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Resumen del TFM

Una herramienta no invasiva muy util y ampliamente utilizada en el estudio in vivo
de enfermedades neuroldgicas y cerebrales es DTI (Diffusion Tensor Imaging), que es
una de las variantes mas comunes de la resonancia magnética de difusion. Se trata de una
modalidad de resonancia magnética basada en la medicion de la difusién de las moléculas
de agua en los tejidos. A partir de la informacion proporcionada por DTI pueden obtenerse
diferentes medidas de la difusion para realizar estudios grupales.

En este proyecto, se pretende analizar diferentes patologias (en concreto la migrafia
y la escoliosis idiopatica adolescente) utilizando diversas técnicas de andlisis de DTI de

andlisis grupales.

En el caso de la patologia de la migrafia, se pretende encontrar diferencias entre la
migrafia crénica y la migrafia episddica. En el caso de la escoliosis idiopdtica adolescente,
se pretende encontrar diferencias respecto a un grupo sano de control.

Palabras clave

MRI, dMRI, DTI, Migrafia, Escoliosis Idiopética Adolescente.

Abstract

Diffusion Tensor Imaging (DTI) is one of the most common techniques employed in
diffusion magnetic resonance imaging, a noninvasive tool widely used to study diseases
in vivo. This type of magnetic resonance imaging is based on the measuring of diffusion
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of water molecules within the tissues. From the information provided by DTI, different
measures of diffusion can be obtained and make different group analysis.

The goal of this project is to analyze different pathologies (specifically, migraine and
adolescent idiopathic scoliosis) using different techniques of DTI group analyzes.

In the case of the pathology of migraine, we want to find differences between chronic
migraine and episodic migraine. On the other hand, in the case of adolescent idiopathic
scoliosis, the goal is to find differences in relation to a healthy control group.

Keywords
MRI, dMRI, DTI, , Migraine, Adolescent Idiopathic Scoliosis .
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivacion

Hoy en dia, la medicina y la tecnologia estan fuertemente ligadas, de forma que seria
impensable pensar en la primera sin la segunda.

Existe una gran multitud de patologias en las que de manera directa o indirecta el
cerebro estd involucrado. Enfermedades neurol6gicas como el Alzheimer o la esclerosis
multiple, o psiquiatricas como la esquizofrenia, son solamente algunos posibles ejemplos.

En la mayor parte de estas enfermedades no se conoce completamente el origen o
los procesos fisioldgicos andmalos que tienen lugar en el cerebro de las personas que las
padecen. Por eso, la investigacion sobre los mecanismos que subyacen a dichas enferme-
dades es fundamental a la hora de desarrollar tratamientos eficaces, o sencillamente para
poder predecir la evolucién de la enfermedad o la respuesta ante tratamientos diferentes.

Una de las herramientas mas poderosas para este tipo de investigacion es la neuro-
imagen, que ha ganado peso en los ultimos afios gracias a los avances tecnoldgicos en
multiples modalidades de imagen. Una de ellas es la resonancia magnética, y mas es-
pecificamente la resonancia de difusion, una variante de la resonancia que es capaz de
medir las propiedades de difusion de las moléculas de agua en los tejidos. A través de esta
propiedad es posible detectar cambios en la sustancia blanca del cerebro, puesto que la
difusién del agua tiene una gran relacion con la microestructura formada por los tractos
nerviosos.

A partir de esta idea general, este trabajo se centra en dos patologias que han sido
relativamente poco estudiadas utilizando resonancia de difusion. Se trata de la migrafia y
de la escoliosis idiopatica adolescente.

En el primer caso, el estudio y descripcion de posibles diferencias en la microestruc-
tura de la sustancia blanca entre pacientes con migrafia episddica y pacientes con migrafia
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crénica es un objetivo muy relevante en la investigacion médica sobre esta enfermedad.

En cuanto a la escoliosis idiopatica adolescente, puede parecer a primera vista que se
trata de una patologia que no tiene ninguna relacién con la microestructura cerebral. Sin
embargo, trabajos recientes sugieren que si podrian existir alteraciones en la estructura
cerebral en estos pacientes, si bien es muy dificil determinar si estos cambios, de existir,
son causa o consecuencia de la patologia.

El andlisis de la resonancia de difusion para estudios de este tipo es complejo, exis-
tiendo multiples técnicas de andlisis cuya utilizacion conlleva diferentes ventajas e incon-
venientes. Este trabajo, en fin, plantea el uso de diferentes métodos de anélisis para el
estudio, con resonancia de difusion, de la migrafia cronica y episodica y de la escoliosis
idiopética adolescente.

1.2. Objetivos

El objetivo de este trabajo consiste en el estudio de la migrafia cronica y episddica,
por un lado, y de la escoliosis idiopética adolescente, por otro, utilizando resonancia de
difusion a través de las técnicas que resulten mds apropiadas.

De manera mas especifica:

= En el caso de migrafa, se pretende analizar si existen diferencias significativas en
la microestructura de la sustancia blanca entre pacientes con migrafia cronica y
pacientes con migrafia episddica.

m En el caso de la escoliosis, se busca, de manera similar, determinar si existen dife-
rencias en la microestructura de la sustancia blanca del cerebro, o bien en la conec-
tividad de la médula espinal a la altura de las primeras vértebras cervicales, entre
pacientes con escoliosis idiopdatica adolescente y sujetos sanos.

Como objetivo secundario se plantea también el estudio de qué técnicas de andlisis de
resonancia de difusién son mas apropiadas para cada uno de los problemas de investiga-
cion.

1.3. Medios

Para la realizacion del estudio de migrafias se dispone de datos de resonancia de di-
fusién correspondientes a 55 sujetos que se dividen en dos grupos; migrafia cronica y
migrafia episddica. Dichos datos fueron adquiridos por una unidad MRI GE Signa de 1.5
T.
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Para la realizacioén del estudio de escoliosis, se dispone de datos de resonancia de
difusion correspondientes a 35 sujetos que se dividen en dos grupos; escoliosis idiopética
adolescente y grupo de control. Todos los datos de escoliosis fueron adquiridos por una
unidad MRI Philips de 3 T.

Entre las herramientas software a utilizar para llevar a cabo el desarrollo del proyecto
Se encuentran:

= Matlab 2017 [47], para la automatizacién de los procesados, y adecuacion de los
datos.

= 3D Slicer v3.6 [40], para la adecuacion de los datos, estimacion de tensores, crea-
cién de labelmaps, y visualizacion de los DWIs.

= [TK-Snap [59], para la adecuacion de los datos, modificacion de labelmaps, y vi-
sualizacion de los DWIs.

= FSL v5.0 [14], para la realizacion de analisis y comparacion de la sustancia blanca
entre los diferentes sujetos.

= Putty v0.63 para la conexién mediante SSH con los servidores de la ETSIT de
Valladolid.

El hardware necesario consiste en un ordenador personal con el que poder conectarse
a los servidores del LPI (Laboratorio de Procesado de Imagen) y un ordenador personal
equipado con un procesador 17-6700hq y una tarjeta grafica Nvidia g960m.

1.4. Fases

Con el fin de llegar a completar los objetivos anteriormente citados se ha procedido a
desarrollar unas etapas a seguir que consisten en:

1. Estudio. Durante esta fase se realiza una documentacion y estudio de la bibliografia
existente relacionada con d-MRI, DTI, estimadores de sefial, TBSS y con todo el
software necesario para realizar todo el procedimiento (3D-Slicer, Matlab y FSL).

2. Estudio, organizacién e implementacion de cada uno de los pasos a seguir en el
proceso completo hasta llegar al andlisis de TBSS en migrafias.

3. Estudio, organizacion e implementacion de cada uno de los pasos a seguir en el
proceso completo hasta llegar al andlisis de ROI en migrafias.

4. Estudio, organizacion e implementacion de cada uno de los pasos a seguir en el
proceso completo hasta llegar al analisis de ROI en escoliosis.
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5. Estudio, organizacion e implementacion de cada uno de los pasos a seguir en el
proceso completo hasta llegar al andlisis de TABSS en migrafias.

6. Elaboracion de las conclusiones mads relevantes del trabajo realizado, y propuesta
de lineas de trabajo futuras.

Debido a la complejidad de algunos de los pasos, su comprension ha sido realizada de
forma continua durante todo el estudio, de esta forma se ha conseguido un mejor entendi-
miento en cada una de las fases sin dejar de trabajar en fases posteriores debido a que el
tiempo de procesado de cada uno de los volimenes era en algunos casos elevado. Por lo
tanto era conveniente ir realizando algunos trabajos mientras se realizaba un andlisis de la
bibliografia para entender el funcionamiento de forma correcta de cada paso.

1.5. Organizacion de la memoria

La descripcién y estructura de cada capitulo de la memora se resume de la siguiente
manera:

El capitulo 2 expone las ideas bésicas en las que basa la resonancia magnética de
difusion. Se explica de forma resumida cuéles son sus principios fisicos, hasta llegar a
obtener los DWIs. Una vez obtenidos los DWIs, se expone el uso de los DTIs, asi como
varias técnicas de analisis para dMRI.

El capitulo 3 se centra en las patologias estudiadas en este documento, la migrafia y la
escoliosis idiopatica adolescente. Se entenderd el origen, posibles causas y consecuencias
conocidas de cada patologia, asi como las investigaciones mds relevantes hasta la fecha.

El capitulo 4 esta dedicado a presentar cada uno de los métodos utilizados en este
trabajo para obtener resultados.

En el capitulo 5 se exponen los resultados obtenidos, de forma breve y clara,ya que se
reservan las tablas de resultados para los diferentes anexos.

En el capitulo 6 se expone la discusion del trabajo realizado. Se intentardn ver las
fortalezas y debilidades de los resultados para cada patologia estudiada.

En el capitulo 7 se expondran posibles lineas de investigacion futuras, y las conclusio-
nes extraidas del estudio.



Capitulo 2

Resonancia de difusion

La imagen de resonancia magnética (MRI) es una técnica de imagen médica que pue-
de ser usada para observar estructuras internas del cuerpo in vivo [33]. La imagenes de
resonancia magnética contienen mucha informacién con una gran cantidad de pardmetros
que influyen en cada véxel. Una de sus caracteristicas principales es que se pueden utili-
zar para diferenciar diferentes tejidos del cuerpo humano, siendo una gran herramienta de
diagndstico de forma no invasiva [60].

En este capitulo se introducen los conceptos generales de la imagen por resonancia
magnética. A partir de ello, se introduce también la resonancia de difusion, modalidad
que serda empleada en nuestros estudios.

Para introducir la resonancia de difusién, se tendrd que definir la difusion, para des-
pués ver cdmo es posible medir la difusiéon de las moléculas de agua in vivo utilizando
resonancia de difusion. A continuacion se ampliardn estos conceptos para la medida de
la difusién en contextos en los que esta difusion no es igual en todas las direcciones del
espacio (como sucede en la sustancia blanca del cerebro). Se hablard por lo tanto del mo-
delo del tensor de difusion, y de medidas escalares relacionadas con €él. Se mencionaran
también conceptos como la tractografia y la conectémica, construcciones que pueden ob-
tenerse a partir de dMRI. Finalmente, y puesto que ese es precisamente el objetivo de este
trabajo, se presentardn con cierto nivel de detalle diferentes métodos de anélisis emplea-
dos habitualmente en la literatura para la realizacion de estudios grupales con resonancia
de difusion, en los que habitualmente se comparan varios grupos de sujetos con el objetivo
de determinar si existen diferencias entre ambos grupos debidas a una cierta patologia o
condicion y, en caso de existir, caracterizarlas. Esta busqueda no suele tener un objetivo
de realizar un diagndstico automatico de esas patologias, entre otras razones porque las
medidas obtenidas con resonancia de difusion son muy poco robustas frente a multiples
factores como cambios en los parametros de adquisicion, pero se espera que en un futuro
sea posible realizar predicciones individuales a partir de la informacién extraida mediante
resonancia de difusion.
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2.1. Imagen de Resonancia Magnética

La resonancia magnética (MRI, Magnetic Resonance Imaging) es una técnica de ima-
gen médica capaz de obtener una enorme cantidad de informacion de los tejidos in vivo
[33]. Puede afirmarse que se trata de una técnica multiparamétrica, puesto que en un
experimento de resonancia magnética existen multitud de pardmetros que afectan a las
caracteristicas de la imagen resultante. Esto permite obtener diferentes ponderaciones vy,
por lo tanto, diferentes tipos de imédgenes.

En sus modalidades convencionales, la resonancia magnética se utiliza habitualmente
como una herramienta de diagndstico no invasiva en la que un experto busca, de manera
cualitativa, hallazgos radiolégicos a partir de imdgenes con ponderaciones adecuadas para
la situacion clinica de que se trate.

Sin embargo, existen también modalidades de resonancia magnética, mds recientes,
en las que se obtienen imédgenes que si pretenden representar alguna magnitud fisica. Al-
gunos ejemplos son la relaxometria [27], la imagen de susceptibilidad magnética [35] o
la resonancia de difusidn. Esta ultima modalidad sera, como se ha mencionado anterior-
mente, la herramienta empleada en este trabajo.

El fendmeno resonancia magnética se basa en las propiedades fisicas de los nicleos
de los atomos.

Las particulas elementales de la materia (protones, neutrones y electrones) poseen una
propiedad intrinseca llamada espin (del inglés “spin”), que puede interpretarse como un
momento angular con un valor fijo. Los nicleos atémicos poseen también un espin neto,
que viene dado por su niimero de protones y neutrones del isétopo del que se trate'. Todos
los nucleos que poseen un nimero impar de protones o neutrones tendrdn asociados un
espin no nulo.

Cuando un ntcleo tiene un espin no nulo, el momento angular asociado produce a su
vez un momento magnético ya que el nucleo tiene una cierta carga eléctrica. Asi pues, el
nucleo de los atomos con espin no nulo puede representarse como un mintsculo dipolo, y
es precisamente esta propiedad magnética la que se utiliza en la resonancia magnética.

En el caso de que un niicleo posea un espin no nulo, y se comporte como un mindsculo
dipolo, es interesante entender como se comportard con la presencia de un campo magnéti-
Co externo.

En el caso de no haber campo magnético externo, los espines de los nicleos de
hidrégeno estardn orientados a direcciones aleatorias del espacio, sin embargo, cuando
un campo magnético perturba a una particula, el espin tiende a situarse de forma paralela
(o antiparalela) al campo magnético externo. El campo magnético debe tener las propie-

'Por ejemplo, el isétopo 1H del hidrégeno o el 15N del nitrégeno tienen un espin 1=1/2, el 12C del
carbono o el 160 del oxigeno tienen un espin I=0, y existen también otros isétopos con un espin mayor o
igual a 1.
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dades de ser estético, y poseer gran magnitud.

Paralelo o antiparalelo son dos estados posibles en los que se podrd encontrar el espin.
El nivel mas bajo de energia serd el estado paralelo, que podrd transicionar al estado
antiparalelo si se absorbe un fotén cuya energia sea la diferencia de estados [6]. Se puede
ver en la Figura 2.2 los estados paralelo y antiparalelo que se generan al introducir un
campo BO.

Figura 2.1: Representacion del espin nuclear. Se pueden ver los dos estados posibles al
introducir un campo magnético BO de gran calibre, pudiendo transicionar de uno a otro .

La resonancia magnética aprovecha ciertas frecuencias que excitan a los nicleos atémi-
cos que tienen espin. En concreto, se suele aprovechar de los nicleos de hidrogeno 1H.
El nucleos de hidrégeno esta formado por un tnico proton, con un espin S=1/2, y es el
elemento que mds abunda en los tejidos de los organismos vivos, al formar parte de las
moléculas de agua.

La frecuencia del fotén necesaria para la transicién de energia de un estado paralelo a
un estado antiparalelo es del orden de 42 MHz, para el nucleo del hidrégeno 1H, en una
maquina que produzca un campo magnético de 1T . A esta frecuencia se la conoce como
frecuencia de Larmor.

Asi pues, en presencia tinicamente de un campo magnético externo, no se podra tener
informacion de los espines, habra que excitarlos con una frecuencia de resonancia que
permita pasar del estado paralelo al antiparalelo [60].

Se va a tratar de medir una magnetizacién, que es la suma de las magnetizaciones
de cada espin. Pero no se puede medir directamente en el eje donde se ha producido un
gran campo magnético. Se utilizan pulsos de radio frecuencia para excitar a los espines,
consiguiendo una componente transversal al campo magnético de gran calibre. Ademads,
los imanes que se utilizan en MRI (imagen de resonancia magnética) producen gradientes
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de campos magnéticos para poder crear una diferencia espacial en la regién a estudiar.
Los gradientes de campo magnético consiguen que cada unidad de volumen del campo
magnético sea diferente, entrando, cada unidad de volumen, en resonancia a frecuencias
distintas.

Un gradiente de campo magnético se forma por la superposicion de un campo magnéti-
co base y de gran fuerza (B0), y un campo magnético débil variable con el espacio.

Una vez obtenido el gradiente de campo magnético, se define el fendmeno de reso-
nancia. El fenémeno de resonancia se define como la capacidad de determinados nicleos
atomicos de absorber selectivamente energia electromagnética, siempre que se les coloque
previamente un campo magnético de gran potencia. El vector de magnetizacion agrega-
do adopta un movimiento de precesion alrededor del eje del campo base (BO). Eso hace
que la magnetizacion agregada se aleje del eje del campo base y aparezca una compo-
nente transversal de magnetizacion que se puede medir. Ocurre si el pulso con los que se
ha excitado el campo magnético actia a la misma frecuencia que necesita un espin para
cambiar de estado (42.5 MHz/T para el hidrogeno 1H).

Una vez que el pulso cesa, comienza la relajacion nuclear. La relajacion nuclear con-
siste en desprenderse de la energia que habia adquirido la particula de hidrégeno por el
fendmeno de resonancia, y puede dividirse en relajacion longitudinal (T1) y relajacién
transversal (T2) [33].

