masa, que da como resultado una mezcla molecular
o de particulas sin requerir movimiento a granel. La ley fisica que describe este fenémeno es la
primera ley de Fick [27], la cual relaciona el flujo con cualquier diferencia de concentracién a través
de la relacién

7 = —pve, (3.1)

donde 7 es el flujo neto de particulas, C es la concentracion de particulas y una constante
de proporcionalidad, D, que se llama el 'coeficiente de difusién’. Esta ley denota la nocién de que
las particulas fluyen desde regiones de alta concentracion a baja concentracién. A nivel molecular,
los resultados de mezcla difusivos inicamente de colisiones entre atomos o moléculas en el estado
liquido o gaseoso. Sin embargo la primera ley de Fick, implica que cuando los gradientes de tempe-
ratura o concentracién desaparecen, no hay flujo neto. Por otro lado el movimiento Browniano [2§]
establece que aunque el flujo neto se desvanece, los movimientos microscopicos de la molécula ain
persisten; es solo que, en promedio, no hay flujo molecular neto en equilibrio.

Posteriormente Einstein [29] quien concilid las ideas de Fick y Brown usando un marco proba-
bilistico para describir el movimiento de un conjunto de particulas en proceso de difusién, intro-
duciendo una ’distribucion de desplazamiento’ con el cual fue capaz de derivar una relaciéon entre
el desplazamiento cuadratico medio de las particulas, que caracteriza su movimiento browniano y
el coeficiente de difusion clésico, D, que aparece en la segunda ley de Fick, dada por

(z") = 2nDA, (3.2)

donde (r™) es el desplazamiento medio cuadrado de las particulas durante un tiempo de difu-
sion, A, D es el mismo coeficiente de difusion clasico que aparece en la primera ley de Fick y n
representa las dimensiones del espacio.

26
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En resonancia magnética no se mide un coeficiente de difusion directamente a partir de la
senal obtenida de la resonancia magnética, en vez, se infiere a partir de las observaciones de los
desplazamientos medios cuadraticos que experimentan los nicleos de Hidrogeno. La resonancia
magnética es capaz de caracterizar la disfusion de las moléculas extracelulares de agua con el uso
de secuencias de pulso con ponderacién en difusiéon. En 1965 Stejskal y Tanner introdujeron los
conceptos bésicos para la ponderacién por difusién (Figura 3.1) [30].

Figura 3.1: Secuencia de pulsos de Stejskal-Tanner.

;, Como se obtiene la sefial ponderada en difusién?. Después del pulso de excitacién de 90°
7r
(5), se aplica un campo gradiente que induce un cambio de fase neto (2.96) sobre un nicleo de
Hidrégeno dado simplemente por,

¢1 = _7697'17 (33)

donde 6 = duracion del pulso, ¢ = la amplitud de un campo gradiente, r; = la posicién del
nucleo de Hidrégeno a un tiempo dado y A = tiempo de difusién. De forma andloga, si el ntcleo
de Hidrégeno se sittia en la posicion ro durante la aplicacion de un segundo pulso , el cambio de
fase neto debido al segundo pulso vendria dado por

Py = —y0gre (3.4)

El pulso rf de 180° () aplicado entre los dos pulsos gradientes invierte el cambio de fase inducido
por el primer pulso de gradiente. Por lo tanto, el cambio de fase neto total que experimenta el
nicleo de Hidrégeno seria

P2 — @1 = —vdg(ry —11) (3.5)

Si el nicleo de Hidrégeno permanece estacionario, es decir, cuando r; = 1o, no se tendra un
cambio de fase neto. En este caso, la senal del vector de magnetizacién de este niicleo de Hidrégeno
en el tiempo eco no cambia (excepto por los decaimientos de T1 y T2 que ocurre a lo largo de
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la secuencia). Sin embargo, si este nicleo de Hidrégeno experimenta un movimiento Browniano
a través de un volumen excitado, el cambio de fase que gané durante la aplicacién del primer
gradiente, no se cancela completamente bajo la accién del segundo gradiente. Esta cancelacién
incompleta da como resultado una dispersion de fase o una propagacion de fases entre la poblacion
de nicleos de Hidrogeno que se mueven aleatoriamente. Por lo tanto, la senal global, dada por la
suma de los momentos magnéticos de todos los nticleos, se atentia debido a la incoherencia en las
orientaciones de los momentos magnéticos individuales.

Entonces, si se tienen ntcleos de Hidrégeno desplazados como resultado del movimiento Brow-
niano la senal obtenida en cada voxel es atenuada exponencialmente por el producto del coeficiente
de difusion D y un factor conocido como b que esta en funcién de los gradientes ponderantes de
difusién, es decir

STE = SgeibD, (36)

donde Sy es la senal obtenida sin la aplicacién de los gradientes ponderantes de difusion, Sg;y
es la senal obtenida por difusion en un tiempo eco y para b su ecuacion generalizada es

b= / k(1) 2dt (3.7)

Para el caso particular de los gradientes de difusién rectangulares usados en la secuencia de
pulsos exhibidos en la Figura 3.1 adquiere un valor de [31]

b= o) (a-3) (33)

A partir de la ecuacién (3.6)se puede inferir un coeficiente de difusién dependiente de la direccién
en que fueron aplicados los gradientes de difusion, es decir,

D- %) (3.9)

Para describir la difusiéon de un tejido en tres dimensiones, como por ejemplo la materia blanca
en el cerebro humano donde sus fibras estan orientadas en varias direcciones, es necesario aplicar
una secuencia de pulsos donde se apliquen los gradientes de difusion en al menos 6 direcciones se
puede formar un tensor de difusién y la ecuacién (3.6) adquiere la forma

Sr = Spe~ (09 18-8/3)(3" D7) (3.10)

con g = (T,y,2), un vector unitario que indica la direccién en que se aplica el valor de b. Es
posible reescribir la ecuacién (3.10) como

S 3
n ( TE) Z Z szDz] = b:m:Dmc + benyy + bnyyy + 2bxszz + QbyZDyZ + bZZDZZ>

=1 j5=1
(3.11)
Con lo que la matriz de los coeficientes de difusion es
D:m: D:J:y sz
D=1|Dy, Dy D, (3.12)

Dzm Dzy Dzz
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Los elementos diagonales de esta matriz corresponden a las principales difusividades a lo largo
de los tres ejes ortogonales, mientras que los elementos fuera de la diagonal son las correlaciones
(covarianzas) entre los desplazamientos ejercidos por los niicleos de Hidrégeno entre los ejes orto-
gonales. Los ejes ortogonales estan descritos por sus tres eigenvectores €1, €2 y €3 y las difusividades
principales efectivas por sus eigenvalores (positivos) A, As v A3,de forma que

De; = Nigj,  para i=1,2,3, (3.13)
de forma matricial, esto es
A 000
DE = FEN, con E = (e1,e9,e3) y A=[0 X 0], (3.14)
0 0 X

donde A es la matriz diagonal de los eigenvalores y E es la matriz de los eigenvectores ortogo-
nales, arreglados en columnas.

Como es necesario describir tejidos en donde los desplazamientos de los nicleos de Hidrégeno
no son iguales en todas direcciones como en un medio isotropico, sino mas bien sus movimientos
Brownianos se daran en su mayoria en una direccién preferente a lo largo del eje mayor paralelo
de un medio anisotrépico, el tensor de difusién se puede ver como un elipsoide de difusion, es
decir, una superficie que describe el desplazamiento medio cuadratico que un ntcleo de Hidrégeno
realizara con la misma probabilidad a partir de un origen. Entonces, los ejes de este elipsoide se
escalan de acuerdo a la raiz cuadrada de los eigenvalores (Figura 3.2).

Figura 3.2: Elipsoide de difusion que describe el desplazamiento recorrido por un ntcleo de
Hidrégeno con igual probabilidad a partir de un origen. Los eigenvalores se acomodan de acuerdo
a su magnitud, de tal forma que A\ > Ay > A3

3.1. Tensor de Difusion

Para poder estimar el tensor de difusion, es necesario calcular el acoplamiento entre la atenua-
cién de la senal y los elementos respectivos de este tensor para una amplitud dada, duraciéon y
separacion de los gradientes ponderantes de difusion dada por el valor de b. Dado que la matriz
de los coeficientes de difusion es de dimensiones 3 x 3, se necesita una matriz correspondiente a
los valores b, llamada matriz-b que es una matriz simétrica de 3 x 3, entonces la ecuacién (3.6) se
puede reescribir para un medio anisotrépico de la forma [32]
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@ _ _bmcD:m: _bnyyy _bzzDzz
S[) B _2brmey _szzDzz _2byszz

Como el tensor es simétrico (Dyy = Dyy, Dyy = D, v Dy, = D,,) solo se necesita determinar
seis elementos desconocidos [33] obtenidos al aplicar los gradientes ponderantes de difusién en al
menos 6 direcciones.

(3.15)

El tensor ahora puede ser estimado a partir de una serie de senales (transformadas logaritmi-
camente) ponderadas por difusién usando una regresion lineal. Si x es un vector que contiene las
intensidades de la senales transformadas logaritmicamente, B es una matriz donde el nimero de
filas equivalen a el nimero de mediciones de la senal y seis columnas (que contienen los elementos
unicos de la matriz-b para cada medicién), o bien

1 2 1 1 1 1
bL, 202, 2L, L 26l bl
b2, 202, 22, b2, 2b2. b,

B = , (3.16)
N opN opN pN  opN  pN
byy  2by, 20y, b, 20, b,
y D es un vector que contiene los elementos del tensor de difusion, es decir,
D = [Dx:vaDzy;DIzaDynyyzaDzz]T7 (317>

con lo que la relacién entre las sefiales observadas y los elementos del tensor de difusion se
puede ver como

x = BD, (3.18)

y al aplicar una regresion de minimos cuadrados, D seria

D= (B"B)'B'y (3.19)

Sin embargo, esta aproximacién asume homocedasticidad (es decir, la varianza debido al ruido
en la imagen se espera sea el mismo para cada medicién, como los niveles de ruido en Resonancia
Magnética en general, no dependen en la magnitud de la sefial). Entonces para introducir la homo-
cedasticidad se toma la transformada logaritmica de la senal para tomar esto como un problema
lineal, de forma que los elementos de y tengan una varianza mayor para intensidades de senales
bajas y viceversa. Consecuentemente, una aproximacién de minimos cuadrados ponderados (WLS)
pondera las mediciones por sus estimaciones de errores correjidos, esto es,

D= (BT 'B)'BTx Yy, (3.20)

donde Y contiene los errores reciprocos de las intensidades de las senales transformadas lo-
garitmicamente [34].

3.2. Parametros de Difusion

A partir del tensor de difusion, es posible obtener parametros que permitan describir la difusion
de los nucleos de Hidrégeno en cada voxel de una imagen de Resonancia Magnética.
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Difusividad Media (MD)

La difusividad media es el promedio de la suma entre los tres eigenvalores diagonales, este
parametro se puede ver como la difusividad media promediada de forma orientada.
A+ A+ A3

3

MD = (3.21)

Difusividad Axial (AD)

La difusividad axial se da a lo largo del eje principal, A\;. Este parametro se puede asociar al
estado axonal en la materia blanca.

Difusividad Radial (RD)

La difusividad radial es la magnitud de la difusion del agua perpendicular al tracto asociado
con lo eigenvalores Ay y A3. Este pardametro se puede asociar al estado de mielinizacién en los
axones que conectan a las neuronas en el cerebro humano [35].

At A3

D
R 2

(3.22)

Anisotropia Fraccional (FA)

La anisotropia fraccional es la varianza de los tres eigenvalores alrededor de la difusividad media
o el promedio de los tres eigenvalores en cada voxel. Este parametro esta normalizado de forma
que refleje el nivel de anisotropia del medio en los voxeles, varia de 0 que indica que la difusién es
isotrépica, es decir, la magnitud de la difusion es la misma en todas direcciones a 1 indicando que
la difusion es totalmente anisotrépica, es decir, solo se da en una sola direccién y esta totalmente
restringida a ir hacia cualquier otra direccién [36].

FA= \@V(M — MD)2 + (A, — MD)?+ (A3 — M D)2

VAT + A+ N

(3.23)

3.3. Espacio q

Es posible introducir una nueva cantidad que puede atribuirse tinicamente a la difusién, E(q),
donde g = vdg, llamada atenuacion de la senal, en vez de tratar con la propia senal de resonancia
magnética. E(q) se obtiene dividiendo la senal atenuada por difusién, S(q), por la sefial en ausencia
de gradientes, Sy = S(0), es decir, E(q) = S(q)/So. Dado que la atenuacion de la senal relacionada
con la relajacién es aproximadamente independiente a la de los gradientes de difusion aplicados,
dividir S(q) por Sy elimina los efectos de relajacién, y la dependencia ¢ de E(q) puede atribuirse
solamente a la difusién. La atenuacion de la senal de RM viene dada por

E(q) = / p(7) / PA(7, B)e BT qRar, (3.24)

con p(?), es la densidad de espines en el momento de la aplicacion del primer pulso que

cuantifica la probabilidad de encontrar un espin en la posiciéon R. La segunda funcién, PA(7, ﬁ),
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es el propagador de difusién (funcién de Green) que denota la probabilidad de que un nitcleo de
Hidrégeno ubicado inicialmente en la posicién r termine en la posicién R después de un tiempo A
dada por la separacién de la aplicacion de los dos gradientes ponderantes de difusién. Estas dos
funciones estan relacionadas a través de la expresion.

lim PA(7, B) = p(R), (3.25)

t—o00

si el tiempo de difusién es muy largo, un espin puede atravesar cualquier ubicacién en el espacio
con la misma probabilidad. La cantidad restante en (3.24),

e B — cos(q(R — 1)) —isen(q(R — 1)), (3.26)

donde i? = 1, es el 'kernel de Fourier’ que se utiliza, por ejemplo, para obtener la respuesta de
frecuencia de una senal dependiente del tiempo. Aqui, los componentes real (coseno) e imaginario
(seno) del kernel de Fourier representan, respectivamente, los componentes = e y del vector de
magnetizacion transversal, y la integracion representa la suma de todos posibles desplazamientos
en el conjunto.