El tiempo de relajacion dependerd, en gran medida, de la composicién que rodee a los
nucleos de hidrégeno . En el momento que cesa el pulso de radiofrecuencia, comienza
la fase de relajacion longitudinal (T1). A la vez que se libera energia de los nticleos de
hidrégeno al medio, se produce el tiempo de relajacion transversal (T2), donde se vuelve
al estado inicial, jugando un papel fundamental la interaccién espin-espin de los nucleos
vecinos mediante su microcampo magnético.

Un experimento de resonancia magnética consiste, esencialmente, en producir excita-
ciones cada cierto tiempo (TR) y luego medir la sefial tras otro cierto tiempo (TE). Como
las constantes de relajacion dependen del tipo de tejido, manipulando los pardmetros del
experimento (TR y TE en el caso més sencillo) serd posible obtener sefiales diferentes
para tejidos que tienen distintas caracteristicas (T1 y T2).

Sin embargo, solo con los ingredientes explicados hasta aqui no es posible obtener
una imagen de resonancia, porque se superpondrian las sefiales de todos los tejidos de
todos los lugares y seria imposible distinguirlas. Por eso, se utilizan también gradientes
del campo magnético de dos maneras:

= Superponiendo un gradiente en el eje de B0, se consigue que solamente una slice, o
“rebanada”del ingles, del cuerpo se vea excitada, porque el pulso de radiofrecuencia
tendrd una frecuencia que excitard solamente los espines cuya frecuencia de Larmor
coincida con al frecuencia del pulso de radiofrecuencia. Se entiende por slice cada
plano obtenido en una imagen volumétrica.
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= Aplicando, dentro de cada slice, gradientes de campos en dos direcciones, de forma
que cada punto queda codificado en fase y en frecuencia. Esto es lo que se conoce
como el formalismo del espacio K, y hace que en realidad la imagen resultante se
pueda obtener haciendo la transformada de Fourier inversa de la sefal realmente
medida (la sefial transversal a la direccién del campo BO).

Los gradientes de campo magnéticos se activaran cuando hay que proporcionar pulsos
de radio frecuencia. Se puede controlar el grosos del corte del plano seleccionado para la
tomografia mediante el ancho de banda seleccionado en el pulso de radio frecuencia [33].

A partir de estos principios generales, las imdgenes de resonancia magnética se ad-
quieren empleando lo que se denomina secuencias. Una secuencia es una sucesion orde-
nada, y cuidadosamente disefiada, de pulsos de radiofrecuencia y gradientes de campo
magnético, que produce los efectos de excitacién y relajacidon anteriormente descritos y
permite ademas realizar la lectura de la sefial en el espacio K. Existen muchos tipos de
secuencias y las versiones actualmente empleadas en la practica son realmente complejas,
siendo Spin Echo y Gradient Echo los ejemplos mas sencillos.

Con estas herramientas, se puede obtener una resonancia magnética. Una resonancia
magnética tiene la ventaja de obtener directamente una imagen tomografica de cualquier
plano mediante gradientes magnéticos, pero no tienen, a priori, la cualidad de representar
ninguna magnitud fisica, representdndose como una imagen de contrastes.

2.2. Concepto de difusion

La difusion es un proceso por el cual las particulas de materia, dentro de un sistema,
son transportadas de una parte del sistema a otro debido a movimientos térmicos molecu-
lares [1].

La difusion parte del modelo de movimiento de las particulas denominado Browniano.
El movimiento browniano es intrinseco de un sistema siempre que se encuentre a mas
de -273 grados centigrados (0 grados Kelvin), y se debe al choque de las moléculas, en
este caso de agua, entre ellas. Es un movimiento aleatorio, y su evolucién en funcién del
tiempo se puede modelar con una funcién de densidad de probabilidad gaussiana. Con
esta propiedad, y con tiempos adecuados de medicion de la difusion, se podran conseguir
las imégenes de difusion [15].

Los movimientos brownianos se describen por la ley de Fick como se ve en la expre-
sion 2.1 , formulada en 1855. La ley explica como un soluto se movera desde una regién
de alta concentracion hasta una regién de baja concentracion atravesando un gradiente de
concentracion.

J=D-Vc (2.1)

donde J es el flujo producido por la difusiéon que atraviesa una superficie, D es el coefi-
ciente de difusion que indica la facilidad del soluto de moverse en el medio midiéndose
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2 . ., .
en ™=y Vces el gradiente de concentracion en el medio.

Dependiendo de la microestructura del tejido estudiado, el coeficiente D variard. Asi,
tejidos como la prostata o el dtero tienen un coeficiente D muy inferior al higado. Ciertas
patologias son capaces de alterar la microestructura del tejido [1]. Un ejemplo claro de
este fendmeno son los tumores. En el caso de producirse un tumor, la celuraridad del
tejido en el que se ha producido aumenta modificando el el coeficiente de difusion del
tejido.

Una medida que serd recurrente en las imdgenes obtenidas serd el voxel. Un voxel es
unidad minima dentro de una representacion de imagenes de volimenes, y representa el
mismo concepto que un pixel en una fotografia.

En el caso de que las moléculas no tengan ninguna restriccion, dentro de un voxel, la
direccion de su movimiento a lo largo del tiempo se pueden describir por una distribucién
gaussiana univariable, por lo que solo se necesita un pardmetro para modelar la difusion.
La difusion isétropa se aplica cuando el movimiento de las moléculas no tiene una direc-
cion preferente. Sin embargo, dentro de un voxel y a nivel microscopico, los movimientos
de las moléculas que se generan no son debidos tinicamente por movimientos brownianos.
Por este motivo, se utiliza para el célculo el coeficiente de difusiéon aparente (ADC), en
sustitucion del coeficiente de difusién D [15].

Sin embargo, en multiples ocasiones, la movilidad de las moléculas se ve afectada
por la orientacion, denominandose a la movilidad difusion anisétropa [48]. La difusion
anisotropa se produce siempre que haya restricciones en el movimiento de las moléculas
de agua en direcciones determinadas.

Al estudiarse la difusion anisétropa, se tendra que modificar la forma de representa-
cion de la difusion, respecto el modelo isétropo.

2.3. Medida de difusion con resonancia

Una vez conocido el tipo de movimiento de moléculas segin el medio, en 1965 Stejs-
kal y Tanner introdujeron una secuencia de resonancia magnética que fuera sensible a la
difusidn del agua. La secuencia utilizada fue una modificacion de la secuencia tradicional
spin-echo, utilizada en resonancia magnética. Fue el paso de una resonancia magnética a
una resonancia magnética de difusion [43]. Se utilizé una secuencia de pulsos SE (spin-
echo) con dos pulsos de gradientes adicionales con la misma magnitud, pero opuestos en
fase.
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Figura 2.2: Esquema simplificado de la secuencia de Stejskal-Tanner para la adquisicion
de resonancia de difusién [52].

La secuencia empleada consta de dos pulsos de gradiente de campo magnético como
método de obtencion de la difusion en una localizacion. Ambos pulsos de gradiente estdn
balanceados, de forma que si dentro de un véxel de tejido no existe movimiento en la
direccion de aplicacion del gradiente de difusidon, seria como no haber aplicado ninguin
gradiente al cancelarse entre ellos, y dando un resultado de sefial maxima en ese voxel.
Este resultado seria similar al caso de no tener dos pulsos de gradientes en la secuencia.
Sin embargo, en el caso en el que exista difusion en el eje de medicion entre los dos pulsos,
entonces las moléculas estardn sometidas a cada pulso en diferentes posiciones, haciendo
imposible que se anulen entre ellos. Las diferencias obtenidas entre los dos gradientes
son proporcionales al desplazamiento neto que sufren las moléculas en la direccién de
medicién entre ambos gradientes [1].

La intensidad de sefial (S) de un véxel correspondientes a un tejido se modela como:

S = Spe~tP (2.2)

donde Sy es la cantidad de sefial en el caso de que b = 0s/mm?. El pardmetro b
dard la ponderacion de difusion, y es conocido como b-value. Un valor alto del b-value
representard mejor los efectos de la difusidn, pero el nivel de sefal a ruido disminuye
segiin aumenta. Finalmente, D es la constante de difusion, representando un escalar para
el caso general, que se pretende estimar.

Para la estimacion del coeficiente de difusién de un tejido, se suele capturar varias
medidas con diferentes b-values. Obteniendo el valor de S para diferentes b-values, se
podra estimar D. Se puede ver en la ilustracion 2.3 como se obtienen diferentes valores
de S para diferentes b-values con los que se estimarad D.

Con esta configuracion inicial, existen dos posibilidades para aumentar la ponderacion
en difusion. La primera opcidn es separar la distancia entre los dos gradientes, permitiendo
un mayor desplazamiento de las moléculas de agua. La segunda opcion es aumentar el
area de los gradientes de difusion[1]. El valor que mide la ponderacién en difusion de la
secuencia viene dado por el b-value, y se refleja en la ecuacién 2.3 [21].
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Figura 2.3: Estimacion de D mediante varios b-values.

b=~*G*6*(A — g) (2.3)

donde G representa la intensidad de los gradientes aplicados, ¢ representa la duracién
del gradiente aplicado, A es la separacion entre los 16bulos de los gradientes balanceados,
y 7y es la constante giromagnética (42 MHz/Tesla para el proton [33]). Se puede apreciar
que para aumentar el valor de b de forma eficiente, se tendrd que aumentar el area de los
gradientes ((G0), puesto que b aumenta cuadraticamente con dicha cantidad.

2.4. Difusion anisotropa en resonancia magnética

Como se ha indicado anteriormente, en el caso de la difusion anisétropa, la cantidad
de la difusion varia cuando se modifica la direccidn del espacio en la que se aplican los
gradientes de difusion. Como consecuencia de esto, en el caso de la difusién anisétropa
es necesario un modelo més complejo que el de un simple coeficiente de difusion D para
describir adecuadamente dicha difusion.
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En el caso de que el medio sea anisétropo, se necesitard mayor informacion para
describir el movimiento de las particulas que un medio isétropo. El parametro D de la
ecuacion 2.1, en un medio isotropo se caracteriza con un escalar, ya que se modela el
movimiento de una particula como una esfera. En el caso de que un medio presente an-
isotropia, el movimiento de una particula no se presentard como una esfera, por lo que la
direccion del gradiente con el que se incide a un tejido modificara el resultado obtenido.

La anisotropia es muy comun en ciertos tejidos del cuerpo humano. Un ejemplo es el
caso de la sustancia blanca del cerebro. El agua tiene restringida su libertad de movimiento
por la existencia de las vainas de mielina de los axones. La existencia de estas barreras
microestructurales produce una difusién anisotrépica del agua, de manera que se crea una
direccion dominante a lo largo de los axones [48].

Para medir la difusién isétropa, se utilizan secuencias con gradientes sensibles a cual-
quier direccion. Sin embargo, para medir la difusién anisétropa se necesitaran gradien-
tes orientados en multiples direcciones. Al tener multiples direcciones para estudiar la
anisotropia, surge el concepto de DWI (Diffusion Weighted Images), que representa las
imagenes obtenidas en cada direccion.

Una vez obtenidos diferentes DWIs para diferentes direcciones, existen multiples mo-
delos de representacion de la difusiéon anisétropa. La técnica mas extendida es el DTI
(Diffusion Tensor Imaging), ya que supone un modelo simple y eficaz para medidas de di-
fusion del agua en tejidos in vivo. Sin embargo, existen otras técnicas como HARDI (High
Angular Resolution Diffusion Imaging) , o ODF (Orientation Distribution Function) que
intentan modelar situaciones donde un modelo sencillo como DTI tiene limitaciones [17].

2.4.1. Principios de la imagen de difusion tensor (DTI)

Una de las caracteristicas mas importantes de las medidas de difusién en MRI es que
siempre se mide la difusiéon en un eje predeterminado. Cuando se aplica el pulso del
gradiente a lo largo del eje horizontal, la sefial solo es sensible a los movimientos del eje
horizontal [3]. La sefial medida en un solo eje no representard fielmente, en un sistema
anisotropo, todas las estructuras que lo componen. DTI solucionara este problema a partir
de un modelo de representacion, utilizando varias imdgenes con orientaciones diferentes.

DTI es una técnica que modela la difusion en el espacio como una gaussiana multiva-
riada, lo que es equivalente a representarla como un elipsoide. Representa el movimiento
matematicamente mediante un tensor de segundo orden que describe la movilidad del
agua en cada direccién como la ecuacién 2.4, siendo una matriz simétrica y definida po-
sitiva de tamafio 3x3.
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Puesto que el tensor de difusion tiene 6 grados de libertad, se necesitan al menos 7
mediciones distintas, 6 para cada uno de los grados de libertad, junto a una medicion de
referencia. Al representar la difusion como un elipsoide en una matriz simétrica, solo se
necesitan 6 grados de libertad para formularlo matematicamente. En el caso de no ser una
matriz simétrica, se necesitarian 9 grados de libertad.

Para obtener 6 constantes de difusidn, se necesitaran al menos 7 DWIs [48]. Primero
se suele obtener la llamada imagen de Sy que corresponde con la imagen de b=0. Poste-
riormente, se obtendrd otra DWI como puede ser el gradiente en x (.5,.), y se podra calcular
la difusién aparente a lo largo del eje x (ADC),). Se hara el mismo proceso para las demds
direcciones hasta contemplar 6 gradientes diferentes como se ilustra en la Figura 2.4.

Figura 2.4: Imagenes necesarias para obtener DTI. Reproducida de [48].

Para caracterizar cada voxel del tensor de difusion, se requieren al menos 7 DWIs
de las que se obtendran 6 parametros fundamentales. Estos 6 pardmetros representan
la longitud mds larga (\;), media (\2) y mds corta (\3) del eje de la elipsoide, y tres
vectores(vy, Vg, v3) que definen la orientacion de los ejes de la elipsoide, como se puede
ver en la Figura 2.5. Estos 6 pardmetros se obtienen mediante la diagonalizacion de la
matriz de difusién D, de tamaio 3x3, simétrica y definida positiva [48].

Se puede observar en la Figura 2.5 como cambiando los valores de D;;, se puede
obtener un elipsoide diferente. Sin embargo, hay mas posibilidades de representacion tri-
dimensional de los tensores, respecto a la Figura 2.5, pudiendo ser de tipo lineal, planar
o esférico. Normalmente, los tensores de difusion que aparecen en los tejidos biol6gicos
son casos intermedios entre esos casos extremos.

Finalmente, hay que recalcar que existe un problema a la hora de visualizar DTTIs.
Al tratarse de un tensor, estd compuesto por una matriz, haciendo imposible la tarea de
visualizar directamente una imagen en la que cada voxel contenga cada uno de los valores
de la matriz, sino que contendrd un unico valor. En el caso de componer un solo valor, se
suele representar con un nivel de gris. Otro tipo de representacion es mediante codificacion
de colores. Se utiliza una codificacién de colores por orientacion, en la que el color se usa
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Figura 2.5: Diferentes elipses generadas para parametros distintos de D.
para representar la direccion del autovector principal de la siguiente forma [17]:

= E] color rojo indica las direcciones de derecha a izquierda.
= FE] color verde indica las direcciones anterior y posterior.

= El color azul indica las direcciones superior e inferior.

Puede verse un ejemplo de este tipo de representacion en la Figura 2.6.

En diversas ocasiones, se recurren a medidas escalares de los tensores de difusion
para obtener informacién acerca de diferentes aspectos de la forma o tamaio del tensor
de difusion. Entre ellos se pueden destacar la traza, la difusividad media, la anisotropia
fraccional, o la difusividad radial [22].

MD

La MD (Mean Diffusivity) [48] representa la media de la difusion. Se puede calcular
como el valor medio de los autovalores del tensor, representando la cantidad de difusion
en cada voxel. Se puede calcular como:

MD = ()\1+)\2—|—>\3)/3
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Figura 2.6: A la izquierda hay un corte axial de una FA, y a la derecha el mismo corte
axial con una representacion de colores segin orientacion

FA

La FA (Fractional Anisotropy) es la medida mds usada y se relacciona con la inte-
gridad de las microestructuras [4]. La FA mide la fraccion de difusion que es anisotropa,
dicho de otra forma, representa cuanto se aleja de una difusion isétropa. En el caso de
tener una difusion isétropa, la FA tendra un valor igual a 0. Se puede calcular como:

FA= T/ = %) + (g = 29)? + (A = A)?

2 VAT + A3+ A3

RD

La RD (Radial Difufusivity) [31] representa la difusividad perpendicular al eje prin-
cipal de la difusion, siendo representativo los cambios en el didmetro de los axones, por
verse afectado por el proceso de desmielinizacion. Se puede calcular como:

RD = (A + A3)/2
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2.5. Tractografia

La tractografia es un procedimiento para poner de manifiesto los tractos neuronales.
Este método estd considerado como una de las herramientas desarrolladas mds potentes
para asistir en la interpretacion de la imagen [52] . El principal propésito de la tractografia
es clarificar la orientacion de la arquitectura de los tejidos mediante la integracion de vias
de méaxima coherencia de difusion. El resultado de la tractografia es unas lineas. Esas
lineas son una construccion algoritmica creada a partir de la informacion de la difusién, y
pretenden ser una aproximacion a las direcciones que siguen los haces de fibras nerviosas
en el cerebro. Esta distincion es util porque las lineas de maxima tendencia de difusiéon
pueden diferir de la arquitectura axonal en algunos casos.

La tractografia se ha caracterizado a partir de la difusion anisétropa. En el caso de que
se haya usado DTI, el resultado de la tractografia vendré sesgada a las limitaciones que
presenta DTI.

Existen multiples algoritmos para obtener la tractografia [5] [28], pero se pueden cla-
sificar en dos tipos: tractografia determinista y tractografia probabilistica. La tractografia
determinista asume una orientacién unica en cada voxel. La tractografia probabilistica
asume una distribucion de orientaciones, tratando de describir todas las direcciones posi-
bles de la fibra, dando un conjunto de fibras probables qué no tienen por que existir. Un
ejemplo del resultado del procedimiento de tractografia se puede ver en la Figura 2.7.

Figura 2.7: Reconstuccion neuronal mediante tractografia.
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2.6. Conectomica

La conectémica es el estudio y la produccion de conectoma, entendiéndose por co-
nectoma un conjunto de conexiones en una red neuronal. Este tipo de estudios parten de
distintas regiones de interés en la estructura del cerebro que constituyen los nodos de la
red cerebral. Mediante técnicas de tractografia, se realizan las conexiones ponderadas en-
tre los distintos nodos como se muestra en la Figura 2.8. A partir de los distintos nodos
y sus conexiones, se puede crear una matriz de conectividad, donde se representan las
conexiones estructurales de las conexiones cerebrales como una de las métricas posibles.
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Figura 2.8: Eejemplo visual de resultado de conectémica. A la izquierda esquema del
cerebro con las regiones conectadas entre ellas, a la derecha el mismo esquema con el
nombre de cada region y su conexién con las demads.

Para la obtencién de una matriz de conectomica, se parte de la imagen estructural T1,
estudiando las cacteristicas de los tejidos. Se segmentard la materia blanca y materia gris
y se realizard una parcelacion en distintas regiones. Para ello, se utiliza la operacién de
registrado no lineal, y un atlas de referencia. Utilzando imégenes de difusion se obtendra,
mediante el método de tractografia (seccién anterior), una estimacién de las fibras que
componen la materia blanca. Finalmente, se obtendra una matriz de conectividad, compu-
tando las conexiones de las fibras entre pares de regiones de interés [16].

Habra ciertos datos interesantes a la hora de estudiar la conectividad de un cerebro,
como el nimero de fibras que juntan dos regiones, la longitud media de las fibras o el
valor medio de la FA a lo largo de la fibra. Todas ellas son métricas disponibles a la hora
de realizar un estudio de conectomica. A partir de los datos obtenidos, se podrdn hacer
distintos andlisis estadisticos.
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Se ha explicado de forma simplificada el proceso de conectémica, pero hay que tener
en cuenta que la conectomica aun es tema de debate en ciertos aspectos como el nimero
de fibras utilizadas [7].

2.7. Métodos de analisis grupales de dMRI

La resonancia de difusién es una herramienta de gran utilidad en el campo de la in-
vestigacion médica. Esto se debe a la relacion que es posible establecer entre alteraciones
en la integridad de la sustancia blanca debidas a patologias y cambios en las medidas de
difusion.

La investigacion médica utiliza las técnicas de neuroimagen, y en particular la reso-
nancia de difusion, de multiples maneras. Una de ellas es la realizacion de estudios grupa-
les. En su disefio mds bdsico, consisten en adquirir imdgenes de una cierta modalidad de
imagen (en este caso, resonancia de difusion) en dos grupos de sujetos que, idealmente,
solo se diferencian entre si en que uno esta formado por controles sanos y otro por sujetos
patoldgicos. Estudiando si existen diferencias significativas entre esos dos grupos, y anali-
zando dichas diferencias en el caso de que existan, es posible obtener mucha informacién
sobre cdmo el cerebro (o, mas en concreto, la sustancia blanca) se ve afectado por dicha
patologia.

Supongamos que una enfermedad afecta a la microestructura de ciertos tejidos. Enont-
ces, los cambios en la microestructura se traducirdn en cambios en las propiedades de
difusién, que se pueden medir o estimar.

Dicho de otra forma, si estudiando una patologia, se encuentran cambios entre un
grupo con la patologia, y un grupo de control, se puede asumir que la patologia estudiada
estd afectando a la microestructura de ciertos tejidos.

Sin embargo, la comparacion entre ambos grupos no es sencilla de realizar para po-
der cumplir unas condiciones adecuadas de fiabilidad, robustez o sensibilidad. Por eso se
han propuesto en la literatura multiples métodos para la realizacion de estudios grupa-
les, algunos aplicables para cualquier modalidad de neuroimagen y otros especificamente
disenados para resonancia de difusién. A continuacién presentamos algunos de ellos, in-
cluyendo en nuestra seleccion los més sencillos o habituales y también aquellos que van
a ser utilizados en este trabajo.

2.7.1. Preprocesado comin

Aunque se muestren diferentes métodos para el andlisis de dMRI, hay ciertos pasos
para tratar de mejorar las imdgenes de difusion que son comunes a todos ellos, por lo que
se explicardn como preprocesado.
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Un elemento tipico en el preprocesado se encuentra la correccion de distorsiones
geométricas. Las distorsiones geométricas suelen estar asociadas a falta de homogenei-
dad en el campo estdtico BO. Suelen ser corregidas mediante técnicas como el shimming
que permiten calibrar los equipos antes de una adquisicién. Se tendrdn mdas en cuenta
cuando se comparan datos de un mismo sujeto entre diferentes equipos.

Otro elemento a tener en cuenta son las Eddy Currents. Se producen por cambios
rapidos en los gradientes generados y en los pulsos de radio frecuencia. Estos rdpidos
cambios producen pequeiias alteraciones en el campo estitico BO. Es un gran problema
a la hora de tomar una adquisicién, por lo que se utilizaran técnicas para minimizar sus
efectos. Entre las diversas técnicas para reducir las Eddy Currents, se pueden utilizar
técnicas de apantallamiento electronico y de radio frecuencia para paliar sus efectos. Sin
embargo, si se tiene una imagen afectada por Eddy Currents, se podra usar un procesado
donde se corrigen las nolinealidades y cambios en fase y frecuencia que producen las
Eddy Currents.

Otro paso comun en el preprocesado es alinear todas las iméagenes antes de estimar una
medida escalar de difusion. Mediante el prealineado, se consigue corregir el movimiento
del sujeto durante la adquisicidn.

Después del prealineado, un paso comtn es la estimacién del tensor de difusion, cal-
culado mediante un método de optimizacion que se ajusten al modelo de datos, como
puede ser minimos cuadrados. Posteriormente, se calculan los autovalores (A1,Ao y A3),
con el que se calculard la FA, MD y RD, siempre que se use DTI [48]. Hay que recalcar
que es un paso comun porque se suele utilizar DTI, pero en el caso de que se utilice otra
meétrica de dMRI, no seria necesario.

A partir de aqui, cada método utiliza herramientas diferentes para extraer informacion,
por lo que se seguird en cada método.

2.7.2. Analisis de histograma

Un histograma es una representacion grafica de una variable donde se muestra la fre-
cuencia de aparicion de un valor representado. Es un recursos muy extendido en estadisti-
ca o en fotografia, y puede ser utilizado en dMRI y en varias modalidades de imagen
médica [34].

Para realizar un andlisis de histograma de dMRI, se tendra que partir de una medida
escalar, como pueden ser las asumidas a partir del modelo de DTI. Se va a partir de una
medida escalar, como puede ser la FA, segmentandose la regién que se quiere estudiar,
siendo comun el estudio del cerebro entero. Se entiende por segmentar, eliminar la infor-
macion de diferentes voxeles, para obtener una imagen que Unicamente tenga una region
de interés. Posteriormente, se muestra la frecuencia de repeticion de cada medida obtenida
en la FA del cerebro en un histograma [48].
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Los parametros que se pueden extraer facilmente de un histograma son la media y la
moda de los valores de difusion, y el mayor y menor valor registrado.

DWls separados por grupos
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Obtencidn de escalares
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Obtencidn de histograma
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Comparacion de medidas del
histograma

Figura 2.9: Esquema de los pasos a seguir para el método de histograma

Se puede ver un esquema del uso del método de histograma en la Figura 2.9.

Normalmente, los estudios realizados solo obtienen la media de los valores de difusién
con el fin de simplificar el andlisis. Con el valor de la media se podrd comparar grupos
para encontrar diferencias significativas [48].

El uso del histograma para el analisis de medidas escalares del cerebro entero es reco-
mendable cuando no se dispone de ninguna hipdtesis a priori acerca de posibles dreas del
cerebro que se vean afectadas por la patologia o fendmeno bajo estudio. Ademas, se ob-
tienen resultados de forma rapida y sin necesitar un gran trabajo, y se simplifican mucho
los test estadisticos al solo utilizar una medida para todo el cerebro.

Sin embargo, el uso el andlisis por histograma tiene la limitacién en la exactitud de
zonas especificas. Se pierde gran parte de la informacion, al usarse la media del cerebro
entero, dando solo informacién de si hay diferencias entre los grupos estudiados, pero no
donde se localiza esa diferencia.

2.7.3. Analisis de regiones de interés

El andlisis de ROIs (Region Of Interest) se fundamenta en obtener y comparar valores
medios de algin pardmetro escalar (FA o MD, por ejemplo) sobre ciertas regiones de
interés que tengan sentido como regiones anatémicas. Se puede dividir la forma de obtener
las ROIs segtin la segmentacién usada, siendo manual o automética.
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La segmentacién automética consiste en utilizar la operacion de registrado a un atlas
conocido. Se parte de un atlas, que es una imagen médica de alta calidad de una estructura
concreta que ha sido segmentada cuidadosamente. Posteriormente, se proyecta la segmen-
tacion sobre la imagen estudiada, utilizando la operacion de registrado. De esta forma, se
consigue que los escalares de difusién con los que se trabaje estén segmentados como el
atlas de partida.

Sin embargo, no siempre se podra realizar una segmentacion directa a partir de un
atlas dado, por lo que se tendrd que hacer de forma manual para separar cada una de las
estructuras anatomicas. Se tendrd que delimitar de forma manual cada regién anatémica
en cada sujeto de estudio, creando un atlas adaptado para cada sujeto de forma manual.
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Figura 2.10: Ejemplo de atlas usado para ROI. Cada color representa una region de interes
[48].

El método de andlisis de ROI es relativamente féacil de implementar, y es soportado
para cualquier medida escalar de difusion [48]. Se beneficia de su alta sensibilidad a pe-
quefios cambios en parametros que pueden resultar de interés. El andlisis de ROI puede
llegar a ser muy lento en el caso de necesitarse una segmentacion manual. Ademas es
una técnica sensible a la variabilidad entre usuario. Por ejemplo, si se quieren delimitar
regiones concretas de la columna vertebral, se necesitard un conocimiento de la anatomia
de las regiones a delimitar. Se puede ver un esquema de los pasos a seguir para realizar el
andlisis por ROl en la Figura 2.11.
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Figura 2.11: Diagrama para el uso de analisis por ROI.

Si se parte de un registrado a un atlas conocido, el proceso utilizado puede ser au-
tomatico utilizando un registrado no lineal a un espacio de referencia, como ocurre para
delimitar cada region en la Figura 2.10. La imagen usada, tiene un atlas asociado de las
estructuras de la materia blanca del cerebro, de forma que las imdgenes de cada sujeto
registradas tienen asociadas un atlas registrado de forma automadtica a las mismas es-
tructuras. Permite obtener resultados en poco tiempo, pero existe el riesgo de que no se
segmente de forma adecuada cada estructura en cada sujeto.

En el caso de utilizar el andlisis por ROI de forma manual, el procedimiento no es
automatico. Es un método manual muy costoso en tiempo y que requiere conocer la
anatomia de la zona a estudiar, pudiendo ser un problema para personal no cualificado.
Ademads es una técnica sensible a la variabilidad entre usuario.

De forma general, siempre se preferird utilizar en andlisis por ROI de forma automati-
ca, pero no siempre va a existir un atlas con las regiones que se quieren estudiar.

Una vez se obtengan los datos de las zonas de interés, simplemente se hard un analisis
estadistico para determinar si hay diferencias significativas entre los dos grupos estudia-
dos. La decision de si hay diferencias significativas entre ambos grupos la determinara un
t-test.

Hay que recalcar que en analisis por ROI es una técnica muy poderosa si se conoce a
priori donde se pueden encontrar diferencias entre dos grupos, ya que simplifica los test
estadisticos. Ademas, es es una gran método para realizar un andlisis exploratorio .

2.7.4. Voxel-Based Analysis

El método de histograma y analisis de ROI se suelen utilizar para todo el cerebro,
o partes del mismo, perdiendo informacién sobre dreas pequefias que pueden resultar
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interesantes. En su origen, Voxel-Based Analysis (VBA) fue fundamentalmente aplicado
para el andlisis de modalidades estructurales (o convencionales) de resonancia magnética,
si bien es igualmente aplicable a imagenes escalares obtenidas a partir de dMRI [55].

Este andlisis tiene como reto encontrar los voxeles méas significativos para encontrar
diferencias entre distintos grupos de sujetos. La idea es realizar una comparacién punto
a punto de los valores de la imagen. Para que esas comparaciones tengan sentido, cada
punto sobre el que se compara debe corresponder al mismo punto anatémico en todos los
sujetos. Por eso hay que realizar un alineamiento o registrado entre todos los sujetos. El
registrado es el pasos mds critico en este método, siendo necesario el registrado a tamaiio
de voxel.

La tarea de registrado a tamafio de voxel es especialmente dificil, ya que el tamafio
y forma de los cerebros de cada sujeto puede variar de forma global o local, por lo que
conseguir un registrado a tamafio de voxel es una tarea muy compleja y costosa compu-
tacionalmente hablando. Sin embargo, si se consigue un buen registrado a esta escala, el
VBA es una de las herramientas mas poderosas para analizar datos de DTI, al ser précti-
camente automatizado y no necesitar de una hipdtesis apriori sobre la localizacion de
posibles cambios que pueda producir una patologia.

Normalmente, el uso de VBA suele tener un pipeline modelo. Un pipeline es la suce-
sion de pasos a seguir para conseguir un procesado. En el pipeline modelo de VBA son
necesarios los siguientes pasos:

Seleccionar el atlas/template sobre el que se van a alinear los datos.

Alinear todos los datos utilizando métodos de registrado.

Suavizar el conjunto de datos alineado. Es un paso fundamental para corregir pe-
queiios efectos no deseados del registrado.

Comprobaciones estadisticas para cada voxel.

Para el anélisis estadistico es comun usar un t-test. Es interesante utilizar un t-test
para obtener la hipétesis nula que busca diferencias entre dos propuestas medidas en las
mismas unidades estadisticas. El resultado de un t-test es la probabilidad de la hip6tesis
inicial planteada, denominado p-valor. En VBA, se debera realizar un t-test para cada
voxel, dando un p-valor correspondiente, de la imagen estudiada. Al generarse tal cantidad
de resultados, existe la posibilidad de obtener falsos positivos, por lo que se tendra que
utilizar un método de correccion por multiples comparaciones.

Dentro de los métodos de correccioén por multiples comparaciones, se pueden destacar
el método de FDR con el método de correcciéon de Bonferroni [29]. El método de FDR
(False Discovery Rate) o correccion de falsos descubrimientos, suele utilizar el método
de Benjamini-Hochberg-Yekutieli, haciendo una correccion de multiples comparaciones
que se asemeja a «/m donde « es el p-valor obtenido y m es el nimero de casos en el
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estudio. Sin embargo, en el caso de que el estudio contenga muchos datos, como es el
caso de VBA, m sera un valor muy elevado, por lo que la correccion creard muchos falsos
negativos. El método de Bonferroni modifica el valor de m para obtener una correccion
“menos agresiva’” en este sentido.

Pero hay que tener en cuenta que hay miles de voxeles en una imagen de resonancia
magnética, por lo tanto, miles de datos generados por VBA, generando un p-valor para
cada voxel siendo obligatorio realizar andlisis estadisticos por multiples comparaciones
para reducir el nimero de falsos positivos encontrados. Es comun limitar el tamafio de las
imagenes en el andlisis para reducir significativamente el nimero de datos generados. Se
pueden utilizar regiones especificas, segmentando zonas para el estudio de VBA. Por lo
que FDR es una herramienta que, en el caso de que se se generen muchos p-valores, puede
dificultar encontrar hallazgos estadisticamente significativos, haciendo que la correccion
de Bonferroni sea una herramienta muy utilizada.

El método de VBA consigue combinar las fortalezas de otras técnicas. Su mayor ven-
taja es que busca diferencias en la menor escala posible, pudiendo utilizarse el cerebro
entero para el andlisis. Ademads, no es necesaria una hip6tesis de localizacion para obte-
ner resultado, aunque pueden facilitar los test estadisticos usados.

Sus mayores desventajas vienen al ser un método muy sensible. Concretamente, es
sensible a todos los parametros que se puedan elegir a la hora de realizar el pipeline, como
puede ser atlas al que se va a registrar. Otra desventaja que se tiene con este método es
que se analizan los voxeles pero no los tractos, por lo que no se tiene una visién completa
del anélisis. Ademads, si una lesion afecta a los sujetos, dentro de una regién, de forma
diferente, el método fallara al no encontrarse, de forma estable, diferencias en los mismos
voxeles. También hay que tener en cuenta que no es un método nada recomendable si no
se tienen iméagenes de gran calidad, ya que el registrado no realizard bien su funcién a
tamafo de voxel. Finalmente, hay que recordar que a mayor nimero de datos generados,
mas dificil serd obtener resultados positivos después del FDR.

2.7.5. Tract-Based Spatial Statistics (TBSS)

En 2006 apareci6 el método Tract-Based Spatial Statistics (TBSS), como una mejora y
expansion de VBA [48]. VBA presenta varios problemas a la hora de realizar comparacio-
nes entre varios grupos. No se puede garantizar que, al registrar dos volimenes distintos,
se esté comparando la misma parte de materia blanca, y la cantidad de suavizado utiliza-
do en el proceso puede afectar en gran medida al resultado del método. La cantidad de
suavizado gaussiano aplicado para correcciones del registrado no estd clara, por lo que
TBSS busca otra forma de realizar comparaciones. TBSS, entonces, pretende no reali-
zar una comparacién punto a punto (voxel a voxel), sino una comparacion restringida a
un “esqueleto de la FA”, que es una construccion disefiada para ser més robusta frente a
errores en el registrado. Entonces, limitamos nuestras comparaciones a ese esqueleto de
la FA (aunque luego lo que comparemos no sea la FA sino también cualquier otra medida
escalar, como MD, RD, etc).
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No solo fue el método de VBA el que influyé a TBSS, sino que tuvieron gran in-
fluencia los métodos de registrado con deformaciones libres de 1999 de Ruecket [37], o
el articulo de Smith en 2004 sobre avances usando FSL 2 para neuroimagen [41].