Observando la ecuacién (3.10) tiene la forma de una distribucién Gaussiana en tres dimenciones,
es decir,
T
f(z) =e" 4" (3.27)

Si la difusién es libre, el propagador es gaussiano y la atenuacion de la senal de RM esta dada por
otro gaussiano, E(q) = e~ P2 Para un medio anisotrépico, el propagador debe ser representado
como una funcién de densidad de probabilidad Gaussiana, dado por

1 em-4ﬁ—?ynﬂﬁ—?)
VID(T)|(477)? 47

Esta distribucion solo se cumple para medios isotrépicos, con lo que es necesario adaptarla para
medios isotrépicos, para esto, la forma cuadrética en el exponente de (3.28) se reduce por 1/2 con
lo que el elipsoide de difusién sea més efectivo en describir medios isotrdpicos [37], es decir

(B-7YDYE-7)

2T N

La forma de este elipsoide efectivo de difusiéon tiene una interpretacién fisica, imaginando un

tejido homogéneo anisotrépico con un tensor de difusién D = D.¢(7), la ecuacién (3.29) define una

superficie de desplazamientos translacionales promedios constantes de los niicleos de Hidrégeno al

tiempo t = 7. De forma explicita esto se ve al transformar las coordenadas a partir del marco

de referencia del laboratorio (r) en el cual los componentes de D.;(7) son medidos al marco de
referencia de las fibras (r') dentro de un voxel centrado en r, usando la transformacién

P(E|7,7) =

(3.28)

1 (3.29)

7 = ET(B - 7) (3.30)
Usando las ecuaciones (3.30) y (3.14), la forma cuadrética en (3.29) se convierte en

(7)TAT

=1 3.31
2T ( )

Al expandir (3.31) se tiene
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o 2 J 2 o 2

—_—] == t| === =1 3.32

(\/2/\1T> (\/2)\27> (\/2)\37) (3:32)

Entonces, en el marco de referencia de las fibras, donde la distribucién de los desplazamientos

se vuelven no correlacionados y las direcciones de los tejidos coinciden con los ejes principales

del elipsoide de difusion El eje mayor del elipsoide de (3.32) es la distancia de difusién efectiva
promedio (/(( = 1/2\;7) en las tres direcciones principales al tiempo 7.

A partir de ¢ se crea un espacio que puede ser comparado con la relacién del espacio k, la
diferencia entre estos espacios es la forma en que se codifican, mientras el espacio k se codifica con
el gradiente de lectura, el espacio ¢ esta definido por el gradiente de difusion.

3.3.1. Construccion del espacio q

Combinando las relaciones del espacio k y el espacio ¢, las cuales estan basadas en la relacion
de Fourier entre la senal de resonancia magnética por difusion S (?, 7), la densidad de espines

p(?) y el propagador promedio PA(?, ﬁ) en el tiempo de difusion A [38],

S(R, ) = / p(r)e T / Pa(r, R)e>™ T R Rdr, (3.33)

donde r es la coordenada del voxel y R es el desplazamiento de difusién. La reconstruccién del
espacio k resulta en una imagen con ponderacién por difusion W(?, 7), que revela el propagador
promedios subyacente en cada voxel

WP, 7) = / p(r)Pa(r, R)e2 T AR (3.34)

Para representar el propagador promedio en términos de la cantidad de ntcleos de Hidrogeno,
se introduce una funcién de densidad de espines Q(r, R), que se estima al escalar el Pa(r, R) con
la funcién de densidad p(r), es decir, Q(r, R) = p(r)Pa(r, R). Debido a que Q(r, R) debe ser real,
W (r,q) es simétrico en el espacio ¢, o bien, W(r,q) = W(r, —q), se puede tomar la parte real de
(3.34)

Q7 ﬁ) = /W(r, q)cos(2nq - ﬁ)dq (3.35)

A partir de (3.35) se puede calcular la cantidad de niicleos de Hidrégeno que experimentan
difusién en una direccién en particular u, resulta en

o7 ) = [ Q¥ LayL, (3.36)

0

donde La es la longitud de muestreo por difusién. La ecuacién (3.36) es una funcién de distri-
bucién de orientaciones (SDF) de los nicleos de Hidrégeno.
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La razén de tomar una distribucién de probabilidades de los desplazamientos de los nticleos de
Hidrégeno, es debido a que en un voxel cuyo tamano aproximado en la mayoria de imagenes de
resonancia magnética es de (2,5 x 2,5 x 2,5)mm, mientras que el radio de los axones de materia
blanca en el cerebro estdn en el rango de (0,1 — 10um), lo que implicaria que un voxel puede
contener una gran cantidad de fibras de materia blanca que pueden tener diferentes direcciones
de difusion, por tanto, esta descripcién de distribucién de orientaciones puede describir de mejor
manera la difusién en la materia blanca del cerebro.

Combinando (3.35) y (3.36) e integrando el parametro de la longitud L a partir de 0 a La
resulta la relacion entre las imagenes adquiridas ponderadas por difusién W(?, 7) y la SDF

Yo(7, 1) = /0 : / W (7, q)cos(2nLq - W)dgdL = L / W (7, q)sinc2rLaq -0) (3.37)

Esta ecuacién (3.37)muestra que en general, la SDF estd compuesta por una serie de bases de
SDF’s en forma de funciones sinc ponderadas por 7 -, el calculo incluyendo la suma sobre todas
las bases de SDF, entonces

Un(T,0) = A La Y W(T,q)sinc2rLaq - ), (3.38)

con A, un término constante de drea para la cuadratura. Si la difusién sigue una distribucién
Gaussiana, la longitud de la difusién es (6Dt)'/2, donde D es el coeficiente de difusién y ¢ el tiempo
de fifusién efectivo (A —0/3). Esta longitud de difusién se puede usar como unidad de La, es decir,
La = o(6Dt)/2, con o un valor ajustable (por ejemplo, si ¢ = 1,25 entonces 80 porciento de la
distribucién de la difusién serd abarcada en la SDF). Con la introduccién de o se puede reemplazar
La en (3.38) por o(6Dt)'/2, resultando en la ecuacién de reconstruccién [39]

Y = AgLa > W(T,q)sinc (a\/6D - b(q) - % : a) (3.39)

A partir del espacio g se puede obtener su respectiva anisotropia fraccional generalizada analoga
(GFA) a la obtenida por DTI. a partir de una funcién de distribucién de orientaciones de difusion
(dODF). La dODF esté definida como

U(r) = : /0 ) P(ar)da, (3.40)

donde Z es una constante de normalizacién adimensional, # es un vector unitario y P es la
ecuaciéon 3.28. Entonces la GFA es
N 2 |12
J (@) — ) dr
= ; (3.41)
[ w(F)dr

GFA:'

con ¢ = % [ w(F)dr.



Capitulo 4

Conectometria

En el cerebro humano, las neuronas se encuentran en un arreglo de multiples regiones o areas
distintas, de las cuales actualmente se han identificado alrededor de 100 diferentes subdivisio-
nes [40], en las cuales se han tomado tradicionalmente a la materia blanca del sistema nervioso
central como un marcador de la cantidad de conectividad presente [41]. La organizacién estructural
de la materia blanca ha sido investigada previamente a través de la diseccion, metodos degenera-
tivos y seguimiento axonal [42].

Actualmente la neurociencia requiere de técnicas para mapear las conexiones entre las neu-
ronas, los numerosos componentes anatémicos del cerebro y sus acoplamientos fisicos que son de
importancia critica para su actividad funcional [43]. Los enlaces estructurales entre los elementos
de los sistemas neuronales canalizan sus interacciones dinamicas y restringen los caminos a través
de los cuales las neuronas pueden comunicarse y compartir informacion.

4.1. Teoria de graficas

La resonancia magnética tomando un enfoque de teoria de graficas permite obtener dichas
descripciones in vivo de forma no invasiva [44] a partir de imégenes anatémicas y de imagenes
ponderadas por difusién.

Una grafica se define como un conjunto de nodos vértices vinculados por bordes (interconexiones
entre un par de nodos). Para aplicar la teoria de graficas en el cerebro humano, es necesario definir
los respectivos nodos, esto puede realizarse al parcelarse el cerebro humano por regiones anatémicas
definidas [45]. Después de la parcelacion, se estima una medida continua de asociacién entre los
nodos o la probabilidad de conexién entre dos regiones de un conjunto de imagenes ponderadas
por difusion, con lo que se puede formar una matriz adyacente de asociacién al compilar todas las
asociaciones entre pares de nodos. A esta matriz adyacente se le puede aplicar un limite a cada
elemento de esta matriz para producir una matriz adyacente binaria Figura 4.1. Finalmente, se
pueden calcular pardmetros de red, los cuales deben ser comparados con la distribucién (nula) de
parametros equivalentes conteniendo el mismo ntimero de nodos y bordes. Las pruebas estadisticas
de los parametros de red estimados en redes aleatorias pueden realizarse mejor mediante métodos
de permutacion o remuestreo de inferencia no paramétrica dada la falta de teoria estadistica sobre
la distribucién de la mayoria de las métricas de red.

35
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Figura 4.1: Matriz adyacente binaria (0 indica que no hay conexién entre nodos y 1 indica que
existe una conexién) que indica las conexiones de materia blanca entre regiones cerebrales

La teoria de graficas se enfatiza en patrones de conectividad topoldgicos, las distancias to-
poldgicas y fisicas entre los elementos de esta red del cerebro estdn a menudo intrinsecamente
relacionadas [46], o bien, las regiones cerebrales que estédn espacialmente cercas tienen mayor pro-
babilidad relativa de estar conectadas.

4.2. Analisis de conectometria

Estudios que actualmente se encuentran en desarrollo han intentado mapear las redes estruc-
turales de materia blanca mapeadas conocido como conectoma humano a partir de la teoria de
graficas [47], se han desarrollado software para el andlisis de conectometria cerebral con imagenes
de resonancia magnética ponderadas por difusion, en este trabajo se uso el software DSI Studio
(http://dsi-studio.labsolver.org/) [48].

El analisis de conectividad se basa en el concepto conocido como conectoma humano o el mapeo
de conexiones entre distintos regiones cerebrales. Para llevar a cabo dicho andlisis, la informacion
obtenida a partir de imagenes de resonancia magnética por difusion se pasa a un espacio comun
definido por un atlas parcelado del cerebro humano, es decir, hacer que la informacién de la SDF
de el espacio de la imagen coincida con el espacio del atlas a través de una funcién de conservacién
de nticleos de Hidrégeno, este proceso se conoce como mapeo diefomorfo. Estableciendo los nodos
para poder aplicar la teoria de graficas.

El mapeo diefomorfo sigue la funcién ¢(7,) = 74, donde (¢ : R®> — R?) es la funcién de
mapeo y 7 es la coordenada en el espacio de la imagen de un sujeto y 7, es la coordenada en el
espacio del atlas. Esta funcién de mapeo debe cumplir dos requisitos: ¢ tiene inversa ¢! y ambas
deben ser diferenciables, de modo que para cualquier punto 7, exista su punto correspondiente
en ¢(7,) en el espacio del atlas y la matriz Jacobiana J,(r,) pueda ser evaluada en 7,. La funcién
de densidad, ecuacién (3.35), que representa el nimero de nticleos de Hidrégeno que se mueven
de la coordenada 7’5 a la coordenada 74 en el tiempo de difusién, o bien, Q(?S, 75/), debe ser
equivalente a la funcién de densidad en el espacio del mapa Q(?a, 7(1/), donde 90(75) = T.y

<p(7>s:) = 7a/,es decir, se busca una conservacion de los nicleos de Hidrégeno que se difusan como

Qs(7 s, 7 )dry = QT o, T o )dra, (4.1)
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donde dry y dr, son los elementos diferenciales de volumen respectivos de cada espacio. Reem-
plazando drg/dr, por el determinante Jacobiano \J¢—1(78)\ se obtiene

QS(7877S’) = QS(ﬁaa?a’)’Jsa*l(TS)rlv (4.2)

con |J,-1(rs)|™" el inverso de la matriz Jacobiana de ¢! en r,. La SDF (ecuacién 3.36) se
obtiene en el espacio de la imagen

L
V(T T) = /0 Qu(T 0 7o+ i) dr (4.3)

Sin embargo para la SDF del espacio del atlas, se deben considerar los efectos de escala en la
variable de desplazamiento r debido al mapeo diefomorfo como

(7,0 / Qu(T 0, T a4 | Jp1 (7 )0 "110)dr, (4.4)

donde ||J,1(7,)7]| es el vector normal del vector transformado J,-1(r,)0. El término adicional
| J - (7 ,)0]| 7" se anade para cancelar el efecto de escala del mapeo. Introduciendo la ecuacién
(4.2) en (4.4), se obtiene

/ Qe (97 (T ) g (Fut 1 (P I70)) [ (Fo)ldr (4.5)

El término ¢~ (7, + ||J,-1(74)|| "' 77) se puede aproximar con una expansién de Taylor a
primer orden, al usar esta aproximacion la relacion entre v, y ¥s queda

o = . Jp1 (T 0)0
wa(?aav) - |‘]<p*1( a)WJs (SD (?a)a ||JS071( 7 a)@\H)

La ecuacién (4.6) se puede introducir en la ecuacién (3.39) de la reconstruccién del espacio
q resultando la ecuacién para la transformacién del espacio diefomorfo (QSDR) [49] que calcula
directamente las SDF transformadas en el espacio del atlas a partir de las senales de resonancia
magnética ponderadas por difusion.

(4.6)

T, D) = 1 (o™ (7 a))sine | o ; ; J¢_1(7>a)@
P 0®) = s (Pl 2o S Wi (Posine (r/6DE < o e =) (4

donde se toma Z, constante estimada para la senal de difusion para las moléculas de agua libres
(nucleos de Hidrégeno).

Una vez que se ha realizado la transformacion al espacio del atlas, es necesario realizar un
analisis cuantitativo, que pueda caracterizar la difusion en las poblaciones de fibras de materia
blanca. A partir de la SDF se puede obtener un nuevo parametro de difusién llamado Anisotropia
Cuantitativa (QA). QA estd definida como la cantidad de nicleos de Hidrégeno que se difusan a
lo largo de una direccion y sigue la igualdad

QA = Zy (P(a) —iso(y)), (4.8)

donde v es la SDF estimada, @ es la direccion de la fibra de interés, iso(¢)) difusién isotrépica de
fondo de la SDF y Z; es una constante que escala la difusion de agua a 1 lo que hace posible poder



CAPITULO 4. CONECTOMETRIA 38

comparar la QA en diferentes sujetos de estudio. Un valor de QA se define por la amplitud de cada
pico (Figura 4.3 ), es decir, la diferencia entre el valor estimado de la SDF en una orientacién menos
la difusién anisotrépica de fondo y sirve como un indice para diferenciar diferentes amplitudes
salientes.

Figura 4.2: Calculo de la QA a partir de la SDF. Las amplitudes de los picos son calculadas a
partir de la SDF, mientras que la esfera central es el componente isotrépico de la SDF estimado a
partir de su valor minimo.

Para poder aplicar la teoria de gréficas, se han establecido los nodos con el atlas anatémico
usado para parcelar regiones del cerebro, sin embargo, es necesario definir los bordes que conectan a
estos nodos, para eso es necesario realizar un proceso llamado tractografia, o bien, el seguimiento de
la difusion a través de las fibras de materia blanca. DSI Studio usa un algoritmo de seguimiento de
fibra determinista [50] para el seguimiento de los tractos de materia blanca entre voxeles continuos.
Este algoritmo se basa en resolver la ecuacion diferencial de Frenet-Serret del vector unitario
tangente [51], parametrizando las trayectorias de las fibras como r(s), con s la longitud de la
trayectoria y r(s) la trayectoria en el cerebro. La trayectoria de la fibra se puede calcular con el
método de Euler, de la forma

r(s+ As) ~r(s) + As-u(r(s)), (4.9)

con As el tamano de paso de cada propagacién, y u(r) es la direccion de la propagacién
estimada en la coordenada r. A esta direccion de propagacion se le deben imponer limites o filtros
para asegurarse que la direccion de seguimiento sea la adecuada, el primero es imponer un valor
minimo al pardmetro de difusién usado en este algoritmo (QA,FA,MD, etc) para eliminar fibras de
'ruido’ o falsas; posteriormente se le impone otro filtro de orientacién a cada voxel con un angulo
de giro minimo. Después de este proceso de filtrado, la direccion de propagacion es

i(r)=2 Y w(r-R)B(R), (4.10)

REN(r)

con Z una constante que normaliza la direccién de propagacién. N (r) es un conjunto de voxeles
seleccionados para seguir las orientaciones de las fibras al rededor de la coordenada r, generalmente
puede contener hasta 8 voxeles, w es una funcién de ponderacion la cual sirve para imponer un
limite y el seguimiento de la fibra termine hasta que la suma sobre las ponderaciones sea menor a
0.5, es decir,
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> w(r—R)<05 (4.11)

ReN(r)

Al aplicar este algoritmo sobre el cerebro entero se puede obtener una mapa tridimencional
(Figura 4.3 ) de las fibras de materia blanca, conocido como tractografia, es decir, se han obte-
nido los bordes en la aplicacién de la teoria de graficas y obtener la matriz adyacente binaria de
conectividad cerebral.

Figura 4.3: Tractografia de las fibras de materia blanca de un cerebro humano.

A este proceso de tractografia se le puede aplicar un enfoque de seguimiento de la diferencia
entre los tractos de materia blanca conocida como tractografia diferencial [52] a partir de la ecuacién
para la QA (o cualquier pardmetro de difusién). Tomando por simplicidad un ejemplo de dos sujetos
de estudio, cuyo valor de QA en un voxel seria respectivamente

QAL(r,u) = Zy (¥1(a) — iso(1))

QAQ(?“, iZ) = ZO (wg (?i) — iSO(wg)) s (412)
la diferencia en el porcentaje de diferencia (QA entre los sujetos seria
. 2(QAy — QA)
Ag(r,u) = x 100 4.13
QA =0 m A (13

Los cambios en el porcentaje de QA pueden adquirir valores positivos (incremento en la densi-
dad de la difusién anisotrépica) o negativos (decremento en la densidad de la difusién anisotrépica).
Asi mismo, un limite adicional en el seguimiento de la diferencia de tractos se impone de modo
que el porcentaje de cambio debe ser mayor a (20 %) y continuar este seguimiento mientras esto se
cumpla. Entonces la tractografia diferencial mostrara los tractos que presenten diferencias en sus
pardametros de difusiéon usados en el algoritmo de seguimiento de tractos de materia blanca (Figura
4.4).

El anélisis de conectometria se puede llevar a cabo entre grupos de sujetos (sanos vs aquellos
que presenten una patologia) usando el grado de conectividad entre voxeles adyacentes (conectoma
local) a partir de la teoria de gréficas. El conectoma se define como el mapa completo de conexio-
nes en el cerebro obtenidos a través del valor pormedio de su QA (u otro pardmetro de difusion),
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Figura 4.4: Diferencias entre tractografia convencional y tractografia diferencial

entonces, conocer la orientacién local y la integridad de los haces de fibras de materia blanca a
medida que se van propagando es tan importante como saber dénde comienza y se detiene un
haz de fibras. De esta manera, el conectoma local puede verse como la unidad fundamental del
conectoma de extremo a extremo o las direcciones locales de las fibras en los voxeles.

El conectoma local de un sujeto puede representarse por un vector fila, con lo que los conectomas
locales de un grupo de sujetos se pueden compilar como una matriz de conectoma local, Figura
4.5.

Figura 4.5: Creacién de la matriz de conectoma local. a) La magnitud de la SDF en las direcciones
de las fibras usadas por el atlas se usa como medida en un conectoma local (para cada sujeto).
b)Si se compila el conectoma local de un grupo de N sujetos se obtiene la matriz de conectoma
local.

La utilidad de la matriz de conectoma local es conducir un anélisis estadistico sobre el conecto-
ma total (tractos de materia blanca totales del cerebro), es decir, se buscan conectomas locales que
expresan asociaciones significativas con variables de estudio usando métodos estadisticos, después
estos conectomas locales se siguen usando la tractografia diferencial para obtener solo los tractos
de materia blanca que cumplen con esta asociacion.
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La matriz de conectoma local se puede ver como una matriz de dimensiones N x M, donde N es
el nimero de pacientes y M son los valores promedio obtenidos de las direcciones de fibras totales.
Las variables de estudio se pueden compilar en una matriz, donde los valores de estas variables se
organizan como un vector fila para cada sujeto y los vectores fila de los N sujetos se compila como
una matriz y. Se puede usar un modelo de regresién para correlacionar la matriz de conectoma
local Y con la matriz de las variables de estudio, esto es

Y = yB, (4.14)

donde B es una matriz de coeficientes. Como M > N, B se puede calcular a partir de una
regresién de minimos cuadrados B = (xTx) "1 (x?Y). Como los vectores fila de las matrices xy y Y
son independientes, se puede obtener una distribucién empirica de esta B aplicando 5000 boots-
trapping a los vectores fila de y para lidiar con el ruido experimental que pueda resultar de el
proceso de tractografia [53]. De forma similar, la distribucién nula de B se puede obtener al aplicar
5000 permutaciones aleatorias a los vectores fila.

La hipdtesis 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 ruta de fibra comun. Esta hipdtesis
se puede probar una vez que se han obtenido los tractos de materia blanca que expresen asociacién
con una variable de estudio y comparar la longitud de estos tractos aplicando una distribucion nula.

Para estudiar las asociaciones negativas, se filtraron los conectomas locales con coeficientes in-
feriores a un limite negativo predefinido, mientras que para las asociaciones positivas, se filtraron
los conectomas locales con un valor de coeficiente mayor que un umbral predefinido. Este procedi-
miento de asociacién puede incluir hallazgos positivos verdaderos y resultados positivos falsos. Los
resultados positivos verdaderos solo se observan desde la matriz de conectoma local no permutado,
mientras que los resultados positivos falsos se pudieron observar de ambas matrices no permutadas
y permutadas. La hipdtesis nula para cada tracto de materia blanca se formula como: la longitud
de un tracto conectado a lo largo de coeficientes sustanciales en la condicién no permutada no
puede ser mayor que la de la condicién permutada. Se usa una tasa de descubrimiento falsa (FDR)
para rechazar las hipdétesis nulas con lo que los tractos que tienen un FDR < 0.05 se toman como
significativos [54].
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Metodologia

Para el trabajo de esta tesis se analizaron la imédgenes ponderadas por difusién de 142 ninos
con una edad media de (8.31 4 1.18) anos. Se clasificaron de acuerdo a su Indice de Masa Corporal
como normopeso, sobrepesos y obesos en acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-008-SSA3-
2016 [55]. 63 ninos presentaron un peso normal (normopeso), 14 con sobrepeso y 65 obesos. La
obtencion de las imagenes fueron obtenidas en un escaner SIEMENS Skyra de 3 Teslas del Hos-
pital Infantil de México Federico Gémez, con una bobina de 32 canales con tecnologia de multi
imagenes simultaneas SMS (Simultaneous Multi Slice) de aceleracion que cubre todo el cerebro
que aceleraba el proceso de la obtencién de las imédgenes, resultando en un tiempo de obtencion de
las imégenes de 8 minutos 56 segundos aproximadamente, usando una secuencia ponderada por di-
fusién EPI en 3D con gradientes bipolares, 128 direcciones de muestreo de difusién, T'E = 106ms,
TR = 3200ms, dngulo de giro de 90°, un valor b de 1000s/mm?. Se usé el software DSI Studio
(http://dsi-studio.labsolver.org/) para el analisis de conectometria.

Las imagenes ponderadas por difusién de cada nino fue reconstruida en el espacio MNI usando
la reconstruccién diefomorfa del espacio q (QSDR, ecuacién 4.7) usando el atlas HCP-842 [56], con
un numero total de 200000 tractos totales del cerebro.

Después de la reconstruccion de las imagenes, se compilaron en una matriz de conectoma local
de forma que se realizara una comparaciéon por grupos de la siguiente manera: normopeso vs
sobrepesos (NOR/OBE), normopeso vs obesos (NOR/SOB) y sobrepeso vs obesos (SOB/OBE)
Figura 5.1. Las entradas de la matriz de conectoma local son los valores promedio de los pardmetros
de difusién sobre cada véxel obtenidos de mapas de difusién a partir de DTI y por espacio g (AD,
MD, RD, FA, GFA y QA) que fueron usados en el algoritmo de seguimiento de la tractografia
diferencial usado en DSI Studio.

42



CAPITULO 5. METODOLOGIA 43

Figura 5.1: Creacién del conectoma local.

La matriz de variables de estudio (matriz X) Figura (5.2), se compilé con los datos clinicos
reportados por los médicos para cada nino, es decir, edad, tipo (normopeso, sobrepeso y obesos),
indice de masa corporal (IMC [Kg/m?]), cantidades de lipoproteina de alta densidad (COLHDL
[mg/dl]) y cantidades de lipoproteina de baja densidad (COLLDL [mg/dl]) cuyos valores promedio
estdn compilados en el cuadro 5.

IMC [Kg/m?®] | LDL [mg/dl] | HDL [mg/dl]

Normopeso | 15.28 + 2.54 87.5 + 16.4 58.38 £+ 14.6
Sobrepeso 19.27 £2.02 | 1004 £ 18.11 4277 £ 7.9
Obesos 23.12 + 3.64 | 93.65 + 25.49 | 48.78 + 13.41

Cuadro 5.1: Promedio de los valores de las variables de estudio.

Figura 5.2: Matriz de las variables de estudio

A partir de los conectomas locales de cada nino (los valores de las difusividades de cada pardme-
tro de difusion), se forma una matriz adyacente donde cada vector fila representa el conectoma
local de un nino (los valores de difusién) y cada vector columna representa las direcciones de las
fibras locales en el atlas usado. Como las filas son independientes entre si, se puede generar una
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distribucién empirica de la matriz de coeficientes (B) aplicando 5000 bootstrapping. Al aplicar el
método de bootstrapping se busca evitar fuentes de ruido experimental que pueden inducir errores
en las mediciones de las direcciones de fibra de materia blanca, que puede reducir la presicién de
las mediciones. El bootstrap usa un muestreo aleatorio repetido para generar estimaciones de las
distribuciones estadisticas subyacentes y generar intervalos de confianza del 95 % (desviacién estan-
dar) que infiera que tan acertado es el valor promedio sobre ese voxel de los parametros de difusion.

Mariana lazar, et al, 2005 [53], reporta que con el método estadistico de bootstrap los ruidos
experimentales se ven disminuidos y se obtiene una mejor tractografia que fue comparada con un
algoritmo de dispersion de seguimiento de la materia blanca.

En muchas situaciones no es practico asignar aleatoreamente las condiciones experimentales,
por ejemplo, no es posible asignar sujetos como pacientes o controles normales, por lo que es ne-
cesario crear una hipotesis nula para probar las condiciones del experimento para cada uno de
los voxeles a partir de una prueba de permutacion que se pueden usar para comparar sujetos de
diferentes grupos, en el caso de esta tésis, los grupos normopeso, sobrepeso y obesos. Este tipo de
permutaciones pueden tener falsos positivos de tipo I pero se usa una razén de descubrimientos
falso (False Discovery Rate) para descartar los falsos negativos. Una distribucién nula de B se
puede obtener al aplicar 5000 permutaciones aleatoreas sobre los vectores filas. Se crea entonces
una hipdtesis de conectometria, es decir, que las asociaciones entre conectomas locales (o los va-
lores promedio de los pardmetros de difusién) y las variables de estudio se tienden a propagar a
lo largo de caminos en comun de materia blanca. Esta hipdtesis se puede probar al aplicar un
algoritmo de seguimiento en los conectomas locales que tengan una asociacién substancial con una
variable de estudio para formar tractos (tractografia), y comparar la longitud de estos tractos con
una distribuciéon nula. A este proceso de tractografia se le aplica un enfoque de ’seguimiento de la
diferencia’ entre los tractos de materia blanca conocida como tractografia diferencial descrita por
la ecuacion 4.13, donde solo los tractos que tengan diferencias significativas se veran reflejados en
la tractografia diferencial.