El método de TBSS se desarroll6 para una de las medidas méas comunes de los datos de
difusion, la anisotropia fraccional (FA), aunque se extendié para cualquier para cualquier
medida escalar derivada de dMRI. Utiliza algoritmos de registrado donde pueden no llegar
a una solucién 6ptima a la hora de alinear imdgenes de FA. Estimard un esqueleto de FA
media, que representa los haces de fibra comunes a todos los sujetos del estudio. Cada
dato de la FA sera proyectado en el esqueleto de forma que se pueda realizar un anélisis
estadistico.

Este método se compone de 4 partes a la hora de realizarlo, més una parte estadistica
proporcionada (al igual que el resto del pipeline) por utilidades incluidas en la herramienta
FSL, de forma similar al pipeline de VBA, con el anadido de la creacién de un esqueleto.
Se pueden ver los pasos de forma simplificada en la Figura 2.12.

2FSL es un conjunto de herramientas para el analisis de neuroimagen creada fundamentalmente por el
grupo FMRIB, de la Universidad de Oxford.
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Figura 2.12: Flujo de procesado de TBSS.

Registrado no lineal

El primer paso es el alineamiento de las imdgenes FA unas con otras. Lo que pretende
TBSS es tener un alineamiento de las imagenes dejando la estructura de los tractos in-
tactos, pero alineando las imdgenes de forma que puedan ser proyectadas a un esqueleto
comun. Es un paso que también se utilizaba VBA, pero en este caso no se necesita ali-
neamiento en cada voxel, sino en cada tracto. También en VBA se utiliza un registrado de
este tipo siendo un registrado lineal, seguida de un registrado no lineal.

Es importante tener los sujetos alineados para poder hacer comparaciones locales, pero
hay que tener en cuenta la restriccion de que se preserve la topologia de cada sujeto . En
VBA, lo mds importante era tener cada voxel alineado para cada sujeto.
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Creacion de imagen FA media y su esqueleto

Después de alinear cada sujeto con un espacio de referencia, y haber comprobado que
se ha realizado de forma correcta el proceso, se tendrd que crear una imagen FA media
y un esqueleto para la FA media. Se entiende por esqueleto de la FA media, los haces de
fibras comunes a todos los sujetos del estudio. El resultado deberia ser similar al que se
encuentra en la Figura 2.13.

zoom to fit 92 of 182 zoom to fit 92 of 1

mean_FA_skeleton

Figura 2.13: Ejemplo de esqueleto medio de la FA obtenido con TBSS.

Las imagenes de FA serdan promediadas para crear la imagen que se denominara mean-
FA-image en el procesado, aunque nos referiremos a ella como FA media. Esta imagen
contiene mucha informacién a baja frecuencia, como es 16gico, como efecto de prome-
diado de diferentes imédgenes del estudio.

El siguiente paso es alimentar la generacion de tracto de esqueleto. Con este proceso,
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se representard cada tramo como una sola linea que recorre cada tracto.

Para lograr encontrar el esqueleto, primero se estima la direccidon perpendicular de
la superficie local en todos los voxeles de la imagen, y luego se aplicard un umbral en
esa direccion. Con este proceso, se consigue una busqueda en todos los voxeles, en la
direccién perpendicular del tracto de forma local.

Si el véxel de interés se encuentra fuera del centro del tracto, la FA sera mas alta en los
voxeles vecinos en la direccion hacia la que apunta el tracto més cercano. Se cuantifica la
FA para encontrar el centro de gravedad en voxeles de forma similar a la primera derivada
de la imagen FA.

El vector del voxel resultante, llamado centro de gravedad local de valores de FA, de-
beria apuntar al centro del tracto, en una direccion perpendicular al tracto de la estructura.
Por eso, si el centro de gravedad no se encuentra cerca del centro del voxel actual, la
direccién perpendicular vendra dada por ese vector.

En el caso de que no se encuentre el centro de gravedad cerca del voxel, se asume
que estd cerca del tracto, y se usa un método alternativo para estimar la direccién perpen-
dicular. En este caso, se encuentra la direccion del cambio maximo mediante la segunda
derivada de la imagen de FA.

Finalmente, se regularizan las direcciones de los tractos encontrados de forma que se
mejora la robustez de la estimacién. Ahora se compara cada voxel de la FA con los dos
vecinos mds cercanos en la direccién del tracto encontrado anteriormente. Si el valor de
la FA es mayor que la de sus vecinos, el voxel es marcado en el esqueleto.

De esta forma se crea el esqueleto de la FA, que deberia representar la diferencia
entre estructuras de tractos en la imagen media de la FA. Se umbralizar4 el esqueleto de
la FA para descartar todos aquellos puntos de materia blanca que no han sido alineados
correctamente entre los sujetos, siendo un valor tipico para el umbral entre 0.2 y 0.3. De
esta forma, se excluyen todos los voxeles representados como materia gris, o donde los
tractos no se alinearon de forma adecuada.

Proyeccion de las imagenes de FA al esqueleto

El siguiente paso es proyectar la imagen FA alineada de cada sujeto a la media del
esqueleto de FA calculado anteriormente. El objetivo es encontrar, para cada punto en el
esqueleto, la direccién perpendicular del tracto en cada imagen de FA que maximiza el
valor de FA asignado a un voxel del esqueleto. Este paso es directo, al producirse con el
mismo registrado usado anteriormente, por lo que el alineado es una aproximaciéon muy
cercana entre la imagen FA del esqueleto umbralizado, y la imagen de FA de cada sujeto
alineada.
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Analisis estadistico

Finalmente, se hard un andlisis estadistico entre los grupos a estudiar con las image-
nes FA proyectadas, intentando encontrar diferencias significativas entre los diferentes
grupos.

TBSS permite la comparaciéon de 2 o mds grupos para realizar un andlisis estadistico.
El resultado son unos mapas estadisticos utilizando un método basado en permutacio-
nes, y ademads realiza una correccion de comparaciones multiple. Los mapas estadisticos
vendrdn dados por un p-valor en cada voxel. El p-valor obtenido se representa mediante
una imagen tridimensional para cada hipétesis. En el caso de que existieran dos grupos a
estudiar, se creard la imagen de p-valores para la hipdtesis de que la FA es mayor para el
grupo 1 que para el grupo 2; y se creard la imagen de p-valores para la hipétesis de que la
FA es mayor para el grupo 2 que para el grupo 1.

Limitaciones del método.

Hay dos limitaciones en este método de busqueda para cada sujeto con las imagenes
de FA. La primera estd producida por las restricciones en el método de busqueda en el
esqueleto. Si dos zonas independientes del esqueleto son muy cercanas, pueden llegar
a ser confundidas, de forma que el valor de cada voxel es erréneo. La forma que suele
haber de solucionarlo, es mediante un mapa de distancias entre el esqueleto y cada voxel,
de forma que un voxel solo puede estar asociado a una zona del esqueleto.

El segundo problema se refiere a la distancia de busqueda. Esta limitado por la fun-
cién gaussiana utilizada de forma que solo se puede buscar en una zona delimitada para
encontrar el madximo de la FA. Aunque sea una funcién gaussiana, se utiliza para ponderar
valores en la funcién de busqueda, de forma que no actda como filtro paso bajo. Con la
funcién gaussiana se encuentra el véxel ptimo para un valor de la FA, y se sitia en el
voxel del esqueleto formado.

2.7.6. TABSS

TABSS (Tractography Atlas-Based Spatial Statistics) es el método mas novedoso de
los presentados [50], y se puede entender como una mezcla del método de TBSS y del
método de andlisis por regiones, intentando solventar las limitaciones de ambos métodos.
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Figura 2.14: Diagrama para el uso de TABSS.

Este método se ha presentd en 2016, y ha sido utilizado en varias ocasiones para la
realizacion de estudios grupales con dMRI [18] . Se fundamenta en el uso del esqueleto
calculado con TBSS. Una vez obtenido el esqueleto, si se ha registrado a un espacio
donde hay un atlas asociado, se implementara un analisis por regiones de cada imagen del
escalar de DTI, proyectada sobre el esqueleto calculado de igual manera que en TBSS. El
procedimiento queda mads claro tras ver la Figura 2.14

Mediante este procedimiento se persigue obtener una comparacion referida a regio-
nes de interés, pero manteniendo la robustez ante posibles errores en el registrado que
proporciona TBSS.
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2.7.7. Comparacion de conectomas

El método de dMRI de conectomica suele utilizarse como método de representacion
de andlisis individual, donde se muestra la conectividad estructural que existe entre una
serie de regiones. Sin embargo, existe la posibilidad de convertirlo en método de analisis
grupal con la ayuda de varias técnicas.

Un conectoma puede verse como una matriz de conectividad donde se representan la
conectividad estructural que existe entre nodos (entendiendose por nodo regiones de la
sustancia gris, cortial y subcortical).

En el caso de querer adaptar este método de representacion a un estudio grupal, habria
tres maneras de hacerlo:

= Utilizando pardmetros que describan la red en su conjunto. La mayoria de estos
parametros provienen de la teoria de grafos, una rama de las matematicas y ciencias
de la computacién. Entre los pardmetros que se pueden usar se destacan la densidad
y la eficiencia local y global.

= Analizando ciertas conexiones especificas su se parte de una hipdétesis inicial. Tiene
la ventaja de que no se pierde potencia estadistica en las comparaciones por correc-
ciones multiples.

» Utilizando todas las posibles conexiones en busca de diferencias. El problema aqui
son las comparaciones multiples, ya que se comparan todos los nodos entre ellos,
aumentando el tamafio de la matriz de forma exponencial.



Capitulo 3

Resonancia de difusion en migrana y en
escoliosis

Este capitulo se centra en las patologias que son objeto de estudio en este trabajo: la
migrafia y la escoliosis idiopdtica del adolescente. Se introducirdn los conceptos genera-
les sobre ambas patologias, atendiendo a su definicion, diagnéstico, etiologia y naturaleza
fisiopatologica. Ademads, se revisaran los principales hallazgos descritos en la literatu-
ra relativos al estudio de estas patologias con neuroimagen en general, y resonancia de
difusion en particular.

3.1. Migrana

La migrana es una enfermedad de naturaleza cronica que se define, de acuerdo con
la IIT edicidén de la Clasificacion Internacional de Cefaleas (CIC-3), por la existencia de
ataques de cefalea (dolor de cabeza) de entre 4 y 72 horas de duracién, y que estd ca-
racterizada por ataques recurrentes con dolor pulsétil, unilateral y de intensidad al menos
moderada, acompanados con frecuencia por nduseas o vomitos, sensibilidad a la luz y a
los sonidos y empeoramiento con el ejercicio fisico [32].

La migrafia afecta a entre el 11 y 13 % de la poblacién, y es mucho més frecuente en
mujeres que en hombres, con una relacion de 3 a 1. Segin el dltimo informe de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), es una de las principales causas de discapacidad
entre los 25 y 50 afios [49]. Ademas, en Espafia ocupa el cuarto lugar del ranking como
causa de discapacidad en las edades medias de vida (entre 25 y 50 afios). La migrafia es la
cefalea més frecuente en la neurologia ambulatoria, aunque no es el tnico tipo de cefalea.

Cefalea es un término con el que se denomina al dolor de cabeza. Las cefaleas se
pueden dividir en cefaleas primarias y cefaleas secundarias, siendo las primarias aquellas
donde el dolor no forma parte de otra enfermedad, y las secundarias aquellas donde el
dolor es producido por otra enfermedad. Dentro de las cefaleas primarias, se destacan la

33
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migraia, la cefalea tensional o la cefalea trigémino autonémica. Por parte de las cefaleas
secundarias, se pueden destacar las cefaleas producidas por traumatismos craneales y/o
cervicales, por trastornos vasculares, trastornos intracraneales no vasculares, producidos
por la administracion o supresion de una sustancia, o incluso las atribuidas por una infec-
cion. En esta clasificacion solo se destacan los tipos mds habituales de cefaleas CIC3.

La etiologia' de la migrafia no es completamente conocida. Existe un componente
genético claro, pero no se ha conseguido aislar un unico gen que sea responsable de la
enfermedad. Posiblemente estén implicados muiltiples genes, lo que explicaria la gran
variedad de gravedad de sintomas y manifestaciones de la enfermedad. Existen funda-
mentalmente dos teorias acerca de las causas de la migrafia:

= Teoria vascular. Segun esta teoria, se produce una vasoconstriccion de las arterias
craneales, seguida de una vasodilatacion de rebote que es la causa inmediata del
dolor [2].

= Teoria neurogénica. Mds reciente que la anterior, postula que en los pacientes mi-
grafiosos existe una hiperexcitabilidad en la corteza cerebral occipital. Debido a
esto, ante determinados estimulos se produce una depresion cortical (una alteracion
en la actividad eléctrica de la corteza cerebral que consiste en una onda de exci-
tacion seguida de una onda de inhibicién) que se propaga a partir de esa region
occipital. Seguin esta teoria, la vasoconstriccion y la vasodilatacién son solamente
fendmenos secundarios [8].

Una vez conocidas las teorias sobre las causas de la migrafia, se aborda el diagndstico.
Se tendra migrafia si se presentan al menos 2 de las siguientes caracteristicas en cefaleas
recurrentes que duren de 4 a 72 horas:

Dolor unilateral.

Carécter pulsatil.

Aparicion previa del aura.

Intensidad de moderada a severa.

Empeora el dolor de cabeza con el ejercicio fisico.

Y al menos una de las dos siguientes caracteristicas:

= Aparicion de nduseas.

= Fotofobia y/o fonofobia.

'En Medicina, la etiologia se ocupa del origen o las causas de las enfermedades.
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Se ha comentado la aparicion, previa al dolor de cabeza, de aura. El aura es un sintoma
especialmente relevante en las migrafias. Consiste en disfunciones neuroldgicas focales
transitorias, que pueden manifestarse en sintomas visuales, sensitivos y/o del lenguaje
que surgen normalmente antes de que aparezca el dolor de cabeza, aunque también pueden
aparecer durante el dolor o al finalizar éste [61]. Un ejemplo muy claro de aura es padecer
visién borrosa por un ojo una media hora antes de padecer un ataque de migrafa. El
aura estd relacionada con la depresion cortical propagada descrita anteriormente. Hasta
hace poco tiempo, los investigadores dedicaron mucha atencion a la diferenciacion entre
migrafias con aura y migrafias sin aura. Sin embargo, en la actualidad se duda de que
realmente sean dos entidades diferentes, y es una interpretacion bastante aceptada que se
trata de dos manifestaciones del mismo fenémeno. La distincién mds reciente entre los
investigadores es migrafia cronica y episddica.

3.1.1. Migrana cronica y episodica

Una distincion especialmente relevante para los propdsitos de este trabajo es la que se
realiza entre migrafia cronica y migrafa episodica. La migrafia cronica es el resultado de
la evolucion de la migrafa episddica que, en un momento dado, y en relacion con diversos
factores de riesgo, cambia sus caracteristicas. Para ser considerada migrafia crénica debe
existir cefalea més de 15 dias al mes, o ataques que excedan las 72 horas de duracion. De
esos 15 dias, al menos 8 dias el dolor es migrafioso, y el resto es dolor sordo. Se entiende
por dolor sordo de migrafia una cefalea leve pero continua. La tasa de transformacién
anual de migrafia episddica (ME) a migrana crénica (MC) es de 2,5 % [42].

En Espaia, la prevalencia de la migrafia cronica es del 2,3 % de la poblacién, siendo
del 5% en mujeres de mediana edad. Ademas, el 4 % de los pacientes que acuden en
Espaina a una consulta de neurologia lo hacen como consecuencia de una migrafia crénica
[26].

Es necesario destacar que el hecho de que se distinga entre migrafia crénica y migrafia
episodica no significa que esta ultima no sea una patologia crénica. Como se ha indica-
do anteriormente, la migraia (tanto la episddica como la crénica) es una enfermedad de
naturaleza crénica. Por lo tanto, los adjetivos “episddica” y “crénica” no afectan a esa
caracteristica esencial de la enfermedad.

La distincién entre migrafia crénica y migrafia episddica como entidades claramente
diferenciadas es relativamente reciente. De hecho, hasta la tercera edicién de la Clasi-
ficacion Internacional de Cefaleas [32], la migrafia cronica era considerada como una
complicacién de la migrafia, no como una entidad independiente.

Uno de los hallazgos més consistentes y habituales en los pacientes con migrafia es
la falta de habituacién a estimulos. La habituacién es el concepto mas manejado en la
neurofisiologia de la migrafia y se define como la respuesta decremental a estimulos repe-
titivos no debida a fatiga o adaptacion sensitiva periférica. En los pacientes migrafiosos,
los estimulos repetitivos producen aumento de la amplitud de los potenciales evocados
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para cualquier modalidad de estimulo, siendo producido por la reduccién del control de la
actividad cortical que, en condiciones normales lleva a cabo el tdlamo, produciendo disrit-
mia tdlamo-cortical. En ME, la habituacion se reduce en periodos intercriticos, pudiendo
desaparecer entre 12 y 24 horas antes del ataque de migrana [42].

Si se recurre a estudios electrofisioldgicos, el comportamiento en la MC es diferente,
ya que parece que se mantiene de forma constante, ante un estimulo repetitivo, la actividad
cortical, o incluso se llega a potenciar durante el ataque de migrafia. Parece, por tanto, que
el cerebro de un sujeto con MC se comporta como un “ataque sin fin” [45]. No se conocen
las causas de esta alteracion de la habituacion en las migrafia; las hipétesis mas aceptadas
son la disminucion de la eficiencia de circuitos inhibitorios intracorticales y la alteracion
en el circuito talamo-cortical. En la MC, estos sistemas centrales de control del dolor
producirian respuestas erroneas de forma mas frecuente que en la ME.

La migrafia episddica y la migrafia crénica no son compartimentos estancos. Hay un
porcentaje de migrafias episddicas que evolucionan en migrafias crénicas. Los factores
de riesgo que pueden hacer que se pase de una ME a una MC, se pueden clasificar en
modificables y no modificables. Entre los factores modificables estd el empleo excesivo
de medicacion sintomdtica, como fafmacos de la familia de los opidceos y ergéticos, el
sobrepeso, el abuso de la cafeina, acontecimientos vitales estresantes, trastornos afectivos
en forma de depresion y ansiedad, y trastornos del suefio. Los factores no modificables
estan constituidos por factores genéticos [42] [8]. También es posible la descronificacion
de la migrafia, es decir, la conversion de la migrafia cronica a migrafa episodica. Este es,
de hecho, un objetivo terapéutico de primer orden en el tratamiento de la migraiia.

Debido al interés que existe en comprender mejor los procesos de cronificacion y des-
cronificacion de la migrafia, es necesario profundizar en la comprension de las diferencias
existentes a nivel cerebral entre las personas con migrafia crénica y las personas con mi-
grafia episddica, si es que estas diferencias existen. Este es precisamente el objetivo que
se plantea este trabajo en cuanto al estudio de las migrafias.

3.1.2. Investigaciones previas

Al igual que con muchas otras patologias relacionadas con el cerebro, las diferentes
técnicas de neuroimagen se han utilizado de manera creciente en los ultimos afios para
profundizar en la comprension de las causas de los diferentes tipos de migrafias y en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos que estan involucrados.

Si bien la mayor parte de los estudios realizados han utilizado resonancia magnética,
también existen hallazgos empleando otras técnicas, como PET y SPECT.

También debe destacarse que hay otras tecnologias que se han empleado también en
este tipo de estudios, como el EEG o el MEG, entre otros.

En cuanto a la resonancia magnética, se han utilizado fundamentalmente tres modali-
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dades para el estudio de la migrafia, bien individualmente o bien de manera combinada:

= Resonancia magnética convencional o estructural, utilizando imagenes ponderadas
en T1 o en T2. Estd ampliamente aceptado en la actualidad que la migraia estd
relacionada con una mayor probabilidad de hallazgo de anomalias o lesiones en
la sustancia blanca, visibles como hiperintensidades en imagenes ponderadas en
T2. Por otra parte, se han reportado en general disminuciones en el volumen de
sustancia gris en pacientes con migrafia con respecto a controles sanos, si bien estos
resultados no son totalmente consistentes o concluyentes [44].

= Resonancia funcional. Esta técnica permite la estimacion de la conectividad funcio-
nal entre diferentes regiones del cerebro, y ha conducido a hallazgos que indican
alteraciones en la denominada “matriz del dolor” en pacientes con migrafias [24].

= Resonancia de difusion. Esta modalidad permite el estudio de la microestructura
de la sustancia blanca, asi como la estimacion de la conectividad estructural entre
diferentes regiones del cerebro. Puesto que esta técnica constituye el objeto de este
trabajo, realizamos a continuacién una revision mas detallada de los principales
hallazgos relacionados con la migrafia utilizando resonancia de difusion.

Antes de 2012, los métodos que se utilizaban para obtener resultados mediante reso-
nancia magnética de difusion eran bastante diversos y no excesivamente complejos. Den-
tro de estos métodos, se encuentran la comparacion de histogramas, el anélisis por ROI,
0 comparaciones punto a punto. A partir de 2012, se empiezan a utilizar técnicas como
TBSS, o técnicas como la conectomica para hacer relaciones de conectividad funcional.

En los dltimos aifios, el método de TBSS ha sido una herramienta recurrente para el
estudio de migrafnas. Se van a destacar algunos articulos que ponen de manifiesto el uso
de TBSS con cualquier tipo de migrana.

En 2012, Kai Yuan [58] compard a 16 pacientes femeninos con migraia sin aura
respecto a 16 pacientes femeninos sanos de control. Tras obtener las imagenes de FA,
utilizé TBSS para buscar diferencias entre ambos grupos. Encontré anomalias en el cuerpo
calloso. Los pacientes con migrafia sin aura tuvieron una disminucion de la FA en el genu
y el esplenio.

En 2013, Yu [57] compar6 40 pacientes con migraiia sin aura y 40 pacientes de control.
Utilizaron el método de TBSS, y se encontraron diferencias en el cuerpo calloso, en la
capsula interna y en la corona radiata anterior, habiendo una disminucién de la FA y de la
MD en los pacientes con migrafia.

En 2015, Neeb [30] y su grupo compararon 21 pacientes de control, 21 pacientes con
migrafia crénica y 21 pacientes con migrafa episddica. Utilizaron el método de TBSS
sin encontrar ningun hallazgo significativo haciendo comparaciones 2 a 2. Este estudio es
especialmente importante en relacion con el que se propone en este trabajo, porque es,
por lo que conocemos, el unico estudio publicado hasta la fecha que ha tratado de analizar
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la existencia de diferencias entre pacientes con migrafia cronica y pacientes con migraiia
episddica. Dichas diferencias no se encontraron, de forma que este estudio constituye el
punto de comparacion mas directo con nuestro trabajo.

En 2016, Tedeschi [46] y su grupo compararon a 20 pacientes con migraia con aura,
20 pacientes con migrafia sin aura y 20 pacientes de control. Utilizaron el método de
TBSS, sin encontrar diferencias significativas.

Utilizando otro método que no sea TBSS, como puede ser el andlisis por ROI, DaSilva
[10] y su grupo, en 2007, compararon a 24 pacientes con migrafia (12 con aura y 12 sin
ella) con 12 pacientes de control. Encontraron una disminucién de la FA en el grupo de
migrafias respecto al de control en la corona radiata y en la cdpsula interna.

Otro punto de vista en la actualidad es la investigacion con perspectiva de género en
la migrafia [49]. Su prevalencia es muy diferente en hombres y mujeres y se han descrito
diferencias fenotipicas entre la migrana de cada sexo, como por ejemplo la presencia de
alodinia, la respuesta a triptanes o preventivos, o incluso en ciertos pardmetros de conec-
tividad cerebral. El estudio fue realizado juntando diversos estudios anteriores, utilizando
a mas de 10000 pacientes con migrafia sin aura. Una de las técnicas mds relevante en el
estudio fue la conectividad funcional a partir de la conectomica.

3.2. Escoliosis

La escoliosis es una condicién médica en la que el sujeto tiene curvada la columna
vertebral. Esta curvatura puede crearse en forma de S o en forma C. Ademads, el grado de
curvatura puede llegar a incrementarse con los afios [13].

La escoliosis afecta aproximadamente a entre un 1-3 % de la poblacion, siendo mas
frecuente en el sexo femenino. Atendiendo a su origen, la escoliosis se clasifica general-
mente en varios tipos:

= Congénita, es decir, causada al nacer por anomalias vertebrales.
» [diopatica, lo que significa que su causa es desconocida.

= Neuromuscular, cuando es una patologia secundaria a otra enfermedad, como espi-
na bifida o pardlisis cerebral, entre otras

Para diagnosticar la escoliosis idiopatica adolescente (escoliosis idiopatica que se pre-
senta entre los 10 y 18 afnos) se hace un examen fisico y se consulta la historia del paciente.
Se necesita una radiografia que contemple toda la columna vertebral, con la que se calcula
la desviacidn respecto a un paciente sano en las diferentes regiones de la columna como
las que se muestran en la Figura 3.1 [13].
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Figura 3.1: Diferentes regiones de la columna vertebral.

Se pueden diferenciar las zonas de la columna vertebral en region cervical, toracica y
lumbar.

Las vértebras de la region cervical son que se usaran en el estudio. Comprende desde
las vértebras C1 hasta la C7, conteniendo los nervios cervicales desde el C1 hasta el C8.
C1 y C2 son las vértebras que permiten la movilidad del cuello. La curva cervical normal
va desde los 25 hasta los 50 grados desde C1 hasta C4. La region cervical tiene mayor
concentracion de materia blanca.

La region toracica se refiere a las vértebras que van desde T1 hasta T12. Las personas
con escoliosis normalmente no pueden hacer movimientos que lleguen a los 20 grados
de torsién entre T1 y T7, mientras que una persona que no sufra escoliosis podra hacer
movimientos que van entre los 20 y 50 grados de torsién en adultos.

La zona lumbar va desde L1 hasta L5 uniéndose con la pelvis y terminando la columna
vertebral.

3.2.1. Escoliosis idiopatica

La escoliosis idiopdtica supone hasta el 65 % de los casos de escoliosis. Segun el
momento de aparicion, se distingue entre escoliosis idiopatica infantil (hasta los 3 afos de
vida), juvenil (entre los 3 y los 10 afios), adolescente (entre los 10 los afios y la maduracion
Osea completa, alrededor de los 18 afios) o adulta. La escoliosis idiopatica adolescente,
que es la variante de la patologia que nos ocupa en este estudio, es mucho mds frecuente
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en niflas que en nifios, con una proporciéonde 7 a 1 [11].

En el caso de la escoliosis idiopatica no se conoce la causa de la patologia. Se cree
que existen varios factores que intervienen en la aparicion de la patologia, siendo uno de
ellos el genético. De hecho, se ha llegado a asociar un gen (el CHD7) con la escoliosis
idiopética. Existen también otras teorias acerca del origen de esta patologia, como la que
la relaciona con una tension anormal en el ligamento filum terminal [36].

En cualquier caso, se han descrito de manera habitual algunas disfunciones neurol6gi-
cas en pacientes con escoliosis idiopdtica [53][25]. Este hecho sugiere que podria existir
alguna relacion entre el sistema nervioso central y esta forma de escoliosis, por lo que la
caracterizacion de los posibles cambios que puedan producirse en el cerebro y/o médula
espinal resulta de gran interés para comprender la etiologia de la patologia.

3.2.2. Investigaciones previas

La escoliosis idiopética no ha sido investigada en profundidad con el uso de resonancia
magnética, por lo que hay pocos resultados relevantes. Uno de los temas mas investigados
es la relacion encontrada entre escoliosis idiopatica y algunas disfunciones neuroldgicas.
Ademads de poder estructurar los estudios hasta la fecha segin el método utilizado, se
pueden diferenciar los estudios realizados a la materia blanca de la columna vertebral y
los realizados en la region cerebral.

Si nos centramos en resultados utilizando MRI, se puede destacar el estudio de Lin Shi
[39], donde se estudia el sistema vestibular mediante im4genes ponderadas en T2 usando a
40 pacientes femeninos (20 con escoliosis y 20 de control). No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos.

En 2014, se estudi6 la columna vertebral mediante el uso de DTI [20]. EI grupo uti-
lizado para el estudio es muy pequefio y solo femenino, constando de 26 mujeres ado-
lescentes, 13 con escoliosis idiopatica y 13 de control. Al ser un grupo tan selecto, los
resultados pueden ser discutibles para la extrapolacion a toda la poblacion [12]. En este
estudio, se realiz6 un andlisis por ROI en la columna vertebral de los diferentes sujetos, y
se buscaron diferencias tanto en la columna vertebral, como en las interconexiones de las
vértebras C1-C2, C2-C3, C3-C4 y C4-C5. Posteriormente, se analiz6 la FA y MD de cada
sujeto en las regiones estudiadas. El resultado obtenido fue una disminucién de la FA, y
un aumento de la MD en los pacientes con escoliosis idiopatica adolescente, respecto a
los pacientes de control, en todas las zonas de interconexion de vértebras, encontrando
diferencias muy significativas en las interconexiones hasta la vértebra C5.

Un estudio similar surgi6 el afio posterior. En 2015, se analizé mediante DTI la colum-
na vertebral en sujetos con escoliosis idiopética adolescente [9]. Se utilizaron 13 sujetos
femeninos con escoliosis idiopatica adolescente, y 13 sujetos femeninos de control. Se
realizé una segmentacion manual de las regiones de interconexion entre C1-C2, C2-C3,
C3-C4 y C4-C5. Se demostr6 un descenso de la FA y un incremento de la MD en todas las
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interconexiones de los sujetos con escoliosis idiopatica adolescente respecto a los sujetos
de control.

Un estudio cerebral a destacar utiliza el método de VBA [38], donde se utilizan tnica-
mente sujetos femeninos (50 sujetos en total) para desarrollar el estudio. Se encontraron
regiones donde disminuy6 sensiblemente el tamafio de regiones cerebrales en los sujetos
con escoliosis idiopatica. Todas las regiones donde se encontraron resultados se relacionan
con funciones motoras y de reconocimiento de objetos, pero sus hallazgos estian sesgados
al grupo utilizado.

Si se analizan los resultados en sustancia blanca del cerebro, se puede destacar el
estudio de Cindy Xue [56]. Se utilizan pacientes femeninos tanto para sujetos de control
como para escoliosis idiopética adolescente. El método utilizado fue un analisis por ROI
realizado mediante una segmentacion automatica. Tras estudiar la materia blanca de los
dos grupos, se encontré que el cuerpo calloso reduce su integridad, producido por un
descenso de la FA, en las pacientes con escoliosis idiopatica adolescente.

Otro estudio similar, e incluso anterior, es el de Oliver Joly en 2014 [19], donde se
utilizaron 10 sujetos femeninos con escoliosis idiopética adolescente. Se centraron en el
cuerpo calloso utilizando imédgenes de FA para realizar un andlisis por ROI y subdividir el
cuerpo calloso. Se consiguié demostrar un descenso de la FA en los sujetos con escoliosis
idiopatica en todas las regiones del cuerpo calloso.






Capitulo 4

Materiales y métodos

Este capitulo describe con detalle los datos utilizados en los estudios realizados, asi
como los métodos empleados para realizar dichos estudios y analizar los resultados obte-
nidos.

4.1. Estudio de migraia cronica Vs migraia episodica

Como se menciond en el Capitulo 3, la existencia de diferencias estructurales entre
el cerebro de personas con migrafia episddica y personas con migrafia cronica es hasta
ahora dudosa, y de hecho, el unico estudio publicado hasta la fecha que se centra en esta
cuestion no encontrd diferencias significativas entre ambos grupos utilizando resonancia
de difusion. El primer estudio que se presenta en este trabajo se centra precisamente en
esta cuestion, y parte de la hip6tesis de que estas diferencias si existen, si bien son sutiles
y su propia naturaleza hace que sean muy dificiles de encontrar con métodos habituales
de analisis de dMRI como es TBSS [51]. Por este motivo, se utilizaran tres métodos de
andlisis: TBSS, TABSS y analisis de regiones de interés.

4.1.1. Materiales
Pacientes y datos de adquisicion

Para el estudio de migraiia, tras descartar aquellos casos cuyos datos presentaban algin
problema (datos corruptos o incompletos, o artefactos o distorsiones en la imagen que im-
pidieran llevar a cabo el andlisis), se incluyeron en el estudio a 31 pacientes con migraifia
cronica, y 24 pacientes con migrafia episddica desde la unidad de cefaleas del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (HCUV). Se determind el grupo de cada paciente me-
diante un cuestionario a partir del CIC-3 [32] que se detalla en el Capitulo 2. Ademas,
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fueron evaluados mediante la escala Headache Impact Test-6 (HIT-6), que mide el impac-
to que tiene la migrafa en el paciente, con la supervision de un neurdlogo experto en la
materia. Se describirdn los datos demograficos en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1: Tabla demografica de los sujetos del estudio de migraifias

MC ME

Numero de casos 31 24
N° de casos masculinos 2 5
N° de casos femeninos 29 19

Edad media (afios) 35,46 | 35,79
Desviacion tipica (afios) | 13,09 | 10,19
p-vaule edad (tanto por 1) 0,918

La media de edad de los pacientes con migrafia crénica es de 35,46 afios, con una
desviacion media de 13,09 afios. En el caso de los pacientes con migrafia episodica se
tiene una media de edad de 35,79 afios y una desviacion tipica de 10,19 afios.

Las imagenes de resonancia magnética fueron adquiridas en una tnica unidad de re-
sonancia General Electric Signa de 1.5 T, utilizando siempre el mismo protocolo.

Si bien el protocolo empleado incluia imdgenes ponderadas en T1 e imdgenes de di-
fusion, solamente tuvimos acceso a estas ultimas. El protocolo de adquisicion utilizé 26
de direcciones de gradiente, un b-value de 1000 s/mm? y un tamafio de voxel de 1 x 1 x
3 mm. Se empled una matriz de 256x256, adquiriendo un total de 39 cortes axiales para
lograr una cobertura completa del cerebro.

4.1.2. Meétodos de analisis
Preprocesado

A partir de los DWIs adquiridos se obtuvo una mascara del cerebro (que sirve pa-
ra limitar la extension de los célculos siguientes), se realizd la estimacion del tensor de
difusion para cada voxel del cerebro, y se calcularon los volumenes de los parametros
escalares de interés: FA, MD y RD. Finalmente se reorientaron todos los volimenes a una
posicion estdndar para posibilitar el posterior andlisis de tipo TBSS. Todas estas operacio-
nes se realizaron empleando la herramienta FSL [14], utilizando las siguientes utilidades:

1. Comando bet, para crear una mascara del cerebro.
2. Comando dtifit, para obtener los escalares que se requieran (FA, MD o RD).

3. Comando fslreorient2std, para orientar todos los volimenes a una misma posicion.

Finalmente, se obtienen imdgenes de FA, MD y RD de un tamafio de 256x256x39 .
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TBSS

Se parte de la premisa que se han generado las diferentes medidas escalares de los
DTI, en este caso la FA, MD y RD. Primero se hallard el esqueleto de la FA, realizando
todo el pipeline que se mostraré posteriormente, y luego se adaptaré el esqueleto calculado
para la MD y la RD. Para utilizar TBSS se parte de la version de FSL 5.0 que contiene la
libreria de TBSS. Para realizar todo el proceso de TBSS, se seguird el siguiente pipeline:

= Separacion de los grupos.
= Procesado de TBSS:

Preprocesado.
Registrado.
Postregistrado.

Pre-estadistica.

A e

Estadistica.

= Comprobacion de los resultados.

Separacion en grupos: La primera tarea serd separar cada volumen de FA en cada uno
de los grupos. Para ello se afiadird ”A_" al principio del nombre de cada volumen de FA
con migrafia crénica y se anadird "B_ " delante de cada nombre con migrafia episddica.
Este proceso simplificard la parte estadistica.

Se tendran todos los volimenes renombrados en un directorio que llamaremos estu-
dio_dia_mes por simplicidad.

Procesado de TBSS. Dentro del procesado de TBSS se incluyen los pasos de preproce-
sado, registrado, postregistrado y pre-estadistica, pudiendose incluir el paso de estadistica,
aunque no forme parte de los comandos de TBSS.