La conectometria se realizé buscando asociaciones positivas (aumento del pardmetro de difusién
debido al aumento de la variable de estudio) y asociaciones negativas (decremento en el pardme-
tro de difusién 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 < 0.05 fueron aceptadas. Para evitar un sobre ajuste en la
regresion, se incluyé solo la edad, el tipo de grupo y una variable de estudio (IMC, COLLDL y
COLHDL) cada vez que se corria el andlisis de conectometria.

Las regiones del cerebro con tractos de materia blanca que tuvieron asociaciones significativas
fueron analizadas de forma individual buscando confirmar o rechazar los resultados obtenidos por
el andlisis del cerebro completo, estas regiones estaban definidas por el atlas HCP-842. El atlas
parcela el cerebro completo por regiones de interés (ROI’s) con lo que se puede aplicar el anélisis
de conectometria de forma individual sobre una sola ROI especifica. Los andlisis de conectometria
se realizaron con los valores por default usados por DSI Studio, de forma que la hipétesis nula fuera
la misma y poder realizar una comparacién entre los grupos sobre cada ROI usada. Cada anélisis
de conectometria arrojaba los valores promedios de los parametros de difusion de los tractos que
resultaron en la tractografia diferencial para cada nino, de esta forma fue posible graficar los re-
sultados con respecto a la variable de estudio analizada, con su respectiva correlacién (positiva o
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negativa) siguiendo una regresion lineal (descrito por la ecuacion 4.14) entre la respectiva variable
de estudio (IMC, LDL, HDL) y un parametro de difusién. (AD, MD, RD, FA, GFA y QA)

La obesidad ha sido previamente analizada usando DTI por diferentes grupos de trabajo, en este
trabajo de tesis se busca poder comparar los resultados previamente reportados con los obtenidos
en este trabajo, no obstante, debido al tipo de analisis realizado por DSI Studio se debe tener
precaucion al realizar esta comparacion entre resultados. El andlisis a partir de DTT que se realiza
de forma similar a la usada por DSI Studio se conoce como estadistica espacial basada en tractos
(TBSS). TBSS realiza el andlisis al compilar en un espacio en comun (skeleton) la informacién
de todos los voxeles a partir de mapas de difusividad de un parametro de difusién de todos los
sujetos de estudio para después realizar una estadistica en cada uno de los voxeles que muestre

diferencias entre grupos de estudio al establecer limite sobre los valores promedios del parametro
de difusion [57].
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Resultados

Las zonas con resultados significativos cuyo FFDR < 0,05 en el analisis del todo el cerebro
fueron el tracto corticoestriado, tracto corticoespinado, tracto corticotalamico, tracto frontopon-
tino, tracto occipitopontino, tracto parietopontino, fasciculo arqueado (arcuato), giros cingulados,
tracto oblicuo frontal, fasciculo fronto occipital inferior, fasciculo longitudinal inferior, fasciculo
longitudinal superior, cuerpo calloso, cerebelo, pedinculo cerebeloso medio y pedinculo cerebe-
loso superior. Posteriormente se analiz estos tractos de forma individual con regiones de interés
(ROT’s) proporcionados por el atlas HCP-842, por hemisferios (a excepcién del cuerpo calloso,
pedunculo cerebeloso medio y pedinculo cerebeloso superior, cuyo ROI abarcaba ambos hemisfe-
rios cerebrales). DSI Studio arroja el valor promedio del pardmetro de difusién usado sobre todos
los voxeles en los tractos de materia blanca resultantes en la conectometria diferencial.

El cuadro 6.1 desglosa la nomenclatura usada para la presentacion de los resultados para hacer
referencia a cada comparacion entre los grupos (normopesos vs sobrepesos [NOR_ SOB],normopesos
vs obesos [NOR_ OBE] y sobrepesos vs obesos [SOB_ OBE] respectivamente), el hemisferio cerebral
donde se encuentra la ROI analizada (hemisferio izquierdo [IZQ)] o hemisferio derecho [DER])
y finalmente su correlacién con la variable de estudio (correlacién positiva [POS] o correlacién

negativa [NEG]).

Correlacién positiva Correlacién negativa
Hemisferio izquierdo Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo Hemisferio derecho
Normopeso vs sobrepeso | NOR SOB IZQ POS | NOR_-SOB DER POS | NOR_SOB IZQ NEG NOR_SOB DER _NEG
Normopeso vs obesos NOR_OBE_1ZQ POS | NOR_ OBE_ DER POS | NOR_OBE IZQ NEG NOR_OBE_DER_NEG
Sobrepeso vs obesos SOB_OBE_I1ZQ POS | SOB_.OBE DER POS | SOB . OBE IZQ NEG S0B_OBE DER _NEG

Cuadro 6.1: Abreviaciones para los resultados obtenidos en la conectometrias.
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6.1. Tracto corticoestriado

6.1.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.1: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoestriado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.1.2. Difusividad media ( MD)

(c)

Figura 6.2: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoestriado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.1.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.3: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoestriado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.1.4. Anisotropia Fraccional (FA)

(c)

Figura 6.4: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoestriado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.1.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.5: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoestriado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.1.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.6: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoestriado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.2. Tracto corticoespinado

6.2.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.7: Resultado del anélisis de conectometria sobre el tracto corticoespinado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.2.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.8: Resultado del anélisis de conectometria sobre el tracto corticoespinado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.2.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.9: Resultado del anélisis de conectometria sobre el tracto corticoespinado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.2.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.10: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoespinado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL, c) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.2.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.11: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoespinado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.2.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.12: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticoespinado. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.3. Tracto corticotalamico

6.3.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.13: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticotalamico. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.3.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.14: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticotalamico. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.3.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.15: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticotalamico. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.3.4. Anisotropia fraccional

()

Figura 6.16: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticotaldmico. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.3.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.17: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticotalamico. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.3.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.18: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto corticotalamico. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.4. Tracto frontopontino

6.4.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.19: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto frontopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.4.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.20: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto frontopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.4.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.21: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto frontopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.4.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.22: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto frontopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.4.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.23: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto frontopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.4.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.24: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto frontopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.5. Tracto occipitopontino

6.5.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.25: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto occipitopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.5.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.26: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto occipitopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.5.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.27: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto occipitopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.5.4. Anisotropia Fraccional

()

Figura 6.28: Resultado del anélisis de conectometria sobre el tracto occipitopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.5.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.29: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto occipitopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.5.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.30: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto occipitopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.6. Tracto parietopontino

6.6.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.31: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto parietopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.6.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.32: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto parietopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.6.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.33: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto parietopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.6.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.34: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto parietopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.6.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.35: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto parietopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.6.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.36: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto parietopontino. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.7. Fasciculo arqueado

6.7.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.37: Resultado del anélisis de conectometria sobre el fasciculo arqueado. a)Resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las aso-
ciaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.7.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.38: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo arqueado. a)Resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las aso-
ciaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.7.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.39: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo arqueado. a)Resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las aso-
ciaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.7.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.40: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo arqueado. a)Resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las aso-
ciaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.



CAPITULO 6. RESULTADOS 87

6.7.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.41: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo arqueado. a)Resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las aso-
ciaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.7.6. Anisotropia cuantitativa

()

Figura 6.42: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo arqueado. a)Resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las aso-
ciaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.8. Giros cingulados

6.8.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.43: Resultado del andlisis de conectometria sobre los giros cingulados. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.8.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.44: Resultado del andlisis de conectometria sobre los giros cingulados. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.8.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.45: Resultado del andlisis de conectometria sobre los giros cingulados. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.8.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.46: Resultado del andlisis de conectometria sobre los giros cingulados. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.8.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.47: Resultado del andlisis de conectometria sobre los giros cingulados. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.8.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.48: Resultado del andlisis de conectometria sobre los giros cingulados. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.9. Tracto oblicuo frontal

6.9.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.49: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto de sellado frontal. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.9.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.50: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto de sellado frontal. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.



CAPITULO 6. RESULTADOS 97

6.9.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.51: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto de sellado frontal. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.9.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.52: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto de sellado frontal. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.9.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.53: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto de sellado frontal. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.9.6. Anisotropia cuantitativa

()

Figura 6.54: Resultado del andlisis de conectometria sobre el tracto de sellado frontal. a)Resultado
de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.10. Fasciculo fronto occipital inferior

6.10.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.55: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo fronto occipital inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.10.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.56: Resultado del anéalisis de conectometria sobre el fasciculo fronto occipital inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.10.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.57: Resultado del anélisis de conectometria sobre el fasciculo fronto occipital inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.10.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.58: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo fronto occipital inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.10.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.59: Resultado del anélisis de conectometria sobre el fasciculo fronto occipital inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.10.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.60: Resultado del analisis de conectometria sobre el fasciculo fronto occipital inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.11. Fasciculo longitudinal inferior

6.11.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.61: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.11.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.62: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.11.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.63: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.11.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.64: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.11.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.65: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.11.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.66: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal inferior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.12. Fasciculo longitudinal superior

6.12.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.67: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.12.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.68: Resultado del analisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.12.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.69: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.12.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.70: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.12.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.71: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.



CAPITULO 6. RESULTADOS 118

6.12.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.72: Resultado del andlisis de conectometria sobre el fasciculo longitudinal superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.13. Cuerpo calloso

6.13.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.73: Resultado del anélisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.



CAPITULO 6. RESULTADOS 120

6.13.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.74: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.13.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.75: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.13.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.76: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.13.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.77: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.13.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.78: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.14. Cerebelo

6.14.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.79: Resultado del anélisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.14.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.80: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.14.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.81: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.14.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.82: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.14.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.83: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.14.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.84: Resultado del andlisis de conectometria sobre el cuerpo calloso. a)Resultado de las
asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resultado de las asocia-
ciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de las asociaciones
en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.15. Pedunculo cerebeloso medio

6.15.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.85: Resultado del anélisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso medio.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.15.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.86: Resultado del anélisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso medio.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.15.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.87: Resultado del anélisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso medio.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.15.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.88: Resultado del anélisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso medio.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.



CAPITULO 6. RESULTADOS 135

6.15.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.89: Resultado del anélisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso medio.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.15.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.90: Resultado del anélisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso medio.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.16. Pediunculo cerebeloso superior

6.16.1. Difusividad axial (AD)

(c)

Figura 6.91: Resultado del andlisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.16.2. Difusividad media (MD)

(c)

Figura 6.92: Resultado del andlisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.16.3. Difusividad radial (RD)

(c)

Figura 6.93: Resultado del andlisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.16.4. Anisotropia fraccional (FA)

(c)

Figura 6.94: Resultado del andlisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.
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6.16.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA)

(c)

Figura 6.95: Resultado del andlisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.



CAPITULO 6. RESULTADOS 142

6.16.6. Anisotropia cuantitativa (QA)

(c)

Figura 6.96: Resultado del andlisis de conectometria sobre el pedinculo cerebeloso superior.
a)Resultado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al IMC, b) resul-
tado de las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al LDL y ¢) resultado de
las asociaciones en las comparaciones de los grupos con respecto al HDL.

Los resultados no fueron significativos.



Capitulo 7

Discusion de resultados.

Debido a que la enfermedad de la obesidad se caracteriza por un aumento en el IMC, en este
trabajo de tesis se eligié como una variable de estudio. El aumento en el IMC se describe como
un aumento en el tejido adiposo en todo el cuerpo humano, en especial en la zona abdominal,
provocando un aumento en la presién arterial, inflamacién, dislipidemia (aumento en la concentra-
ci6én plasmatica del colesterol y lipidos en la sangre) y resistencia a la insulina [4]. La dislipidemia
estd caracterizada por elevacion de triglicéridos, un aumento en la producciéon de particulas de
lipoproteina de baja densidad (LDL o colesterol malo) y una reduccién de las particulas de lipo-
proteina de alta densidad (HDL o colesterol bueno). Como el cerebro humano es el érgano mas rico
en colesterol del cuerpo humano [58], conteniendo al rededor del 20 % total del cuerpo humano,
con lo que si se sufren defectos en el metabolismo del colesterol puede conllevar a enfermedades
estructurales y funcionales del sistema nervioso central, tales como el sindrome de Smith-Lemli-
Optz [59], la enfermedad de Niemann - Pick tipo C [60], la enfermedad de Huntington [61] y la
enfermedad de Alzheimer [62], se eligieron también los niveles de LDL y HDL como variables de
estudio.

La técnica de difusién por resonancia magnética ha sido usada ampliamente para estudiar los
cambios estructurales en el cerebro humano tanto en edades tempranas para intentar caracterizar
su funcionamiento y desarrollo o plasticidad cerebral, y en edades maduras intentando conocer sus
posibles afectaciones debidas a su degradacién natural o por el efecto de alguna enfermedad que
afecte el cerebro humano usando diferencias transversales en grupos de individuos en algiin punto
del tiempo obteniendo informacién acerca de las diferencias relacionadas con la edad en sujetos de
estudio saludables. Los cambios estructurales pueden ser inferidos a partir de los parametros de
difusion y el conocimiento neuroanatémico de los tejidos donde se da la difusion de los nicleos de
Hidroégeno.

Los resultados para los diferentes parametros de difusion en esta tesis seran discutidos de

forma individual. Por simplicidad, las correlaciones obtenidas para un solo parametro de difusién
se compilardn en tablas incluyendo las 16 regiones de interés (ROI’s) y las variables de estudio.
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7.1. Difusividad axial (AD).

La difusividad axial (AD) mide la difusividad a lo largo de el eje principal del eipsoide de difu-
sién en cada voxel, se asocia con la coherencia en la orientacién de los axones o al calibre axonal.
Song et al., 2003, usando mapas de DTI con ROI en un estudio con ratones reporta que la AD
puede mostrar danos en los axones de materia blanca sin presentar desmielinizacién, estos resul-
tados fueron probados con estudios histologicos [63]. Budde et al., 2009, en un estudio de DTT con
ratones de control y con encefalomelitis autoinmne usando una correlacién en los voxeles reporta
que un aumento en el AD puede resultar a partir de una coherencia aumentada en los axones o
bien, a una ramificacién reducida de los axones, mientras un decremento en éste parametro se pue-
de dar por un dano axonal, es decir, una menor coherencia axonal o un calibre axonal reducido [64].

Los resultados mostrados en el capitulo 6 correspondientes a la AD para las 16 ROI’s estan
compilados en el cuadro 7.1.

Normopeso vs sobrepeso Sobrepeso vs obesos
ROI H. Izquierdo H. Derecho H. Izquierdo H. Derecho
IMC | LDL HDL | IMC | LDL | HDL IMC LDL HDL IMC | LDL | HDL

Corticoestriado
Corticoespinado
Corticotalamico
Tracto frontopontino
Tracto occipitopontino
Tracto parietopontino
Fasciculo arqueado
Giros cingulados
Tracto oblicuo frontal
F. fronto occipital inferior
F. longitudinal inferior
F. longitudinal superior
Cerebelo

Ambos hemisferios

Cuerpo calloso
Pedinculo medio
Pedinculo superior

Cuadro 7.1: Resultados de conectometria para la AD, tractos con una correlacién positiva entre
la variable de estudio y la AD se representan por una 1 (color verde), tractos con una correlacién
negativa entre la variable de estudio y la AD se representan por una | (color rojo), una ROI
que obtuvo tanto tractos correlacionados positivamente como negativamente se representan por
1/ (color morado).

El aumento de peso marcado por el incremento del IMC parece provocar un decremento de los
valores de AD (1) en general, este decremento se pudo observar en los resultados de las tres com-
paraciones entre los grupos, especificamente, de la comparaciéon NOR/SOB, 15 ROI s obtuvieron
tractos con correlaciones negativas por lo menos en algin hemisferio cerebral entre la AD y el IMC,
y solo 4 ROI’s obtuvieron tractos con correlaciones positivas (ambos hemisferios:fasciculo fronto
occipital inferior, cuerpo calloso; hemisferio derecho: corticoestriado, corticotalamico); la compara-
cion NOR/OBE obtuvo 14 ROI’s correlacionadas negativamente por lo menos en algin hemisferio
cerebral y solo 1 ROI se correlacioné positivamente (hemisferio izquierdo: tracto corticotaldmico);
finalmente, para la comparacién SOB/OBE 12 ROT’s se correlacionaron negativamente en al menos
algiin hemisferio cerebral. Esto sugiere que el aumento de peso (descrito por el IMC) provoca un
probable dano axonal o un decremento de la difusividad paralela a los axones de materia blanca
debido a otro factor desconocido con respecto a los cambios en la microestructura de la materia
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blanca cerebral derivado del aumento de peso. Al término de este trabajo de tesis no fue posible
encontrar estudios relacionando esta variable de estudio (IMC) con el pardmetro de difusiéon AD
en la literatura.

El aumento de los niveles de LDL (o del tejido adiposo), al igual que el IMC, parece disminuir
los valores de AD, esto se pudo apreciar en todas las comparaciones entre grupos, concretamente,
en la comparacién NOR/SOB 6 ROI’s se correlacionaron negativamente y solo 3 ROI resulté de
forma positiva (ambos hemisferios: pedinculo cerebeloso superior; hemisferio derecho: corticoes-
triado y giro cingulado); la comparacién NOR/BE obtuvo 13 ROI’s con tractos correlacionados de
forma negativa sin correlaciones positivas; de igual forma, la comparacion SOB/OBE obtuvo 12
ROTI’s con tractos correlacionados negativamente sin correlaciones positivas. El aumento del tejido
adiposo (aumento de los niveles de LDL), de forma andloga a los resultados para el IMC, parece
inferir un dano axonal o un decremento de la difusividad paralela a los axones de materia blanca.
Williams, et al., 2012, en un estudio con 125 adultos de entre 43 - 87 anos, indica una correlacion

positiva, principalmente en zonas frontales y temporales del hemisferio derecho entre LDL y la
AD [65].

Con el incremento de los valores de HDL obtuvo un comportamiento complejo, en la compara-
ci6én entre los grupos NOR/SOB (los grupos con los niveles més altos de HDL) obtuvo 4 ROI’s con
tractos correlacionados negativamente en el hemisferio izquierdo y solo 1 ROI correlacionada posi-
tivamente (corticotaldmico), mientras que el hemisferio derecho obtuvo solo correlaciones positivas
; la comparacion NOR/OBE, donde la diferencia de los niveles de HDL entre estos grupos es ma-
yor, 4 ROT’s se correlacionan negativamente (hemisferio izquierdo: corticotaldmico, giro cingulado,
tracto oblicuo frontal, ambos hemisferios: corticoestriado) y 13 ROI’s con tractos correlacionados
positivamente; finalmente, la comparacién SOB/OBE solo obtuvo tractos con correlaciones posi-
tivas (14 ROI'’s). Estos resultados muestran un aumento de la difusividad paralela a los axones
de materia blanca con el aumento de los niveles de HDL sobre el hamisferio cerebral derecho
(aumento de la coherencia axonal), para el hemisferio cerebral izquierdo el efecto de los niveles
de HDL no muestran una tendencia, no obstante, si los niveles de HDL son bajos y no difieren
demasiado entre grupos (SOB/OBE) parece beneficiar al aumento de los valores de AD (mejoria
en la estructura axonal), y a medida que los niveles de HDL aumentan (comparaciones NOR/OBE
y SOB/BE), el efecto es el contrario, es decir, los niveles de HDL podrian contribuir a una mejora
en la microestructura de los axones de materia blanca, o podria ser que debido al menor volumen
de las lipoproteinas de alta densidad en comparacién a las lipoproteina de baja densidad, se derive
un aumento de la difusividad paralela a lo axones de materia blanca. Warstadt, et al., 2014, en
un estudio con 403 jovenes adultos encontré una correlacién negativa entre los niveles altos de
colesterol total y colesterol HDL y la AD [66]. Sin embargo en este trabajo de tesis se analizaron
ninos, lo que podria indicar que los efectos que las lipoproteinas de alta densidad podrian provocar
en los cerebros en desarrollo un efecto distinto que en los adultos.

7.2. Difusividad media (MD).

La difusividad media (MD) es la razén promedio de los eigenvalores del elipsoide de difusién en
cada véxel o la razén promedio de la difusividad de las moléculas de agua extracelulares indepen-
diente de su direccién, este parametro de difusividad decrece si las fibras de materia blanca que



CAPITULO 7. DISCUSION DE RESULTADOS. 146

contienen la difusién de las moléculas extracelulares de agua tienen mejor estructura limitando
la difusividad debido probablemente al aumento de la mielinizacién sobre las fibras de materia
blanca o a la mejora axonal [67]. Senda et al., 2012 en un estudio con DTI usando un anélisis
basado en voxeles de mapas de difusividad con 32 sujetos con esclerosis multiple y 18 sujetos
sanos con edades de entre 26 y 69 anos reportan un aumento de la MD en los sujetos con es-
clerosis multiple en comparacion con los sujetos saludables, debido a que la esclerosis multiple es
una enfermedad desmielinizante la MD puede inferir lesiones sobre las fibras de materia blanca [68].

Los resultados obtenidos en el capitulo 6 correspondientes a la MD estan compilados en el
cuadro 7.2.
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Normopeso vs sobrepeso Sobrepeso vs obesos
ROI H. Izquierdo H. Derecho H. Izquierdo | H. Derecho
IMC | LDL HDL | IMC | LDL IMC LDL HDL IMC | LDL | HDL

Corticoestriado
Corticoespinado
Corticotaldmico
Tracto frontopontino
Tracto occipitopontino
Tracto parietopontino
Fasciculo arqueado
Giros cingulados
Tracto oblicuo frontal
F. fronto occipital inferior
F. longitudinal inferior
F. longitudinal superior
Cerebelo

Ambos hemisferios Ambos hemisferios
IMC LDL HDL

Cuerpo calloso
Pedinculo medio
Pedinculo superior

Cuadro 7.2: Resultados de conectometria para la MD, tractos con una correlacién positiva entre
la variable de estudio y la MD se representan por una 1 (color verde), tractos con una correlacién
negativa entre la variable de estudio y la MD se representan por una | (color rojo), una ROI
que obtuvo tanto tractos correlacionados positivamente como negativamente se representan por

1/} (color morado).

El aumento de peso, marcado por el aumento del IMC, los valores de la MD (ecuacién 3.21)
decrecen en todas las comparaciones entre los grupos, en especifico, la comparacién NOR/SOB, 15
ROTI’s resultaron con tractos correlacionados negativamente en al menos un hemisferio cerebral y
solo 1 ROI resulto con tractos correlacionados positivamente (corticoestriado); las comparaciones
NOR/OBE y SOB/OBE, obtuvieron tractos con correlaciones negativas en las 16 ROI’s en al me-
nos algtin hemisferio cerebral. En otras palabras, el aumento de peso parecen reducir el volumen
de los axones de materia blanca limitando de mayor forma la difusividad promedio que los nicleos
de Hidrégeno experimentan dentro de los axones de materia blanca. Esto se debe probablemente
por una mayor acumulacion mielina o de lipidos sobre los axones de materia blanca, por lo que
los ninos con mayor peso podrian tener una reducciéon mayor de sus axones de materia blanca en
comparacion con los ninos con menor peso, sin embargo, al termino de este trabajo de tesis no
se encontraron estudios previos que correlacionaran el IMC con la MD, por lo que se necesitan
estudios posteriores para explicar estos resultados.

El aumento del tejido adiposo (aumento de los niveles de LDL), parecen disminuir los valores
de MD en todas las comparaciones entre grupos, se puede observar en la comparaciéon NOR/SOB
(donde los niveles de LDL no difieren de mayor manera) se obtuvieron tractos correlacionados
negativamente solo para el hemisferio izquierdo; en la comparacion donde los niveles de LDL entre
grupos difiere de mayor forma (NOR/OBE) 12 ROI’s resultaron con tractos correlacionados nega-
tivamente y 2 ROI’s con correlaciones positivas (cuerpo calloso y pedinculo cerebeloso superior);
la comparacién SOB/OBE resulté con tractos en las 16 ROI’s correlacionados negativamente, sin
correlaciones positivas. Estos resultados sugieren que el aumento de los niveles de LDL provoca una
reduccién del volumen de los axones de materia blanca limitando de mayor forma la difusividad
promedio que los ntcleos de Hidrégeno experimentan dentro de los axones de materia blanca. Pro-
bablemente las lipoproteinas de baja densidad pueden atravesar la barrera hematoencefalica y se
acumulen alrededor de los axones de materia blanca, y debido a que los ninos con mayor cantidad
de lipoproteinas (sobrepesos y obesos). Al término de este trabajo no se encontré trabajos previos
en la literatura que correlacionara los niveles de LDL con la MD.
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El aumento de los niveles de HDL parecen aumentar los valores de MD, esto no se observo en
la comparacion NOR/SOB, donde se obtuvieron tractos en 3 ROI’s correlacionados negativamente
y solo 1 ROI con tractos correlacionados positivamente (hemisferio derecho: fasciculo longitudinal
inferior); sin embargo, las comparaciones NOR/OBE y SOB/OBE obtuvieron solo tractos correla-
cionados positivamente (12 ROI’s para NOR/OBE y 16 ROI's para SOB/OBE). Estos resultados
sugieren que el aumento del los niveles de HDL provoca una aumento del volumen de los axones de
materia blanca limitando de menor manera la difusividad promedio que los nicleos de Hidrégeno
experimentan dentro de los axones de materia blanca, o podria deberse a que las lipoproteinas de
alta densidad se acumulan de menor manera sobre los axones de materia blanca. Desafortunada-
mente no se encontrd reportes en la literatura al término de este trabajo de tesis, lo que permitiria
un mejor entendimiento a estos resultados obtenidos.

7.3. Difusividad radial (RD).

La difusividad radial (RD) mide la difusividad perpendicular al eje mayor de difusién, es de-
cir, es el promedio de los eigenvalores menores del elipsoide de difusién (A; y A2) en cada véxel,
estd difusividad ha sido asociada con la integridad de las capas de mielina alrededor de los axones
de materia blanca. Una reduccién en la integridad de las capas de mielina resulta en un aumento
en la RD, asi mismo, un aumento sobre este parametro puede indicar una disminucién en la mie-
linizacién [36]. Song et al., 2002 en un estudio de mapas de DTI con ROI’s en ratones de control
y ratones con temblores (ratones que sufren de desmialinizacién sin un dano prominente de dano
axonal o infalmacién) reportan valores elevados de RD en los ratones con temblores que presentan
menor cantidad de mielina sobre las fibras de materia blanca en comparacién con los de control,
esto fue comprobado posteriormente con estudios histolégicos [35].

Los resultados obtenidos en el capitulo 6 correspondientes a la RD estan compilados en el cua-
dro 7.3.