1. Preprocesado: Se parte de volimenes de FA separados por grupos con la letra
inicial en un directorio llamado FA. Es el momento de ejecutar el primer script de TBSS:

thss_I _preproc *.nii.gz

Con este comando se creard una copia de todos los volumenes de FA , siempre que sus
nombres acaben en .nii.gz, en un subdirectorio llamado FA, y se creard un subdirectorio
con los datos originales que se denominard origdata.
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Por tltimo, se creard una pagina web que contiene una vista estdtica de cada imagen
de entrada, para encontrar rapidamente si hubo algun problema en este proceso. La pagina
web se podra encontrar en un nuevo directorio creado denominado slicerdir. Se puede ver
un ejemplo de la pdgina web creada automaticamente en la Figura 4.1.

A cef 15T 001 FA FA

A_cef 15T 002_FA FA

A cef 15T 003 FA FA

A_cef 15T 008 FA FA

A_cef 15T 010_FA FA

Figura 4.1: Ejemplo de pagina web creada para visualizar los resultados del preprocesado
en TBSS para cada sujeto de estudio.

2. Registrado: El siguiente paso de TBSS da lugar al registrado no lineal que se
explica en profundidad en el Capitulo 2. En este caso se quieren alinear todas las imdgenes
de FA a un espacio estandar de 1x1x1 mm, como el que se puede ver en la Figura 4.2.
TBSS tiene dos formas de realizar el registrado: de forma automdtica con un espacio
estdndar predefinido, o buscando la mejor imagen dentro de las posibles en el estudio
como referencia. La gran diferencia entre ambas es el tiempo requerido, en el paso de
registrado y posteriores analisis. En el caso que se quiera utilizar una espacio predefinido,
se necesitaran alrededor de 10 minutos x N imagenes a registrar. En el caso de que se
quiera buscar la mejor imagen que actie de referencia entre todos los sujetos, demorara
alrededor de 5 minutos x N x N volimenes.
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Figura 4.2: Espacio de referencia para realizar el registrado no lineal.

En nuestro caso se ha elegido para el estudio el espacio estindar FMRIB58_FA, que se
muestra en la rigura 4.2, ya que se ahorrara tiempo en los siguientes métodos utilizados.
Al ser el espacio estdndar propio de FSL, no habrd que definirlo en el comando a utilizar.

El espacio FMRIB58_FA [23] estd formado a partir de 58 imédgenes de FA de alta
resolucion bien alineadas, de hombres y mujeres sanos entre los 20 y 50 afios.

El comando utilizado para la realizacion de este proceso es:
thss 2 _reg -T

Si quisiéramos optar, en un estudio futuro, por otra forma de registrado, se puede cam-
biar el espacio estandar mediante -¢ y afiadiendo el espacio estandar en formato .nii.gz; o
buscando la mejor imagen de referencia entre los sujetos mediante -N, con el aumento de
tiempo que conlleva este proceso.

3. Postregistrado: El siguiente paso de TBSS es el postregistrado, donde se aplicara
el registrado no lineal calculado en el paso anterior y se obtendrd el esqueleto. Ademas,
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se generaran diferentes archivos en el directorio creado en el paso 1 stats: la imagen 4D
denominada all_FA, que es la union en una imagen de todas las imagenes de FA de cada
sujeto; la imagen mean_FA, que representa una imagen que promedia todos los volimenes
FA y que se muestra en la Figura 4.3; y el esqueleto generado a partir de la imagen media
de la FA, mean_FA _skeleton.

N
AL

0cm
I 1 &
zoomtofit| 1100f218

Figura 4.3: Imagen de la FA media de todos los sujetos.

Para ejecutar este paso se utilizard la instruccion :

thss_3_postreg -S

Con algunos de estos archivos se trabajard posteriormente, al tener en una imagen 4D
todos los volumenes de FA registrados.

4. Pre-estadistica: Es el dltimo paso de los scripts de TBSS, donde se umbralizara
el esqueleto generado. El valor recomendado es de 0.2, siendo el utilizado en nuestro
estudio. De esta forma, se utilizo:
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thss_4 _prestats 0.2

Un valor mayor puede hacer que se descarte informacion relevante, mientras que un valor
menor puede introducir informacién no deseada. La eleccion de este valor, y sus con-
secuencias se explica mejor dentro del Capitulo 2, en la seccion dedicada a TBSS. La
imagen que se obtiene serd similar a la que se muestra en la Figura 4.4

zoomtofit| 1100f 218

Figura 4.4: Esqueleto de la FA media después de ser umbralizado.

5. Estadistica: En este punto del proceso se realizan las comparaciones estadisticas
entre los dos grupos considerados (recordemos, migrafia episddica Vs migrafia crénica)
que permitiran concluir si existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos a partir de las comparaciones sobre el esqueleto de los volimenes de FA (u otros
parametros escalares). Para ello se emplea un método basado en permutaciones, amplia-
mente utilizado sobre mapas estadisticos cuando no se conoce la distribucién nula [54].

Para llevar a cabo este proceso, es necesario en primer lugar proporcionar a la herra-
mienta TBSS informacién sobre cudles son los casos pertenecientes a uno y otro grupo,
y cudles son las comparaciones que se desea realizar. Esta informacion se traduce en los
ficheros design.mat y design.con.
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Cambiaremos de directorio a stats, y abriremos la interfaz gréafica para generar los
archivos mediante:

glm_gui

Una vez generados los archivos necesarios en el directorio stats, se utilizara el siguiente
comando:

randomise -i all_FA skeletonised -o tbss -m mean_FA _skeleton_mask -d design.mat -t
design.con -n 500 -T2

Este comando proporciona como resultado imagenes con mapas estadisticos (creados
con el método de permutaciones) correspondientes a varias hipdtesis: la primera ima-
gen creada, tbss_tstatl, supone que la FA es mayor en pacientes con migrafia cronica, y
thss_tstat2 supone el caso contrario (que la FA es menor).

Sin embargo, se utilizaran versiones umbralizadas de estos mapas, como método pa-
ra realizar una correccion de comparaciones multiples. El método empleado se denomina
TFCE (Threshold-Free Cluster Enhancement), y proporciona las imagenestbss_tfce_corrp_tstatl
y thss_tfce_corrp_tstat2, respectivamente. Sobre estas imagenes ya es posible analizar los
hallazgos obtenidos, puesto que muestran, para cada voxel del esqueleto, el p-valor co-
rrespondiente a la comparacion en ese punto (tras la correccion TFCE).

TBSS para MD y RD Para realizar TBSS en las imdgenes de MD y RD, se parte del
andlisis realizado con las imdgenes de FA, utilizando su registrado y esqueleto para obte-
ner de forma mads rdpida y eficaz el andlisis de TBSS para MD y RD. Se deberan usar los
siguientes pasos.

1. Se creard un directorio, que llamaremos MD o RD por comodidad, en el directorio
del analisis de TBSS (en el mismo riectorio donde se recoge el directorio origdata).

2. Se copiardn las imédgenes creadas (de MD o de RD) en el directorio creado, nombréando-
las de igual forma que las imdgenes de FA (inclusive el inicio con ”A” o ”B” para
diferenciar los grupos).

3. El siguiente paso es colocarse en el directorio donde se han creado los subdirecto-
rios nuevos de MD y RD. Se ejecutara thss_non_FA MD y tbss_non_FA RD, creando
imagenes 4D alineadas de MD y RD, asi como el esqueleto o el subdirectorio stats.

4. Se podré ejecutar la parte estadistica utilizando los nuevos archivos como all_MD _skeletonised
y all_RD _skeletonised, pudiendo reutilizar los archivos design.con y design.mat..
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Acabando el proceso, deberia quedar una distribucién de directorios y archivos como
se muestra en la Figura 4.5.

lestudio_TBSS_220817

| 5 A
5 /MD

% /RD

L3 Jjorigdata

L3 /stats

|y gl FA
———» /all_MD
————» /all_RD
L » fall_FA_skeletonised

L % fall_MD_skeletonised

Ly jall_RD_skeletonised

Figura 4.5: Arbol de directorios creados para el uso de TBSS.

Analisis de regiones de interés

Como se explica en el Capitulo 2, para realizar un andlisis de regiones de interés es
necesario obtener una segmentacion de las estructuras que se quieren comparar. En este
caso, se utiliza una segmentacion mediante registrado. Se aprovecha el hecho de que el
método TBSS, cuya aplicacién se ha detallado anteriormente, realiza un registrado (no
lineal) sobre un atlas que, ademads, dispone de una segmentacion de alta calidad de la
sustancia blanca. Asi pues, puesto que se ha calculado la deformacién existente entre el
volumen de FA de cada uno de los casos bajo estudio y el atlas, tan solo es necesario
obtener la transformacion inversa, y luego aplicarla a la segmentacion existente sobre el
atlas, para obtener una segmentacion de las diferentes regiones de la sustancia blanca de
cada uno de los casos.
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JHU-ICBM-abels-1mm

KX

I “”' =
Figura 4.6: Atlas utilizado con el mismo registro que el espacio de referencia de la Figura
4.2.

El atlas empleado se denomina ICBM-DTI-81 white-matter labels atlas [23], y consta
de 48 regiones de la sustancia blanca, como se puede ver en la Figura 4.6. El atlas fue
creado a partir de segmentaciones manuales por investigadores del Laboratory of Brain
Anatomical MRI, en la Universidad Johns Hopkins.

La aplicacién del procedimiento anterior permite obtener un “labelmap” (un mapa de
etiquetas) para cada uno de los casos bajo estudio, una imagen en la que los valores en
cada voxel pueden ser un numero distinto para cada una de las regiones del atlas, o bien
cero si nos encontramos fuera de ellas. Puesto que los volumenes de FA, MD y RD de cada
sujeto estdn perfectamente alineados entre si (proceden todos de la misma adquisicion y
el mismo volumen de DTI), es posible calcular el valor promedio de cada uno de estos
parametros sobre cada region de interés utilizando un script de Matlab. La Tabla presente
en el apéndice B muestra el ejemplo de los valores obtenidos para estos valores promedio
en grupos de los casos del estudio.

Comparaciones estadisticas. Para la realizacion de las comparaciones estadisticas, se
utilizara la herramienta Matlab [47]. Una vez obtenida la media para cada regién en cada
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sujeto, se separardn por pacientes de grupos distintos.

Tras una comprobacion de la hipdtesis de normalidad (utilizando el test de Kolmogorov-
Smirnov) e igualdad de varianzas, se realizard una comparacién de los valores promedios
de cada medida entre los dos grupos utilizando un t-test. En caso de que no se cumplan
dichas hipétesis, se aplicard un test de Wilcoxon.

Una vez obtenidos los p-valores correspondientes a cada comparacion, y teniendo en
cuenta que de esta forma se realizan un total de 144 (48x3) comparaciones, se aplicard
una correccidon de comparaciones multiples segtiin el método FDR (False Discovery Rate)
propuesto por Benjamini-Hochberg-Yekutieli [29].

TABSS

TABSS es un andlisis que va a usar partes del analisis por ROI y partes del anélisis de
TBSS.

Para realizar el analisis de TABSS, seran necesarios el atlas utilizado en ROI, el es-
queleto generado en TBSS, y las imédgenes registradas de TBSS. El método consiste en
segmentar cada region del atlas de la proyeccion del esqueleto a cada imagen de DTI de
cada sujeto. Para realizar este proceso, se hardn los siguientes pasos:

1. Crear un nuevo directorio y copiar dentro los archivos anteriormente generados
del esqueleto de la FA, all_FA, all MD y all RD, y el atlas utilizado ICBM-DTI-81
white-matter labels atlas.

2. Aplicar el esqueleto de la FA en cada una de las imdgenes de FA, MD y RD me-
diante una multiplicacién punto a punto.

3. Utilizar cada label como una imagen mascara del resultado, como se hizo anterior-
mente en el andlisis por ROI.

Finalmente, se utiliza el mismo método estadistico que se explicé anteriormente en el
analisis por ROIs.

Acabado el proceso, queda una distribucion de directorios como se muestra en la Fi-
gura 4.7.
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lestudio_TABSS_220817
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Figura 4.7: Arbol de directorios creados para el uso de TABSS.

4.2. Estudio de escoliosis idiopatica adolescente

Este segundo estudio se centra en una patologia que, como se ha indicado en el Capitu-
lo 3, ha sido mucho menos estudiada que las migrafas utilizando resonancia de difusion.
El objetivo planteado es el estudio de posibles diferencias en resonancia de difusion entre
adolescentes sanos y adolescentes con escoliosis idiopatica adolescente (ASI).

Puesto que algunos de los estudios previos en ASI se han centrado en la médula a
la altura de la region cervical, se realizard un doble andlisis centrado tanto en el cerebro
como en esta region, aprovechando que el protocolo de adquisicidn del conjunto de datos
fue disefiado con este propdsito.

En ambos casos, se utilizard un anélisis de regiones de interés. Para el caso del cerebro
se llevard a cabo un andlisis paralelo al realizado en el estudio anterior sobre migrafia,
utilizando el atlas de la sustancia blanca para a partir de él obtener una segmentacién
de las ROIs. En el caso de la region cervical, no existe la posibilidad de realizar una
segmentacion con una complejidad abordable, por lo que se recurrird a una segmentacion
manual de varias regiones de interés.
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4.2.1. Materiales

Pacientes y datos de adquisicion

Para el estudio de escoliosis, después de eliminar volimenes que presentan errores, se
trabaja con 17 pacientes con escoliosis idiopdtica adolescente (ASI), y 18 sujetos sanos
de control. El nimero de casos finalmente empleados en el andlisis es bastante inferior al
numero de casos inicialmente disponible (48 inicialmente), porque fue necesario excluir
casos en los que la region cervical presentaba artefactos serios que impedian cualquier
andlisis posterior. Esta abundancia de artefactos se explica por la presencia en esa region
de varios tipos de movimiento, como la respiracion y la pulsacién de los vasos sanguineos
circundantes. Las secuencias EPI utilizadas en resonancia de difusion son especialmente
sensibles a artefactos de movimiento, lo que es una limitacion conocida. Se puede ver en
la Figura 4.8 el ejemplo del volumen de un sujeto que se considera fallido en comparacion
a un volumen de un sujeto con el que se trabajard. La media de edad de los pacientes con
ASI es de 14 aios y en el caso de los sujetos sanos de control se tiene una media de edad
de 13,5 afos, presentados todos los datos demograficos en la Tabla 4.2 .

Tabla 4.2: Tabla demogréfica de los participantes en el estudio de escoliosis idiopética
adolescente.

ASI | Sano
Numero de casos 17 18
N° de casos masculinos 4 5
N° de casos femeninos 13 18
Edad media (afios) 14 | 13,5
Desviacion tipica (afios) | 3,27 | 2,84
p-vaule edad (tanto por 1) 0,905
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Figura 4.8: Ejemplo de adquisicion vélida para el estudio (izquierda) y adquisicion donde
no se contempla de forma correcta la region cervical (derecha).

Todas las adquisiciones se llevaron a cabo en la unidad de resonancia magnética Phi-
lips Achieva 3T de la Universidad de Valladolid, utilizando siempre el mismo protocolo en
todos los casos. Dicho protocolo incluy6 una imagen ponderada en T1 y una adquisicién
de difusion.

En cuanto a la imagen de T1, se utiliz6 una secuencia TFE (Turbo Field Echo), con un
tamano de voxel de 1x1x1 mm y una matriz de 320x320, adquiriendo 170 cortes sagitales
para obtener cobertura total del cerebro y regién cervical.

Para las adquisiciones de los DWIs se utilizo un protocolo con 33 direcciones de
difusion y un b-value de 1000 s/ mm?, con un tamafio de voxel de 2x2x2 mm, una matriz
de 144x144 y un total de 140 cortes axiales con cobertura del cerebro y region cervical.

4.2.2. Métodos de analisis

Preprocesado: de forma andloga al estudio de migrafias, se va a empezar por una sec-
cion de preprocesado.

Se parten de datos de DWI, y T1, como la imagen de la Figura 4.9. En este punto, se



4.2. ESTUDIO DE ESCOLIOSIS IDIOPATICA ADOLESCENTE 57

pretende generar los estimadores del tensor de difusion para el cdlculo de la FA, MD y
RD. Segtn el estudio que se vaya a realizar, las medidas escalres de difusion se generardn
con herramientas diferentes. En el caso del estudio cervical, y por el tipo de volimenes
usados, se usara la herramienta 3DSlicer. En el caso del estudio cerebral, se usaran las
mismas herramientas presentadas en el estudio de migraiias.

Figura 4.9: Imagen de T1 del estudio de escoliosis.

Estudio cervical: En este caso, se utiliza la herramienta 3DSlicer para la estimacién
del tensor de difusion y de los parametros escalares (FA, MD y RD). La raz6n para ello es
que para la region cervical es necesario realizar una segmentaciéon manual, y para guiarla
hace falta visualizar conjuntamente las imagenes de T1 y de FA de cada sujeto. 3DSlicer
es una herramienta capaz de hacer esto, pero la geometria de ambas adquisiciones es
distinta, y la forma de codificar la informacion espacial de FSL tras la estimacion del
tensor hace que sea incompatible con la visualizacién del T1 correctamente alineados.

Para la obtencién de la FA, MD y RD se parte de los DWI de cada paciente. Se car-
garan en los DWI, y se usara el modulo Tensor Scalar Measurements.

Se debera seleccionar el tipo de estimador que se quiere obtener siendo para nosotros:
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MD*3 — Trace

FA — Fractional Anisotropy

RD — Perpendicular Diffusivity

Recordando que la traza es el mismo valor que la MD pero escalado.

Finalmente, se guardarén los estimadores para continuar con el estudio.

Estudio cerebral: este caso es idéntico al presentado en el estudio de migrafias,
salvo el hecho de que se tiene informacion cervical en cada volumen. En el caso de realizar
los pasos de registrado serd un problema, teniendo que eliminar la region cervical de cada
volumen, pero para la estimacion de los escalares de DTI no supone un inconveniente.

Se realizara el mismo tipo de procesado que en el estudio presentado anteriormente.