El aumento de peso (o del IMC) parecen disminuir los valores de RD (ecuacién 3.22), o bien,
la difusividad radial a la direccién principal de los axones de materia blanca. En la comparacion
NOR/SOB, donde la diferencia del IMC no es tan significativa entre los grupos de estudio se
obtuvo tractos con esta correlaciéon negativa entre el IMC y la RD en 12 ROI’s en al menos un
hemisferio cerebral, y solo 1 ROI obtuvo tractos correlacionados positivamente en el hemisferio de-
recho (corticoespinado); mientras que las comparaciones entre los grupo NOR/OBE y SOB/OBE
muestran tractos correlacionados negativamente en las 16 ROI’s en al menos un hemisferio cere-
bral, marcando un claro decremento de los valores de RD con el aumento del IMC. El decremento
de la RD se ha asociado con un aumento de las capas de mielina que cubre a los axones de materia
blanca, es decir, parece que el aumento del IMC provoca una mielinizacién mayor o una reduccion
en el volumen de los axones disminuido provocando una limitacion mayor a la difusion radial de
los niucleos de Hidrégeno. Xiawei Ou et al., 2015, en un estudio usando un analisis del tipo TBSS
con DTI con respecto al IMC en 24 ninos saludables (12 normopesos y 12 obesos) con edades de
8 a 10 anos, reporta una correlacion negativa con la RD, en la corona radiata, fasciculo fronto
occipital inferior y el fasciculo fronto occipital superior en ambos hemisferios [69], de forma similar
a los resultados encontrados en este trabajo de tesis.
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Normopeso vs sobrepeso Sobrepeso vs obesos
ROI H. Izquierdo H. Derecho H. Izquierdo | H. Derecho
IMC | LDL HDL | IMC | LDL | HDL IMC LDL HDL IMC | LDL | HDL

Corticoestriado
Corticoespinado
Corticotaldmico
Tracto frontopontino
Tracto occipitopontino
Tracto parietopontino
Fasciculo arqueado
Giros cingulados
Tracto oblicuo frontal
F. fronto occipital inferior
F. longitudinal inferior
F. longitudinal superior
Cerebelo

Ambos hemisferios Ambos hemisferios
IMC LDL

Cuerpo calloso
Pedinculo medio
Pedinculo superior

Cuadro 7.3: Resultados de conectometria para la RD, tractos con una correlacion positiva entre
la variable de estudio y la RD se representan por una 1 (color verde), tractos con una correlacién
negativa entre la variable de estudio y la RD se representan por una | (color rojo), una ROI
que obtuvo tanto tractos correlacionados positivamente como negativamente se representan por

1/} (color morado).

El aumento de los niveles de LDL, al igual que el aumento del IMC marcan un decremento de
los valores de la RD, sin embargo, en la comparacién NOR/SOB (los dos grupos con los niveles de
LDL menor) no se obtuvieron la misma cantidad de ROI’s con correlaciones negativas, pues solo
3 se correlacionaron negativamente, mientras que la comparaciéon NOR/OBE, donde la diferencia
en los niveles de LDL es mayor, las 16 ROI’s resultaron con tractos correlacionados negativamente
marcando un claro decremento de los valores de RD con el aumento de los niveles de LDL, mas atn,
este comportamiento se preservé en la comparacién SOB/OBE. Estos resultados podrian inferir
un aumento de la mielinizacion con el aumento de los niveles de LDL, o bien, es probable que con
el aumento de los niveles de LDL se de una acumulacién mayor de liporpoteinas de baja densidad
sobre los axones de materia blanca. Williams, et al., 2012, en un estudio con 125 adultos de entre
43 - 87 anos, indica una correlacion positiva entre LDL y RD, en zonas frontales y temporales del
hemisferio cerebral derecho [65].

Los niveles de HDL incrementados parecen aumentar los valores de RD, esto se ve reflejado
sobre todo en las comparaciones NOR/OBE y SOB/OBE, pues las 16 ROI’s obtuvieron tractos
correlacionados positivamente en estas comparaciones, mientras que en la comparacién NOR/SOB
difirieron los resultados por hemisferios, el hemisferio derecho obtuvo tractos correlacionados posi-
tivamente pero el hemisferio izquierdo solo obtuvo resultados significativos en 2 ROI’s con tractos
correlacionados negativamente (fasciculo fronto occipital inferior y occipitopontino). Tomando una
disminucién de los valores de RD como un aumento de la mielina alrededor de los axones o una
cantidad incrementada de lipoproteinas de alta densidad sobre los axones de materia blanca, estos
resultados parecen inferir que el HDL no juega un papel importante en la sintesis de la mielina
en el cerebro humano o las lipoproteinas de alta densidad no se acumulan sobre los axones de
materia blanca, pues los valores de RD aumentan conforme los niveles de HDL se incrementan, no
obstante, las correlaciones negativas en el hemisferio izquierdo marcan una posible mielinizacion
mayor o un incremento de lipoproteinas de alta densidad sobre los axones de materia blanca justo
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en la comparacién donde los grupos de estudio poseen los niveles de HDL mayores. Warstadt, et
al., 2014, en un estudio con 403 jovenes adultos reporta una correlacién positiva los niveles altos
de colesterol total y colesterol HDL con la RD. Estos resultados fueron similares a los obtenidos
para nifos en este trabajo de tesis [66].

7.4. Anisotropia fraccional (FA).

Los resultados obtenidos en el capitulo 6 correspondientes a la FA estan compilados en el cua-
dro 7.4.

La anisotropia fraccional (FA) es un valor escalar entre cero y uno que describe el grado de
anisotropia de un proceso de difusién pero no aporta nada sobre la direccién de la difusién. Un
valor de cero significa que la difusién es isotrdpica, es decir, no esta restringida (o igualmente
restringida) en todas las direcciones. Un valor de uno significa que la difusién se produce solo a
lo largo de una direccién y esta totalmente restringida en todas las demés direcciones. Los tractos
de materia blanca que obtienen valores mayores a 0.2 son considerados como bien definidos. La
FA se ha teorizado como una medida que refleja la densidad de la fibra de materia blanca, el
diametro axonal y la mielinizacién, de forma que el aumento de la FA refleja una mayor integridad
de las barreras de materia blanca que limitan la difusiéon. Entonces, una reduccion podria indicar
un dano o desorden de la estructura de las fibras causadas por una pérdida axonal (decremento
en la AD) o una posible desmielinizacién (aumento en la RD). Los valores de FA se distribuyen
de manera heterogénea en el cerebro, teniendo sus valores mayores en el cuerpo calloso y valores
menores en las regiones subcorticales en el cerebro adulto [70,71] En el desarrollo neuronal, la FA
se incrementa en las fibras de materia blanca desde el nacimiento hasta la adultez, una reduccién
en la FA ha sido asociado con multiples enfermedades entre ellas la obesidad [72,73].

Los cambios estructurales en el cerebro humano parecen estar muy apegados a su funcionalidad,
estos cambios estructurales pueden ser descritos por los valores de los parametros de difusion y
estos a su vez, se pueden ver afectados por enfermedades como la obesidad que afecten el correcto
desarrollo y el desempeno del cerebro. Estos previos estudios asocian los cambios estructurales
obtenidos a través de los diferentes parametros de difusién con los resultados obtenidos a partir
de resonancia magnética funcional, es decir, la integridad de la materia blanca es critica para
una funcionalidad cognitiva eficiente, con lo que una menor integridad de las fibras de materia
blanca contribuyen a una desconexién entre sistemas neuronales, con un efecto consistente en una
velocidad de percepcién y funcionamiento ejecutivo [74]. Correia et al., 2008, en un estudio con
DTTI con 14 sujetos con discapacidad cognitiva vascular (VCI) y 18 sujetos saludablesreporta que
en comparacion con los sujetos saludables, los sujetos con VCI obtuvieron valores menores de FA
y también obtuvieron un menor desempeno en una prueba de velocidad de procesamiento psico-
motora y funcién ejecutiva [75]. Gold et al., 2010 usando tanto DTI como resonancia magnética
funcional comparando 20 adultos jovenes de entre 19 y 27 anos con 20 adultos mayores de edades
entre 63 y 76 anos, reportan que para el grupo de adultos jévenes una menor FA en regiones de
lenguaje se correlacioné con decisiones léxicas mds lentas [76].

Los parametros de difusiéon obtenidos por DTI se han cuantificado en sujetos saludables para
ver su comportamiento a lo largo de la vida, Hasan et al., 2010, cuantifica valores de los parametros
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FA y RD de DTI a partir de tractografia en diferentes tractos de materia blanca de 119 ninos y
adultos entre los 6 - 68 anos, sus resultados muestran un decaimiento en la RD con respecto a la
edad alcanzando un valor minimo en tercera a cuarta década y un aumento progresivo a partir de
haber alcanzado dicho valor minimo, por otro lado la FA alcanza un valor maximo alrededor de
las mismas décadas con un decaimiento en edades posteriores, asociando estos valores obtenidos se
podria considerar un proceso de mielinizaciéon de forma progresiva inclusive en la post adolescencia
para después experimentar una perdida de la mielina lo que estaria afectando el valor de la aniso-
tropia, es decir, a mayor cantidad de mielina sobre los axones de materia blanca se limita de mejor
forma en cierta direccién preferente la difusion de los ntcleos de Hidrégeno; también muestran el
fenémeno de lateralizacién en los diferentes hemisferios del cerebro, o bien, los tractos obtienen
valores distintos en cada hemisferio [77]. Lebel et al., 2012, en un estudio de DTT con estadistica
TBSS con 403 sujetos con edades desde los 5 afios hasta los 83 anos obtuvo valores para la FA y
la MD mostrando que la forma en que lo tractos de materia blanca del cerebro humano alcanzan
valores méximos (para la FA) o minimos (para la MD) se da de forma heterogénea a lo largo de
la vida; de la misma manera que Hasan muestran que la FA obtuvo valores maximos entre los 20
y 42 anos con un decremento posterior, mientras que la MD alcanza un minimo entre los 18 y los
41 anos de edad con un aumento en edades posteriores [78].

Normopeso vs sobrepeso Sobrepeso vs obesos
ROI H. Izquierdo H. Derecho H. Izquierdo H. Derecho
IMC | LDL HDL | IMC | LDL | HDL IMC LDL HDL IMC |LDL | HDL

Corticoestriado
Corticoespinado
Corticotalamico
Tracto frontopontino
Tracto occipitopontino
Tracto parietopontino
Fasciculo arqueado
Giros cingulados
Tracto oblicuo frontal
F. fronto occipital inferior
F. longitudinal inferior
F. longitudinal superior
Cerebelo

Ambos hemisferios
IMC LDL |

Cuerpo calloso
Pedinculo medio
Pedunculo superior

Cuadro 7.4: Resultados de conectometria para la FA, tractos con una correlacién positiva entre
la variable de estudio y la FA se representan por una 1 (color verde), tractos con una correlacién
negativa entre la variable de estudio y la FA se representan por una ] (color rojo), una ROI
que obtuvo tanto tractos correlacionados positivamente como negativamente se representan por

1/ (color morado).

La FA (ecuacién 3.23) ha sido asociada con la integridad de la estructura axonal, pues tedri-
camente si el nivel de anisotropia aumenta la difusién se veria cada vez mas limitada hacia una
direccion especifica, lo que se ha inferido como una especializacién de los tractos; esta limitacion se
ha correlacionado con la cantidad de mielina que envuelve a los axones de materia blanca, es decir,
a mayor cantidad de mielina se tiene una difusién cada vez mas privilegiada hacia cierta direccion.
Si aumenta esta integridad de la estructura axonal, el nivel de cognicién ejecutada por las zonas
cerebrales parece aumentar, con lo que el aumento de los valores de FA se pueden interpretar como
una mejora de la capacidad de cognicién [70,71]. Sin embargo, este aumento de la anisotropia de
los axones podria deberse a una acumulacién de otro tipo de sustancias que no necesariamente sea
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mielina.

El aumento del IMC parecen aumentar los valores de FA, exceptuando ciertas regiones de in-
terés donde se pudieron apreciar tracto con disminucién de estos valores, especificamente hablando,
la comparacién NOR/SOB obtuvo 8 regiones con correlaciones negativas (hemisferio izquierdo:
corticoestriado, frontopontino, fasciculo fronto occipital inferior y el pedinculo cerebeloso medio;
hemisferio derecho: corticoestriado, corticoespinado, corticotalamico, parietopontino y el fasciculo
longitudinal inferior) y 8 regiones correlacionadas positivamente; para la comparacién NOR/OBE
se obtuvieron solo 2 regiones con correlaciones negativas (hemisferio izquierdo: giro cingulado y
tracto oblicuo frontal) y 10 regiones correlacionadas positivamente; finalmente la comparacién
SOB/OBE obtuvo 4 correlaciones negativas (hemisferio izquierdo: corticoespinado; hemisferio de-
recho: corticoespinado, fasciculo arqueado, giro cingulado y tracto oblicuo frontal) y 15 regiones
correlacionadas positivamente. Esto parece indicar que el aumento del IMC provoca una mayor
mielinizacién sobre los axones o hay un aumento de otro tipo de sustancias que podrian acumularse
alrededor de los axones de materia blanca aumentando su anisotropia, de modo que la reduccién
de los valores de RD contribuyen de mayor manera a los resultados de FA y envuelven el posible
dano axonal marcado por el decremento de los valores de AD, pues en la comparacién entre grupos
donde la diferencia en el IMC estd méds marcada (NOR/OBE), las correlaciones negativas con la
FA disminuyen y en los grupos donde la diferencia no es tan significativa el dano axonal si podria
afectar negativamente a los valores de FA.

El aumento de los niveles de LDL parecen comportarse de manera analoga a los obtenidos
para el IMC, pues se observa una tendencia a aumentar los valores de FA, sin embargo, también
se obtuvieron regiones de interés con correlaciones negativas, de forma especifica, la comparacion
NOR/SOB obtuvo 5 regiones correlacionadas negativamente (hemisferio izquierdo: giro cingulado,
tracto oblicuo frontal y fasciculo longitudinal inferior; hemisferio derecho: corticoestriado y tracto
parietopontino) y 8 correlacionadas positivamente; la comparacién NOR/OBE obtuvo 4 regiones
con correlaciones negativas (hemisferio derecho: corticoespinado , cerebelo, frontopontino y fascicu-
lo longitudinal superior) y 13 regiones correlacionadas positivamente; la comparacion SOB/OBE
obtuvo 4 regiones correlacionadas negativamente (ambos hemisferios:cuerpo calloso, corticoespina-
do; hemisferio derecho: corticotalamico y cerebelo) y 12 regiones con correlaciones positivas. Estos
resultados sugieren que el aumento de los valores de LDL provoca una mayor mielinizacién sobre
los axones o podria deberse a una mayor acumulacién de lipoproteinas de baja densidad sobre los
axones de materia blanca, de modo que la reduccién de los valores de RD contribuyen de mayor
manera a los resultados de FA y envuelven el probable dano axonal marcado por el decremento de
los valores de AD, y si la diferencia de los niveles de LDL no varian demasiado entre los grupos de
estudio el posible dano axonal podria disminuir los valores de FA.

El aumento de los valores de HDL parecen tender a la disminucién de los valores de FA, sin
embargo, regiones de interés también muestran tractos con correlaciones positivas, concretamente,
la comparacién NOR/SOB obtuvo 6 regiones correlacionadas positivamente (hemisferio izquier-
do: corticotalamico, frontopontino, occipitopontino, fasciculo fronto occipital inferior y cerebelo;
hemisferio derecho: corticoestriado y cerebelo) y solo 3 regiones correlacionadas negativamente
(ambos hemisferios: pedinculo cerebeloso medio, fasciculo longitudinal inferior; hemisferio izquier-
do: fasciculo fronto occipital inferior); la comparaciéon NOR/OBE obtuvo 7 regiones de interés
correlacionadas positivamente (ambos hemisferios: fasciculo longitudinal inferior, cuerpo calloso,
cerebelo, pedunculo cerebeloso medio y pedunculo cerebeloso superior; hemisferio derecho: fascicu-
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lo fronto occipital inferior y corticotalamico) y 14 regiones correlacionadas negativamente; para la
comparacién SOB/OBE obtuvo 7 regiones de interés correlacionadas positivamente (ambos hemis-
ferios: corticoestriado, corticoespinado, cerebelo y pedunculo cerebeloso medio; hemisferio derecho:
corticotaldmico,fasciculo longitudinal inferior y fasciculo fronto occipital inferior) y 14 regiones con
correlaciones negativas. Estos resultados sugieren que el aumento de los niveles de HDL podrian
contribuir de menor forma a la sintesis de la mielina sobre los axones de materia blanca, o podria
deberse a que las lipoproteinas de alta densidad no se acumulan de mayor forma sobre los axones
de materia blanca, a excepcién de las zonas cerebelosas, que fueron las zonas maés consistentes con
correlaciones positivas en las comparaciones entre los grupos.

Partiendo de los resultados de la literatura, se podria relacionar las correlaciones negativas de
la RD y MD con las variables de estudio IMC y LDL como un aumento en la cantidad de mielina o
un aumento de acumulacion de lipidos como las lipoproteinas de baja densidad sobre los axones de
materia blanca con el aumento de estas variables de estudio, y esto a su vez aumenta la anisotropia
(FA) de los axones, no obstante, estas variables parecen ocasionar un dano axonal marcado por la
disminucién de los valores de AD. Por otro lado, las correlaciones positivas de los pardmetros AD,
RD y MD con la variable de estudio HDL se podrian pensar como una disminucién de la cantidad
de mielina sobre los axones de materia blanca con el aumento del HDL, o bien, el HDL casi no
contribuye en la sintesis de la mielina, o podria deberse también a que las lipoproteinas de alta
densidad no se acumulan al rededor de las fibras de materia blanca, esto a su vez, provoca una
pérdida de la anisotropia de los axones, por lo tanto, los valores de FA disminuyen, sin embargo,
parece que con el aumento de los niveles de HDL se mejora la calidad de la estructura axonal. Por
otra parte, cabe la posibilidad de que estos resultados no esten asociados con una mejora en la
mielinizacién, sino podrian estar asociados con la acumulacién de dcidos grasos u otros lipidos en el
espacio extracelular de la materia blanca restringiendo la difusién de los niicleos de Hidrégeno [79].

Los estudios previos buscando correlaciones entre la obesidad y parametros de difusion de DTT,
han encontrado resultados diferentes entre ninos y adultos. Xiawei Ou et al., 2015, en un estu-
dio usando un andlisis del tipo TBSS con DTI con respecto al IMC en 24 nifios saludables (12
normopesos y 12 obesos) con edades de 8 a 10 afios, reporta una correlacién positiva con la FA|
una correlacion negativa con la RD, los resultados para la MD y la AD no fueron significativos
en la corona radiata, fasciculo fronto occipital inferior y el fasciculo fronto occipital superior en
ambos hemisferios [69], mas ain, Verstynen et al., 2012, en un estudié de DTI con 28 adultos
entre los 18 y 68 anos donde los mapas de difusividad de cada sujeto fueron normalizados en un
espacio en comun aplicando un analisis en cada voxel donde el IMC fue usado como una varia-
ble continua en la regresion, reporta voxeles con correlaciones negativas y positivas con respecto a
la FA en 27 zonas cerebrales de materia blanca [80], siendo las correlaciones negativas més robustas.

Estudios previos se han realizado sobre la correlacién entre los parametros de difusion por DTI
y el IMC, se han reportado correlaciones tanto negativas como positivas en diferentes regiones
del cerebro [81], e incluso Alosco et al., 2014 no encontré correlaciones significativas entre estos
pardametros en adolescentes [82].

Resulta interesante que si bien el IMC y LDL muestran, en general, correlaciones positivas
con la FA (el parametro que se ha utilizado en la mayoria de estudios previos), también se en-
contraron correlaciones negativas. Una posible explicacion a las asociaciones negativas entre la FA
y las variables de estudio, proviene de los cambios metabdlicos que conlleva el aumento de peso,
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conocido como sindrome metabdlico (MetS). Este sindrome proviene de una interaccién entre una
disposicién genérica y factores ambientales que pueden resultar en una respuesta inmune y una
subsecuente inflamacion de bajo grado que afecta varios tejidos, incluyendo el higado, el tejido
adiposo y el sistema nerviosos central, la cual parece depender del tipo de dieta y la duracién
de la misma. El incremento de los acidos grasos induce una activacion de células inmunes y una
respuesta inflamatoria en muchos 6rganos incluido el tejido adiposo, el higado y el misculo [83].

El Sistema Nervioso Central (SNC) se ha considerado como un érgano privilegiadamente inmu-
ne debido a la presencia de la berrera hematoencefalica (BBB), una barrera hermética que controla
los intercambios con sus periferias [84]. Sin embargo, la BBB no es una estructura pasiva debido
a que puede reaccionar a estimulos al modificar su permeabilidad y sus capacidades de captacion.
Cuando se tiene un cambio cronico, la homeostasis del SNC se altera profundamente, conllevan-
do potencialmente a una neuroinflamacién y/o alteraciones cognitivas y de comportamiento. Por
tanto, la perturbacién de las barreras entre el Sistema Nervioso Periférico (sistema vascular del
cerebro) y el SNC representa un mecanismo importante y perjudicial llevando a la neuroinflama-
cién [83] que podria afectar la anisotropia de la materia blanca cerebral.

La capacidad cognitiva ha sido correlacionada con el aumento de peso, no solo se han encon-
trado correlaciones negativas, sino también positivas. Estudios previos donde se ha correlacionado
los niveles de cognicién asociados con determinadas zonas y el aumento de peso han reportado
una afectacion en procesos cognitivos como la planeacion, la flexibilidad mental, resolucién de pro-
blemas, memoria y velocidad psicomotora, se vieron afectados negativamente con el aumento de
peso [85-88]. La perdida de cognicién podria estar relacionada con la disminucién de la FA, que
describe la integridad axonal. Sin embargo, estudios clinicos previos sugieren que niveles mas altos
de colesterol sérico en jovenes adultos podrian estar correlacionados con una inteligencia fluida
méas alta, aunado a esto, adultos no ancianos con niveles de colesterol alto, obtuvieron un mejor
desempenio en una prueba que requeria resolver problemas de forma rapida y adaptiva (WAIS-
R) [89]. Benton, et al., 1995, realizé un estudio con universitarios no graduados con un nivel més
alto de colesterol mostraron tomas de decisiones y tiempos de movimiento mas rapidos en una
prueba de reaccién de eleccién con el tiempo [90], sin embargo, este estudio no hace distincién en
cuanto al tipo de colesterol sérico analizado (LDL 6 HDL). Las correlaciones positivas encontradas
en este trabajo de tesis entre las variables de estudio y la FA podrian inferir una mejora en la
integridad axonal, algo que en teoria podria mejorar el nivel de cognicion de las zonas de materia
gris interconectadas por fibras de materia blanca.

La cantidad de colesterol en el cerebro podria influir en el proceso de mielinizacién , ya que
la mielina consiste de varias capas de membranas altamente compactadas alrededor de los axones
de materia blanca, cuya composicion esta compuesta principalmente por lipidos, en particular ga-
lactosilceramida y colesterol . A diferencia de la mayoria de las células en el cuerpo humano que
adquieren el colesterol a partir de particulas de lipoproteina que viajan en la sangre, se cree que
el cerebro no puede obtener estas particulas por la barrera hematoencefalica que previene la toma
de lipoporteinas a partir de la circulacion sanguinea, con lo que se cree que el colesterol cerebral
es sintetizado principalmente por la sintesis de novo [91], sin embargo, estudios previos muestran
que la BBB podria ser permeable al paso de lipoproteinas [92].

La mayoria del proceso de mielinizacién, o bien, cuando el colesterol cerebral se acumula al-
rededor de los axones de materia blanca se da entre el periodo perinatal y este proceso puede
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durar hasta la adultez. Sin embargo, estudios recientes indican que tanto la sintesis y la degra-
dacion del colesterol cerebral estan activas en el cerebro adulto, asi como la alteracion de estos
mecanismos influyen profundamente en funciones cerebrales de alto orden [93], ademds de contar
con una disponibilidad de colesterol es necesaria para una funciéon neuronal normal y morfolégica,
y tanto la falta como el excedente de colesterol cerebral puede perjudicar estas propiedades [94,95].

Son pocos los estudios que correlacionan los niveles de estos dos diferentes tipos de colesteroles
con parametros de difusion obtenidos a partir de DTI. Williams, et al., 2012, en un estudio con
125 adultos de entre 43 - 87 anos, indica una correlacién negativa entre los niveles de LDL y la
FA, principalmente en zonas frontales y temporales del hemisferio derecho y asociaciones positivas
entre LDL y la AD y RD, asi mismo, se encontr6 una correlacion negativa entre los niveles de HDL
y FA [65]. Warstadt, et al., 2014, en un estudio con 403 j6évenes adultos encontré una correlacién
positiva entre el FA y niveles altos de colesterol total y colesterol HDL, esto fue asociado a su vez
con niveles menores de RD y AD [66].
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7.5. Anisotropia fraccional generalizada (GFA).

Los resultados obtenidos en el capitulo 6 correspondientes a la GFA estan compilados en el
cuadro 7.5.

Los parametros de difusion descritos hasta ahora son obtenidos a partir de el tensor de difusion
(DTI), descrito en la seccién 3.2,sin embargo, se ha reportado que tienen dificultades en obtener la
senal en un voxel donde las fibras de materia blanca se cruzan, se besan o tienen diferentes direc-
ciones (en promedio las fibras de materia blanca tienen didmetros del 6rden de micras y un voxel
es del érden de milimetros) [96,97]. Estas limitaciones estan intentando superarse con el enfoque
de espacio q, obteniendo una nueva aproximacion para la FA con la GFA (3.41) y la Anisotropia
Quantitativa (4.8), que se asocia con la cantidad de nticleos de Hidrégeno que experimentan di-
fusién, esto ha sido clinicamente asociado con el grado de conectividad que tienen las diferentes
zonas funcionales de materia gris cerebral [98].

Normopeso vs sobrepeso Sobrepeso vs obesos
ROI H. Izquierdo H. Derecho H. Izquierdo H. Derecho
IMC | LDL HDL | IMC | LDL | HDL IMC LDL HDL IMC | LDL | HDL

Corticoestriado
Corticoespinado
Corticotalamico
Tracto frontopontino
Tracto occipitopontino
Tracto parietopontino
Fasciculo arqueado
Giros cingulados
Tracto oblicuo frontal
F. fronto occipital inferior
F. longitudinal inferior
F. longitudinal superior
Cerebelo

Cuerpo calloso
Pedinculo medio
Pedinculo superior

Cuadro 7.5: Resultados de conectometria para la GFA, tractos con una correlacién positiva entre
la variable de estudio y la GFA se representan por una 1 (color verde), tractos con una correlacién
negativa entre la variable de estudio y la GFA se representan por una | (color rojo), una ROI
que obtuvo tanto tractos correlacionados positivamente como negativamente se representan por
1/ (color morado).

El aumento del IMC parece aumentar los valores de GFA (ecuacién 3.41), aunque parece ser
que solo se cumple esta tendencia en las comparaciones entre grupos donde se incluyen a los ninos
con los valores de IMC mayores, pues para la comparacién NOR/SOB todas las ROI’s que arro-
jaron tractos con resultados significativos fueron negativos (hemisferio izquierdo: corticoespinado,
fasciculo arqueado, fasciculo longitudinal superior; ambos hemisferios: cerebelo); mientras que la
comparacion NOR/OBE solo una ROI result6 con tractos correlacionados negativamente (hemis-
ferio izquierdo: fasciculo fronto occipital inferior) y 7 regiones correlacionadas positivamente; para
la comparaciéon SOB/OBE solo 3 regiones de interés resultaron con correlaciones negativas (ambos
hemisferios: pedinculo cerebeloso superior; hemisferio izquierdo: frontopontino; hemisferio dere-
cho: fasciculo longitudinal inferior) y 12 regiones de interés con correlaciones positivas. Esto parece
indicar que el aumento del IMC provoca una mayor mielinizaciéon sobre los axones, aumentando la
anisotropia sobre los axones de materia blanca, no obstante, la comparacién NOR/SOB muestra
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reducciones en los valores de GFA, tomando los resultados obtenidos por los pardmetros AD y RD
obtenidos a partir del enfoque de DTI, probablemente el dafio axonal contribuya mas al decremen-
to de la anisotropia y el nivel de mielinizacion o acumulacién de sustancias como las lipoproteinas
de baja densidad no sea tan bueno como los que prestan los ninos obesos. Hasta el termino de esta
tesis, no fue posible encontrar estudios previos que correlacionaran el IMC y la GFA.