Analisis de ROIs cervicales

El objetivo de este andlisis es realizar una comparacion de la sustancia blanca en las
regiones de la médula espinal a varias alturas. Para ello se realizard una segmentacion
manual de cinco regiones de interés: la médula a la altura de la vértebra C1 y de los
discos intervertebrales correspondientes a C1-C2, C2-C3, C3-C4 y C4-C5. Se parte con
el conocimiento de las zonas que se quieren tener en el atlas y disponiendo de la imagen
estructural de T1, los DTI (calculados anteriormente) y el DWI. Ademas se dispone de las
herramientas 3DSlicer 3.6 e ITK-Snap 3.6 y Matlab.

Se utilizara 3DSlicer para crear un labelmap aproximado, que serd refinado con la
herramienta de ITK-Snap.

El anélisis se realizara en varios pasos que se describen a continuacion

Segmentacion de las ROIs con 3DSlicer: Para la creacion de un labelmap aproxima-
do, se cargard el volumen de T1 y la FA generada para uno de los sujetos. Posteriormente,
y para facilitar el trabajo, se cargaran ambas imdgenes como foreground y background.
De esta forma, se podréd hacer, mediante un pequefio fade de la opacidad que se encuentra
en el menu Manipulate Slice views, transicion entre ambas imagenes de forma gradual.

Cargadas ambas imagenes, se ird al editor de 3D Slicer. Abierto el Editor, se abrird
el volumen de DWI y se generara una paleta de colores para el labelmap. Los colores
seleccionados no serdn importantes, sino el nimero de label seleccionado. En nuestro
caso, hemos seleccionado la siguiente asignacion.

Cl — label 1
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C1-C2 — label 2

C2-C3 — label 3
C3-C4 — label 4

C4-C5 — label 5

Una vez claras las asignaciones se procede a pintar las zonas que va a tener cada label.
Se explicaré el proceso para el label 1, siendo similar para las otras labels pero en zonas
diferentes del DWI.

Para crear el labelMap, se va pintando metédicamente cada slice que compone una
label. Una vez terminada una label, se procede a pasar a la siguiente hasta la obtencion
del atlas con las 5 labels. El proceso de pintado se puede ver en la Figura 4.10.

Figura 4.10: Proceso de creacion de un atlas mediante 3D Slicer.

Una vez concluido el proceso de crear un labelMap aproximado para un volumen
en las 5 primeras regiones de interés, se seleccionard el boton Merge And Build para
componer el LabelMap.

Compuesto el LabelMap, se podra guardar (con el boton Export).

Refinamiento de la segmentacion: La segmentacion inicial realizada utilizando 3DS-
licer se realiza sobre varios planos, fundamentalmente sagital y axial. Sin embargo, una
inspeccion de las segmentaciones resultantes permite comprobar que el alcance de las
segmentaciones resultantes no es preciso en muchos casos. Para refinar la segmentacion
elegida se optd por utilizar otra herramienta software, ITK-Snap. Esta herramienta dispo-
ne de una interfaz que permite una mayor precision al delinear los contornos deseados, y
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ademds se puede disminuir la opacidad de la segmentacion para visualizar con facilidad
las estructuras subyacentes. Un ejemplo del retocado con esta herramienta se presenta en
la Figura 4.11.

Figura 4.11: Proceso de refinado de un atlas mediante ITK-Snap.

Obtencion de valores promedio: Este proceso es similar al que se puede encontrar en
el apartado Analisis de regiones de interés, dentro del capitulo 4.1. El objetivo es extraer
la media de cada region para cada sujeto, de forma que se tendran 5 regiones por cada uno
de los 35 sujetos.

El proceso consiste en crear una imagen mascara por cada una de las label. Posterior-
mente se multiplicard punto a punto la méascara creada por cada imagen FA, MD y RD
de cada sujeto, y se hard la media de cada imagen resultante. Si se hace este proceso para
todas las labels, se obtendran 15 medidas (5 ROIs x 3 medidas escalares de difusién), que
representa cada una la media en una region en un sujeto. Se presenta el ejemplo de las 15
medidas obtenidas con este proceso para un sujeto del estudio en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3: Medidas de la media de cada ROI para cada medida escalar en un usuario del
estudio.

Region | FA MD RD
ROI1 | 0,55 | 0,0045 | 0,001
ROI2 | 0,64 | 0,0043 | 0,0008
ROI3 | 0,70 | 0,0031 | 0,0005
ROI4 | 0,66 | 0,0036 | 0,0006
ROI5 | 0,65 | 0,0038 | 0,0007

Con la medida de las regiones medias, se podra hacer comparaciones estadisticas para
ver buscar diferencias significativas entre los dos grupos. Aclarar que cada ROI corres-
ponde a una label del atlas creado. Asi, la ROI 1 corresponde a la label 1.
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Comparaciones estadisticas: Para la realizacion de las comparaciones estadisticas, se
utilizara Matlab. Una vez obtenidas la media para cada region en cada sujeto, se separardn
por pacientes de grupos distintos.

Se seguird el mismo proceso que se explicé anteriormente en el estudio de migrafias.

Analisis de regiones de interés en el cerebro

El procedimiento empleado en este caso es analogo al utilizado en el andlisis de ROIs
del estudio sobre migraiia, por lo que solo se detallaran los aspectos en los que el proce-
dimiento en este caso es diferente. Se trata de dos aspectos.

En primer lugar, en vez de utilizar los resultados parciales de la aplicacién de TBSS, en
este caso se llevard a cabo el registrado con el atlas directamente utilizando las utilidades
originales que utiliza FSL para ello.

En segundo lugar, en este conjunto de datos las adquisiciones de los DWIs tienen una
cobertura que incluye el cuello. Eso es un problema a la hora de realizar el registrado, por-
que el atlas es una imagen que incluye solamente el cerebro. Para solventar este problema
se opté por crear versiones recortadas de las imagenes, de forma que estas sean similares
al atlas y el registrado funcione correctamente.

Obtenido un registrado no lineal para la FA, MD y la RD, se podran buscar diferencias
en las regiones de interés como se hizo anteriormente en el estudio de migrafias en la
seccion RO, incluyendo la comparacion estadistica.

Se puede ver con detalle el orden de magnitud de los datos generados en el Anexo D.






Capitulo 5

Resultados

En este capitulo se describiran los resultados obtenidos de los métodos explicados en
el capitulo anterior.

5.1. Estudio de migrana cronica Vs migraina episodica

Los resultados del estudio de migrafia se presentan en esta seccion. Primero se presen-
tardn los resultados del estudio mediante TBSS, seguidos del estudio de anélisis de ROIs,
y el estudio de TABSS.

5.1.1. Analisis con TBSS

Los resultados de TBSS se obtienen después de realizar la parte estadistica.

Si se analizan los mapas estadisticos generados para cada escalar (FA, MD y RD), se
encuentran puntos aislados para un p<0.05. En el caso de FA, los puntos aislados migrafia
episodica>migrafia cronica. En el caso de la MD y la RD, se encuentran puntos aislados
en el sentido contrario.

Si se rebaja el umbral de 0.05 a 0.1, se encuentran puntos mds cercanos que hacen
sospechar de posibles diferencias. Si se asigna esos puntos encontrado al atlas utilizado
en los diversos estudios de este trabajo, se pueden destacar las regiones del corticoespinal
tract L'y del genu of corpus callosum, el cual se puede ver claramente en la Figura 5.1 con
un mapa de color personalizado’, para la FA vy, para la MD y RD, las regiones Anterior
limb of internal capsule L'y External capsule R.

'Dada la imposibilidad personal (a consta del daltonismo) de trabajar con ciertos mapas de colores,
utilizo uno donde pueda diferenciar claramente los diferentes umbrales seleccionados.

63
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Figura 5.1: Resultado de TBSS para la FA, sobre la FA media, la para distintos rangos de
umbral representados con un mapa de color personalizado. Rojo indica el umbral entre
0.05 y 0.1, mientras que colores verdes y rosas claros indica un umbral menor de 0.05.

De forma que con TBSS no se han encontrado diferencias claras para un p-valor<0.05
entre el grupo de migrafa crénica y migrafa episodica, pero si se pueden destacar algunas
regiones para un p-valor<0.1.

5.1.2. Analisis de ROIs

Tras realizar un test estadistico para descubrir si los datos cumplian las condiciones
de normalidad e igualdad de varianza, se procedi6 a realizar, para todas las ROIs, el test
estadistico de t-test.

El andlisis por regiones proporciona un total de 144 (48 regiones x 3 medidas esca-
lares) comparaciones, obteniéndose por lo tanto ese nimero de p-valores que indican la
significacion estadistica de los resultados. Mostramos los resultados correspondientes a
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las regiones en las que se han encontrado hallazgos relevantes en la Tabla 5.1. Sin em-
bargo, con el objetivo de representar dichos resultados de una manera visualmente mds
inteligible, se ha recurrido a un grafico polar

El grafico polar presenta regiones de la parte derecha del cerebro en la parte superior,
y regiones de la parte izquierda en la parte inferior, de forma que se puede ver rapidamente
cierta simetria respecto al eje horizontal. Todas las abreviaturas del grafico se encuentran
en la Tabla del Anexo A.
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Figura 5.2: Grafico polar representando el valor medio de la FA para el grupo de migrafia

cronica (rojo) y migrafia episddica (azul) en cada una de las regiones analizadas.
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Figura 5.3: Gréfico polar representando el valor medio de la MD para el grupo de migraina
crénica (rojo) y migrafia episédica (azul) en cada una de las regiones analizadas.

En este caso, se puede ver que los pacientes con migrafia cronica (linea roja) presentan
una clara disminucion de la FA en ciertas regiones como el PCT, mientras que presentan
un aumento de la MD y RD, respecto a los pacientes con migrafia episddica (linea azul).
Ademas, se puede ver en la Tabla 5.1 donde el test estadistico ha encontrado diferencias
significativas en cada region después de la correccion por FDR, siendo el valor umbral
0,0137, explicada en el Capitulo 4.

Los resultados resaltados en negrita. presentados en la Tabla, son aquellos que supe-
raron el test estadistico tras la aplicacion de la correccién por comparaciones multiples
con FDR, mientras que los resultados con un asterisco (*) son aquellos resultados que
presentan un p-valor menor de 0.05, pero no superan el FDR. Finalmente, los resultados
restantes son aquellos que tienen un p-valor mayor de 0.05. Se pueden ver los resultados
completos tanto de los valores medios, como del t-test en el anexonexo B.

5.1.3. Analisis con TABSS

De la misma manera que en el caso anterior, se muestran los resultados en la Tabla 5.2
y las Figuras 5.4, 5.5 y 5.6, usando de nuevo diagramas polares. Todas las contracciones
del grafico se encuentran en la Tabla de Anexo A.
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Tabla 5.1: Regiones con resultados significativos en el estudio de migrafias con el método

de ROI. Valor umbral de correcién FDR: 0,0137.

Regiones FA MD RD
PCT 0,03* | 0,092 | 0,010
Splenium CC 0,062 | 0,084 | 0,027*
CTR 0,015 0,840 | 0,797
CTL 0,036* | 0,490 | 0,374
ML.R 0,347 | 0,001 | 0,016
CPR 0,577 | 0,041* | 0,154
Anterior ICR | 0,876 | 0,027* | 0,342
Retro.IC.R 0,470 | 0,025* | 0,071
Superior CR.L | 0,877 | 0,045* | 0,099
Posterior CR.R | 0,698 | 0,038* | 0,133
Posterior CR.L | 0,637 | 0,044* | 0,117
Superior FOER | 0,007 | 0,046* | 0,012
Tapetum R 0,013 | 0,010 | 0,006
Tapetum L 0,091 | 0,011 | 0,014
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Figura 5.4: Grafico polar representando el valor medio de la FA para el grupo de migrafia
cronica (rojo) y migrafia episddica (azul) en cada una de las regiones analizadas.
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Figura 5.5: Gréfico polar representando el valor medio de la MD para el grupo de migraina
cronica (rojo) y migrafia episddica (azul) en cada una de las regiones analizadas.
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Figura 5.6: Grafico polar representando el valor medio de la RD para el grupo de migraina
crénica (rojo) y migrafia episédica (azul) en cada una de las regiones analizadas.

Se puede observar facilmente que los pacientes con migraifia cronica (linea roja) pre-
sentan una disminucién de la FA e incremento de la MD y RD respecto a los pacientes
de migrafia episddica (linea azul). Ademas, se puede ver en la Tabla 5.2 aquellas regiones
donde el test estadistico muestra resultados significativos, tras la aplicacion de la correc-
cién FDR con un umbral de 0,041.

Tabla 5.2: Regiones con resultados significativos en el estudio de migrafias con el método
de TABSS. Valor umbral de correcciéon FDR: 0,041.

Regiones FA MD RD
PCT 0,002 | 0,119 | 0,343
CTR 0,015 | 0,508 | 0,250
CT.L 0,042* | 0,917 | 0,906

Anterior IC.L 0,915 | 0,243 | 0,027
EC.R 0,456 | 0,033 | 0,040
Superopr LER | 0,309 | 0,002 | 0,003
Superior FOER | 0,033 | 0,035 | 0,368
UC.R 0,974 | 0,048* | 0,114

Todos los resultados del t-test, asi como el valor de correccion para el test de FDR se
puede encontrar en el Anexo C.
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5.2. Estudio de escoliosis idiopatica adolescente

5.2.1. Analisis de ROIs cervicales

Se van a representar el valor medio y desviacion tipica de cada region separado en
grupos mediante un grafico del tipo boxplot. El grafico presenta el valor medio ,de una
region para cada grupo, mediante una linea roja, y desviacion tipica, de la ROI para cada
grupo, mediante una caja. Se mostrard una figura para cada una de las regiones de in-
terés consideradas, y para cada una de las medidas analizadas (FA, MD y RD). Cada una
de las regiones de interés consideradas habia sido denominada “label” hasta el momen-
to, al ser consideradas por ese nombre dentro de un atlas. Si se quiere hacer un estudio,
denominaremos a cada una de las “labels” como ROls, al representar una regién de in-
terés. Siguiendo este proceso, la label 3 que representa la conexion entre las intervertebral
C2-C3, se denominara ROI 3.
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Figura 5.7: Boxplot del analisis de ROI 1 para la FA, MD, y RD.
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Figura 5.8: Boxplot del andlisis de ROI 2 para la FA, MD, y RD.
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Figura 5.9: Boxplot del andlisis de ROI 3 para la FA, MD, y RD.
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Figura 5.10: Boxplot del andlisis de ROI 4 para la FA, MD, y RD.
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Figura 5.11: Boxplot del andlisis de ROI 5 para la FA, MD, y RD.

Escoliosis

Se puede observar que los pacientes con escoliosis presentan un aumento de la FA y

disminucién de la MD y RD respecto a los sujetos de control. Este patrén se repite a lo lar-
go de todas las regiones mostradas. Hay que recordar que cada region (ROI) corresponde
a las regiones cervicales mencionadas en el Capitulo 4.

5.3,

elp

Finalmente, se muestran los p-valores obtenidos para cada comparacién en la Tabla

tras la correccion FDR con un umbral de 0,04.

Se utiliza que un p-valores es < que una cantidad, como notacién del valor que ronda
-valor.
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Tabla 5.3: Regiones con resultados significativos en el estudio de escoliosis con el método
de ROI en la region cervical. Umbral de 0,04 para la correcciéon de FDR.

Region FA MD RD

ROIl | <107 [ <107%| <10
ROI2 [ <107° [ <10° | <107°
ROI3 0,003 0,014 0,029
ROI4 0,002 0,001 0,002
ROI5 | 0,042 * | 0,049* | 0,042*

5.2.2. Analisis de ROIs cerebrales

De la misma manera que en el caso del estudio de ROIs en migrafia, se muestra un
grafico polar en las Figuras 5.12, 5.13 y 5.14. Todas las contracciones del grafico se en-
cuentran en la Tabla del Anexo A.
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Figura 5.12: Gréfico polar representando el valor medio de la FA para el grupo de control
(rojo) y escoliosis (azul) en cada una de las regiones analizadas.
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Figura 5.13: Grafico polar representando el valor medio de la MD para el grupo de control
(rojo) y escoliosis (azul) en cada una de las regiones analizadas.
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Figura 5.14: Grafico polar representando el valor medio de la RD para el grupo de control

(rojo) y escoliosis (azul) en cada una de las regiones analizadas.

En este caso puede apreciarse como las diferencias entre los valores medios de las

medidas en cada region se diferencian muy poco. De hecho, tras la correccion FDR (um-
bral=0,04) ninguna de las comparaciones otorgé resultados estadisticamente significati-
vos. Los resultados completos de estas comparaciones se muestran en el Anexo D.



Capitulo 6
Discusion

En este capitulo se discuten los resultados obtenidos en los estudios realizados, aten-
diendo a sus interpretaciones y también a las posibles limitaciones de estos estudios. El
capitulo se divide en dos partes, dedicadas a cada uno de los estudios.

6.1. Estudio de migraia cronica Vs migraia episodica

Nuestros resultados utilizando TBSS son sorprendentemente similares a los obteni-
dos por Neeb y su grupo [30], puesto que no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre migrafia crénica y migrafia episddica, pero si se ha encontrado una
tendencia que indica una menor FA en algunas regiones de la sustancia blanca en los
pacientes con migrafia crénica. Este hecho puede apuntar a que las diferencias entre am-
bos grupos son demasiado sutiles como para ser detectadas utilizando TBSS. Debido a
que este método realiza comparaciones punto a punto (dentro del esqueleto), es necesa-
rio hacer una correccion de comparaciones multiples muy agresiva, y esto podria hacer
desvanecerse diferencias que sean consistentes en una cierta region pero pequefias en su
magnitud.

Esta posible limitacion de TBSS fue prevista desde el disefio experimental, y por eso
se plante6 también la utilizacion de otros dos métodos de anélisis en este caso: andlisis de
ROIs y TABSS. Si las diferencias entre grupos son consistentes pero leves, estos métodos
deberian proporcionar una mayor sensibilidad, ya que al promediar valores para cada
region de interés (o la parte del esqueleto que pasa por esa region) la correccion por
comparaciones multiples es menos agresiva.