Con el incremento de los niveles de LDL, se puede ver cierta tendencia a incrementar los va-
lores de GFA en todas las comparaciones entre grupos, no obstante, en algunas ROI’s se aprecian
correlaciones negativas, de forma mds concreta, la comparacion NOR/SOB 13 ROI’s obtuvieron
tractos correlacionados positivamente y 7 ROI’s obtuvieron tractos correlacionados negativamente,
sobre todo en el hemisferio izquierdo (ambos hemisferios: fasciculo longitudinal inferior, cerebelo,
cuerpo calloso y pedunculo cerebeloso medio; hemisferio izquierdo: giro cingulado y tracto oblicuo
frontal; hemisferio derecho: fasciculo fronto occipital inferior); la comparacién NOR/OBE obtuvo
14 ROI’s con tractos correlacionados positivamente y 10 ROI’s con tractos correlacionados ne-
gativamente (ambos hemisferios: corticotaldmico, parietopontino, tracto oblicuo frontal, cerebelo,
pedunculo cerebeloso medio y pedinculo cerebeloso superior; hemisferio izquierdo: frontopontino y
giro cingulado; hemisferio derecho: corticoespinado y corticoestriado); la comparacién SOB/OBE
obtuvo 11 ROI’s con tractos correlacionados positivamente y 10 ROI’s correlacionados negati-
vamente afectando de mayor forma al hemisferio izquierdo (ambos hemisferios: corticoestriado,
corticotalamico, parietopontino, cerebelo, pedinculo cerebeloso medio y pedinculo cerebeloso su-
perior; hemisferio izquiedo: occipitopontino, giro cingulado y tracto oblicuo frontal; hemisferio
derecho: fasciculo fronto occipital inferior). Los niveles incrementados parecen aumentar en ge-
neral los valores de GFA, pero también parecen tener efectos negativos a los valores de GFA;
esto podria inferir que los niveles incrementados de LDL aumentan la mielinizacion axonal o se
presenta una mayor acumulacion de LDL sobre los axones de materia blanca, sin embargo, los
resultados negativos podrian inferir que la calidad de mielina aumentada podria no ser de la mejor
calidad o los niveles de LDL podrian provocar efectos en el ambiente estructural de los axones que
provoquen el decremento de los valores de GFA, como una neuroinfalmacion de bajo grado. Cabe
mencionar que no se encontraron estudios previos que correlacionaran los niveles de LDL y la GFA.

Los niveles incrementados de HDL no muestran una tendencia con respecto a los valores de
GFA, pues para la comparaciéon NOR/SOB (los grupos con los niveles mayores de HDL) el HDL
parece aumentar los valores de GFA sobre todo para el hemisferio cerebral derecho ya que 5 ROI’s
obtuvieron tractos con correlaciones positivas y solo 2 ROI’s tuvieron tractos correlacionados nega-
tivamente (ambos hemisferios: pedinculo cerebeloso medio; hemisferio izquierdo: fasciculo longitu-
dinal superior); para la comparacién NOR/OBE se obtuvieron 6 ROI’s con tractos correlacionados
negativamente afectando de mayor manera al hemisferio derecho (ambos hemisferios: corticoes-
pinado; hemisferio izquierdo: fasciculo longitudinal superior; hemisferio derecho: corticoestriado,
frontopontino, occipitopontino y giro cingulado); en la comparacién SOB/OBE los resultados ne-
gativos aumentan, pues 13 ROI’s resultaron tractos con correlaciones negativas (ambos hemisferios:
corticoestriado, corticoespinado, corticotalamico, frontopontino, parietopontino, cuerpo calloso y
pedinculo cerebeloso superior; hemisferio izquierdo: occipitopontino, giro cingulado y tracto obli-
cuo frontal; hemisferio derecho; fasciculo arqueado, fasciculo fronto occipital inferior y fasciculo
longitudinal superior).

Hasta el término de este trabajo de tesis no se encontrd en la literatura estudios que corre-
lacionen la GFA con la obesidad, no obstante, la GFA es un parametro analogo a la FA de DTI
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pero para el enfoque del espacio ¢. Este pardmetro al igual que la FA parecen ser suceptibles a
efectos de volumen parcial (donde se tienen diferentes direcciones de fibras en un solo voxel) [99].
Sin embargo, Fang-Cheng Yeh et al., 2013 [50], compara la FA, GFA y QA a los efectos de volumen
parcial de estos tres pardmetros, usando el mismo algoritmo de seguimiento de tractos utilizado por
el software DSI Studio usado en este trabajo de tésis, y reporta que de los tres parametros, la FA
parece ser mas sensible a estos efectos de volumen parcial, aunque también la GFA se ve afectado
de menor forma en comparacion con la FA por estos efectos de volumen parcial, finalmente, el
pardmetro que se vio menos afectado a estos efectos fue la QA. Interesantemente, la GFA describe
mas correlaciones negativas entre los niveles de LDL en comparacién de la FA.

7.6. Anisotropia cuantitativa (QA).

Los resultados obtenidos en el capitulo 6 correspondientes a la QA estan compilados en el
cuadro 7.6.

Normopeso vs sobrepeso
ROI H. Izquierdo H. Derecho
IMC | LDL HDL | IMC | LDL | HDL

Sobrepeso vs obesos
H. Izquierdo [ H. Derecho
IMC LDL HDL IMC | LDL | HDL
Corticoestriado
Corticoespinado
Corticotaldmico
Tracto frontopontino
Tracto occipitopontino
Tracto parietopontino
Fasciculo arqueado
Giros cingulados
Tracto oblicuo frontal
F. fronto occipital inferior
F. longitudinal inferior
F. longitudinal superior
Cerebelo

Ambos hemisferios Ambos hemisferios
IMC

Cuerpo calloso
Pediinculo medio
Pedinculo superior

Cuadro 7.6: Resultados de conectometria para la QA, tractos con una correlacion positiva entre
la variable de estudio y la QA se representan por una 1 (color verde), tractos con una correlacién
negativa entre la variable de estudio y la QA se representan por una | (color rojo), una ROI
que obtuvo tanto tractos correlacionados positivamente como negativamente se representan por

1/ (color morado).

Los resultados con respecto a la QA y el IMC muestran solo correlaciones negativas en to-
das las comparaciones entre los grupos, especificamente, la comparacién NOR/SOB resulté con 3
ROTI’s correlacionados negativamente entre la QA y el IMC, la comparaciéon NOR/OBE obtuvo 4
ROTI’s con tractos correlacionados negativamente y la comparacion SOB/OBE solo obtuvo 2 ROI’s
con tractos correlacionados negativamente. El aumento del IMC, parece disminuir la cantidad de
nucleos de Hidrégeno que experimentan difusién dentro de los axones de materia blanca, o lo que
clinicamente se ha interpretado como una pérdida en la conectividad cerebral [54]. Interesante-
mente, los resultados con respecto a los niveles de LDL y la QA muestran resultados analogos a
los obtenidos en el caso del IMC, no obstante, la cantidad de ROI’s correlacionadas negativamen-
te aument6 para el LDL en comparacién con el IMC, pues la comparaciéon NOR/SOB 10 ROI’s
obtuvieron tractos con correlaciones negativas en al menos un hemisferio cerebral, las compara-
ciones NOR/SOB y SOB/OBE obtuvieron respectivamente 13 ROI’s con tractos correlacionados
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negativamente; entonces, el aumento de los niveles de LDL parecen impactar la disminuciéon de la
conectividad cerebral de forma mayor que lo que el IMC lo hace.

Los niveles incrementados de HDL, parecen incrementar los valores de QA en todas las com-
paraciones entre grupos, concretamente, las comparaciones NOR/SOB y NOR/OBE obtuvieron
respectivamente 9 ROI’s con tractos correlacionados positivamente, mientras que la comparacion
SOB/OBE (los grupos donde los niveles de HDL eran menores) solo resultaron 3 ROI’s donde
sus tractos estaban correlacionados positivamente. El aumento de los niveles de HDL parecen be-
neficiar la cantidad de nicleos de Hidrogeno que experimentan difusion dentro de los axones de
materia blanca, o bien, aumentan la conectividad cerebral.

Solo un estudio previo ha correlacionado este parametro con la obesidad. Fang Cheng Yeh, et
al., 2016 [54] encontré correlaciones negativas entre la QA y el IMC en diferentes fibras de materia
blanca, aunque el fasciculo longitudinal inferior obtuvo la correlacién negativa més robusta, mien-
tras que zonas posteriores del cerebro obtuvieron las correlaciones menos robustas.



Capitulo 8

Conclusiones

El cerebro humano es un érgano rico en colesterol, se ha estimado que aproximadamente el 25 %
de la cantidad total de colesterol presente en el cuerpo humano se encuentra en el cerebro. Se ha
teorizado que la mayoria del colesterol presente en el sistema nervioso central reside en dos fuentes
diferentes: uno representado por las vainas de mielina y el otro por las membranas plasméticas de
astrocitos y neuronas [100]. Se ha reconocido el colesterol como un elemento principal del sistema
nervioso y parece jugar un papel importante en la sintesis de la mielina. El aumento de peso se ha
caracterizado por el aumento del colesterol sérico en el cuerpo humano.

En esta tesis se analizé el IMC como un marcador para estudiar el efecto del aumento de peso,

en general, se obtuvo una disminucién de la difusividad paralela (AD) a los axones de materia
blanca asociada con el eigenvalor A;, y una reduccién de la difusividad radial (RD) a los axones
de materia blanca asociada a los eigenvalores Ay y A3, consecuentemente, el promedio de estos
tres eigenvalores disminuyeron marcados por la difusividad media (MD), lo que parece indicar una
anisotropia elevada o el aumento de los valores de FA. La variable de estudio IMC ciertamente
sirve como un marcador para el aumento de peso, y ha sido utilizada para los efectos de la obesidad
en el cerebro, si bien, parece haber cierta controversia en la literatura, pues esta variable se ha
correlacionado negativamente con la FA en adultos, mientras que en ninos parece correlacionarse
positivamente. En este trabajo de tesis, se ha usado un enfoque de diferencia de tractos, o bien,
se correlacionan las variables voxel a voxel, y se encontraron tanto correlaciones positivas como
negativas con la FA lo que podria indicar que este enfoque podria ayudar a la reconciliacion de
estas controversias en la literatura.
Las correlaciones positivas con la FA podrian indicar una mejora en la mielinizacién que aumenta
el nivel de anisotropia de los axones y por tanto se asocie con una mejor integridad axonal, no
obstante, podria indicar una aumento de acidos grasos en el espacio extracelular que incrementen
la anisotropia de los axones [79] y esto a su vez incremente los valores de FA. Esta acumulacién
de acidos grasos podria desencadenar a su vez una respuesta autoinmune que lleve a una neuro-
inflamacién que disminuya los valores de anisotropia de los axones de materia blanca [83]. Estos
resultados inferidos a partir de DTI, parecen reforzarse con la GFA obtenida con el enfoque de el
espacio . Aunado a estos resultados, la QA se correlacioné negativamente con el IMC, indicando
que la cantidad de nucleos de Hidrégeno que experimentan difusiéon disminuye con el aumento de
peso, lo que podria reforzar la teoria de la acumulacion de dcidos grasos en el espacio extracelular,
generando una pérdida en la conectividad cerebral.

Con el andlisis de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), se encontraron resultados anédlogos
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a los del IMC, lo cual no es de sorprender pues el aumento del IMC generalmente esta asociado con
el aumento de estas lipoproteinas, no obstante, las LDL fueron capaces de inferir mas correlaciones
negativas entre los pardmetros de anisotropia (FA y GFA) que lo que se obtuvo con el IMC, més
ain, las LDL se correlacionaron negativamente con la QA de mayor forma de lo que el IMC lo hizo,
es decir, el incremento de los niveles de LDL parecen tener un impacto mayor en la disminucion de
la cantidad de ntucleos de Hidrégeno que experimentan difusion dentro de los axones de materia
blanca reforzando atin mas la teoria de la acumulacién de acidos grasos en el espacio extracelular,
generando una pérdida en la conectividad cerebral.

Las lipoproteinas de alta densidad parecen mejorar la difusividad paralela (AD) a los axones
de materia blanca, asi mismo aumentan los valores de la difusividad radial (RD) y, como conse-
cuencia, aumentan el promedio de los tres eigenvalores marcado por la MD. El aumento de tanto
la RD y la MD podrian explicar la disminucién de la anisotropia de los axones de materia blanca,
es decir, disminuyen los valores de FA y GFA. Esto podria indicar que las lipoproteinas de alta
densidad no contribuyen de mayor forma a la sintesis de mielina, o podria indicar que estas lipo-
proteinas no se acumulan en el espacio extracelular de los axones, ademas de que se les atribuye
la caracteristica de poder remover el excedente de colesterol, ademas de poseer propiedades anti-
inflamatorias, antioxidativas y anticoagulantes [101]. Cabe mencionar que en las zonas cerebelosas
estas lipoproteinas si presentaron algunas correlaciones positivas en los pardametros de anisotropia
(FA y GFA). Interesantemente, las HDL y la QA se correlacionaron positivamente, infiriendo un
aumento en la cantidad de ntcleos de Hidrégeno que experimentan difusion dentro de los axones
de materia blanca, es decir, un aumento en la conectividad cerebral.

El cerebro humano es un sistema bastante complejo, y la importancia de su estudio n vivo
puede ayudar a comprender y caracterizar diferentes enfermedades entre ellas la obesidad. La
técnica de difusion puede ayudar a comprender las afectaciones en el cerebro humano debidas a la
enfermedad.
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