En efecto, los resultados parecen apoyar esta hipétesis. Tanto el anélisis de ROIs co-
mo TABSS encuentran diferencias estadisticamente significativas en varias zonas de la
sustancia blanca, indicando una reduccion de la FA acompafada de un incremento de la
MD y la RD. Si bien estas medidas de difusion son poco especificas, son en general con-
sistentes con una pérdida de integridad microestructural y reduccion de la conectividad
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cerebral, y son en general hallazgos habituales en patologias que afectan a la sustancia
blanca.

Tabla 6.1: Resultados significativos para cada uno de los métodos por regiones para el es-
tudio de migrafia cronica Vs migrafia episddica. Para TBSS solo se muestran las regiones
que significativas con un p-valor menor de 0.1 en alguno de las 3 medidas escalares que
coincidan con alguna region de los métodos TABSS y analisis por ROI.

Regiones TABSS ROI TBSS

PCT FA FA* RD -
Splenium CC - RD* -

CT.R FA FA -

CT.L FA* FA* p —value < 0,1

ML.R - FA* MD RD -

CPR - MD#* RD* -
Anterior IC.L RD MD p —value < 0,1

EC.R MD RD - p —value < 0,1

Superior LER | MD RD - -
Superior FOF. R | FA MD - -

UC.R MD* - -
Retro.IC.R - MD#* -
Superior CR.L - MD#* -
Posterior CR.R - MD#* -
Posterior CR.L - MD#* -
Tapetum R - FA MD RD -
Tapetum L - FA* MD RD -

Al igual que en el Capitulo 5, los resultados de la Tabla 6.1 resaltados en negrita son
aquellos que pasaron el test estadistico, mientras que los resultados con un asterisco (*)
son aquellos que tienen un p-valor menor 0.05, pero no superan el FDR.

El PCT (Pontine crossing tract) es la zona que une el bulbo raquideo con el tdlamo.
Sus funciones estan relacionadas con el sentido del tacto en la cara, equilibrio o incluso
gusto. Ademads, juega un rol importante a la hora de sentir dolor en el rostro facial, asi
como la capacidad de mover los 0jos, generar expresiones faciales o generar lagrimas.

El CT.R(Corticospinal track R), o tracto corticoespinal, conecta la corteza cerebral
motora hasta las astas anteriores de la médula espinal, y contiene axones motores. Tiene
como funcion el desarrollo de las funciones motoras voluntarias. Ademas, lesiones en el
CT.R puede generar pardlisis en zonas aisladas del cuerpo.

El Anterior IC.L (Anterior limb of internal capsule L), o miembro anterior de la capsu-
la interna, se sitia en la parte central del cerebro, separando el tdlamo del putamen y
conecta el tdlamo con el I6bulo frontal. Una lesion en el Anterior IC.L suele producir
hemiparesia contralateral. La hemiparesia contralateral es una patologia que produce dis-
minucién de la fuerza motora de un brazo y/o pierna de un mismo lado del cuerpo.
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En general, las zonas descritas, especialmente el PCT, tienen una gran relacién con
funciones sensitivas y motoras, de forma que una alteracion en la migrana crénica con
respecto a la migrafia episddica parece justificada.

A pesar que los hallazgos alcanzados resultan sélidos y presentan un avance muy
relevante en la investigacion sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en
la migrafia episddica y la migrafia crénica, existen varias limitaciones en el estudio que
deben ser tenidas en cuenta.

En primer lugar, no se ha considerado el factor de la medicacion. Especialmente entre
los pacientes con migrafia crénica, el uso de diferentes tratamientos estd muy generali-
zado, de forma que incluso estd descrito el abuso de medicacion en estos pacientes. No
es posible descartar que una distinta distribucion en el uso o abuso de medicacion sea un
factor que contribuye a las diferencias encontradas.

Tampoco se tiene en cuenta el tiempo que lleva cada sujeto con migraia, ya sea croni-
ca o episodica, de forma que su cerebro haya podido cambiar lo suficiente. Simplemente
existe un minimo de 3 meses para haber catalogado la enfermedad, pero puede que algu-
nos sujetos lleven con la enfermedad 3 meses y se comparen con sujetos que llevan afos
padeciendola.

Por otra parte, existe una gran desproporcion entre el nimero de hombres y de mujeres
en el conjunto de datos. Esta diferencia se debe a que la migrafia es una enfermedad mucho
mas prevalente entre las mujeres que entre los hombres, y es muy dificil de subsanar
en el reclutamiento de pacientes para un estudio de estas caracteristicas. Este sesgo, sin
embargo, hace que no sea posible descartar que los cambios producidos en la migraia
sean diferentes en hombres y en mujeres.

Finalmente, la ausencia en nuestro conjunto de datos de adquisiciones anatémicas
ponderadas en T1 hace que no haya sido posible acompaiiar los andlisis realizados por
un estudio de posibles cambios corticales (la resonancia de difusién no es adecuada, en
general, para estudiar la sustancia gris), o incluso por un estudio basado en conectémica.

6.2. Estudio escoliosis.

En el estudio de los pacientes con escoliosis idiopatica adolescente, el objetivo es
encontrar diferencias en las primera vértebras cervicales, o encontrar diferencias en el
cerebro de los grupos.

Primero se presentaran posibles temas de discusion generales del estudio, tanto de la
region cervical como de la region cerebral, para luego incidir en problemas de cada region.
Posteriormente, y una vez se conocen las fallas del trabajo, se presentaran los resultados
obtenidos en cada caso.

Los volimenes de FA, MD y RD fueron obtenidos desechando aquellas imagenes que
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presentaron anomalias en su estructura. De esta forma, los grupos se quedaron descom-
pensados con 35 individuos (partiendo con mds de 45), y grupos desbalanceados. Este
hecho estd relacionado con las limitaciones que tiene la resonancia de difusién en la zona
cervical por el tipo de adquisicion. Al tomar una Unica adquisicién con un gran volumen
en la que se obtenga el cerebro y la zona cervical, el ruido generado, respecto a una ad-
quisicién menor, aumenta considerablemente. Sin embargo, los artefactos generados por
el gran volumen de obtencion, afectan de igual manera a controles y pacientes.

Tras filtrar el nimero de volimenes a causa de diferentes anomalias, los grupos se
reducen a 17 mujeres y 4 hombres para escoliosis idiopdtica y 18 sujetos femeninos y 5
masculinos para el grupo de control, siendo un problema a la hora de extrapolar a toda
la poblacion con ASI ya que la relaccion entre el sexo femenino y el sexo masculino es
de 7 a 1 como se defini6 en el Capitulo 3. Sin embargo, y comparando nuestros grupos
de estudio con los presentados en los articulos de la revision del estado del arte [20],
aunque descompensados con la enfermedad, al menos se tiene presencia masculina. Sin
embargo, los grupos son muy parejos en edad, siendo la diferencia de edad media entre
ambos grupos de medio afio.

Otro problema que surge por los volimenes descartados, es que el numero de casos
en el estudio se reduce considerablemente, pudiendo ser un tema de discusion a la hora de
querer extrapolar los resultados a la poblacidn. Para solventar este problema, se pretende
adquirir més sujetos para ampliar el estudio.

En cuanto al estudio de la regién cervical, hay que tener en cuenta un factor humano
en la realizacion del atlas. El atlas fue realizado por una persona sin formacién anatémica
avanzada hasta antes de este proyecto. De esta forma, las regiones encontradas de las
vértebras cervicales que componen el atlas, pueden ser errOneas. Para intentar mitigar
este inconveniente, personal mas cualificado en esta materia, revisé los atlas generados
para cada sujeto.

En el estudio cerebral, solo se ha utilizado el método de andlisis por ROIs, sesgando los
resultados a un unico tipo de andlisis. Se pretenderd hacer en el futuro mas analisis (como
los presentados en el Capitulo 2) sobre un grupo mayor de estudio, pero los resultados
solo se han obtenido, en el momento de escribir este proyecto, mediante un tinico método.

En la region cervical se encuentran diferencias, siendo estas contrarias a los hallazgos
de la literatura sobre la médula [20]. En nuestro caso presentamos una disminucion de la
MD y RD en los pacientes con escoliosis idiopatica, y un aumento de la FA , respecto a
los sujetos de control. Los resultados obtenidos son muy claros, llegado a tener p-valores
muy inferiores a 0.05, recordando que los test de comparaciones multiples no son un
problema en este estudio. Entonces, se pueden justificar los resultados a partir del grupo
utilizado para el estudio. Los estudios de la literatura cuentan, en general, con edades mas
compactas que las usadas en este trabajo. Existe la posibilidad que la escoliosis tuviera
una relacion con una alteracion de la conectividad en la que hubiera una primera fase
de hiperconectividad y una segunda fase de menor conecividad (en la que se centran
los pocos estudios de la literatura actual). Este hecho es bastante probable al no ser una
patologia muy estudiada con dMRI, como se coment6 en el Capitulo 3.
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Finalmente, y centrdndonos en el estudio cerebral con los pacientes de escoliosis
idiopética, no se encontraron regiones que pudieran ser significativas. Este resultado cho-
ca con articulos anteriores, como el que propuso Xue y su equipo [56], de forma que se
tendrd que analizar con un mayor grupo de sujetos, y diferentes técnicas, para entender
esta diferencia con el estado del arte.






Capitulo 7

Conclusiones y lineas futuras

En este trabajo se ha desarrollado el estudio de diferentes imdgenes médicas, para ca-
racterizar diferencias significativas que se producen al desarrollarse diferentes patologias.
Se dividira este capitulo en conclusiones y en lineas futuras.

7.1. Conclusiones

En este trabajo se ha llevado a cabo un estudio, utilizando resonancia magnética de
difusion, sobre dos patologias para las que las causas siguen sin estar completamente
esclarecidas.

Desde un punto de vista de investigacion médica, las conclusiones mds relevantes son:

= Se han detectado diferencias significativas entre sujetos con migraia episddica y
sujetos con migrafia cronica en varias regiones de la sustancia blanca. Estas dife-
rencias indican una pérdida de integridad en la conectividad cerebral en el grupo de
migrafia cronica con respecto al grupo con migrafia episodica. Ademads, algunas de
las zonas que se ven afectadas por esta alteracion tienen relacion con la percepcion
del dolor, siendo regiones interesantes para comprender mejor el desarrollo de la
patologia en un paciente.

= En cuanto a la escoliosis idiopética adolescente, se han detectado diferencias signi-
ficativas en la conectividad de la médula espinal a la altura de las primeras vértebras
cervicales, al comparar pacientes con controles sanos. Las diferencias apuntan a una
hiperconectividad en los pacientes, lo que contradice resultados previos con estu-
dios similares en la literatura. No se han detectado diferencias significativas, sin
embargo, en la sustancia blanca del cerebro.

Por otra parte, desde un punto de vista técnico se pueden también extraer conclusio-
nes de interés. En primer lugar, distintas patologias pueden requerir diferentes métodos de
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analisis, porque la naturaleza de los cambios que se producen implica que ciertos métodos
tendrdn grandes limitaciones para detectarlos, mientras que otros estaran especialmente
adaptados a situaciones de ese tipo. Este efecto ha podido verse en el estudio sobre mi-
grafia. Ademads, se ha comprobado que es posible la automatizacién de buena parte de las
etapas que componen los métodos de andlisis, siendo posible ademds compartir muchas
de estas etapas entre diferentes técnicas de andlisis. Esto permite una importante reduc-
cion del tiempo necesario para el andlisis, haciendo viable el uso conjunto de multiples
técnicas de andlisis para un cierto conjunto de datos.

Siguiendo con este ultimo punto, se puede destacar la operacion de registrado. El
registrado es una de las operaciones méas costosas computacionalmente de las presentadas
en este trabajo. Es comun aprovechar el registrado, dentro de un mismo método como
puede ser TBSS, para diferentes medidas escalares. Sin embargo, en este trabaho se ha
comprobado como se puede reutilizar el registrado proporcionado por TBSS para dos
métodos distintos: andlisis por ROIs y TABSS.

7.2. Lineas futuras

Este trabajo abre diferentes lineas de investigacion para los resultados obtenidos.

La primera linea a tomar, para todos los estudios de este trabajo, es replicar los resulta-
dos con otro conjunto de datos para ambos estudios. Si se llegan a los mismos resultados,
las siguientes lineas futuras tendran sentido. A la hora de replicar los resultados, también
serd recomendable aumentar los conjuntos de datos para potenciar los resultados estadisti-
COS.

Otra linea a considerar para ambos estudios es incluir metadatos de los pacientes que
pueden alterar los resultados tiempo. Sera una informaciéon muy til para encontrar outla-
yers, encontrando efectos no considerados, o definir nuevas lineas de investigacion.

Una de estas nuevas lineas que se puede considerar en el estudio de migrafias puede
partir de los metadatos de medicacion. Se podria abordar uno de los mayores problemas
de la patologia, el tipo de farmaco utilizado para reducir su efecto. En migrafa se puede
usar para contrarrestar efectos de la enfermedad una gran diversidad de fairmacos: antide-
presivos, anti-inflamatorios o incluso bétox. En el caso de que se tuviera esta informacion,
se puede crear una inteligencia artificial para diagnosticar el mejor tipo de tratamiento pa-
ra cada paciente, ahorrdndose mucho dinero y tiempo al sistema de prueba y error que
esta instaurado.

Otra posible linea futura cercana a la anterior consiste en el uso del estudio para me-
jorar el tipo de farmacos, asi como desarrollar nuevos métodos paliativos para pacientes
con migraiia o con posibilidad de tenerla. Conocidas las regiones que son afectadas, se
puede intentar modificar los fArmacos para proteger dichas regiones.

Otra linea futura, y muy cercana, es utilizar diferentes métodos de anélisis de DTI
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para el estudio cerebral de escoliosis. En el trabajo se ha limitado el estudio a un andlisis
por ROIs, pero se podran incluir diferentes métodos como TBSS, TABSS o VBA entre
otros. Ademas, serd interesante aprovechar las imdgenes estructurales T1 para analizar
posibles diferencias corticales, realizar conectomica y obtener un método de andlisis ain
mas efectivo.
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Apéndice A

Tabla de abreviaturas de regiones
cerebrales

Tabla A.1: Tabla de contracciones para el atlas.

Region Contraccion
Middle cerebellar peduncle Middle CP
Pontine crossing tract (a part of MCP) PCT
Genu of corpus callosum Genu CC
Body of corpus callosum Body CC
Splenium of corpus callosum Splenium CC
Fornix (column and body of fornix) Fornix
Corticospinal tract R CTR
Corticospinal tract L CT.L
Medial lemniscus R ML.R
Medial lemniscus L ML.L
Inferior cerebellar peduncle R Inferior CP.R
Inferior cerebellar peduncle L Inferior CP.L
Superior cerebellar peduncle R Superior CP.R
Superior cerebellar peduncle L Superior CP.LL
Cerebral peduncle R CPR
Cerebral peduncle L CPL
Anterior limb of internal capsule R Anterior IC.R
Anterior limb of internal capsule L Anterior IC.L
Posterior limb of internal capsule R Posterior IC.R
Posterior limb of internal capsule L Posterior IC.L
Retrolenticular part of internal capsule R Retro.IC.R
Retrolenticular part of internal capsule L Retro.IC.L
Anterior corona radiata R Anterior CR.R
Anterior corona radiata L. Anterior CR.L
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Tabla A.2: Tabla de contracciones para el atlas.

Region Contraccion
Superior corona radiata R Superior CR.R
Superior corona radiata L Superior CR.L
Posterior corona radiata R Posterior CR.R
Posterior corona radiata L. Posterior CR.L
Posterior thalamic radiation (include optic radiation) | Posterior TR.R
R

Posterior thalamic radiation (include optic radiation) | Posterior TR.L
L

Sagittal stratum (include inferior longitidinal fascicu- SS.R

lus and inferior fronto-occipital fasciculus) R

Sagittal stratum (include inferior longitidinal fascicu- SS.L

lus and inferior fronto-occipital fasciculus) L

External capsule R ECR
External capsule L EC.L
Cingulum (cingulate gyrus) R CGC.R
Cingulum (cingulate gyrus) L CGC.L
Cingulum (hippocampus) R HC.R
Cingulum (hippocampus) L HC.L
Fornix (cres) / Stria terminalis (can not be resolved Fornix.R
with current resolution) R

Fornix (cres) / Stria terminalis (can not be resolved Fornix.L
with current resolution) L

Superior longitudinal fasciculus R Superopr LER
Superior longitudinal fasciculus L. Superior LE.L
Superior fronto-occipital fasciculus (could be a part | Superior FOF.R
of anterior internal capsule) R

Superior fronto-occipital fasciculus (could be a part | Superior FOE.L
of anterior internal capsule) L

Uncinate fasciculus R UC.R
Uncinate fasciculus L UC.L
Tapetum R Tapetum R
Tapetum L Tapetum L
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Apéndice B

Datos obtenidos del analisis por ROI
para el estudio de migranas
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Tabla B.1: Valor medio para cada region obtenidos de andlisis por ROI. _C es crénica y
_E es episddica.

Region FA.C | FAE | MDC | MDE | RD.C | RD_E
Middle CP | 0,4779 | 0,4830 | 0,0010 | 0,0010 | 0,0008 | 0,0008
PCT 0,4314 | 0,4442 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006

Genu CC 0,5439 | 0,5444 | 0,0013 | 0,0013 | 0,0009 | 0,0009
Body CC 0,6166 | 0,6234 | 0,0010 | 0,0010 | 0,0006 | 0,0006
Splenium CC | 0,7166 | 0,7261 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0005 | 0,0004
Fornix 0,4391 | 0,4667 | 0,0019 | 0,0017 | 0,0014 | 0,0013

CTR 0,4550 | 0,4704 | 0,0011 | 0,0011 | 0,0009 | 0,0009
CTL 0,4600 | 0,4745 | 0,0012 | 0,0011 | 0,0009 | 0,0009
ML.R 0,5365 | 0,5431 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006

ML.L 0,5371 | 0,5386 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006
Inferior CPR | 0,4513 | 0,4565 | 0,0011 | 0,0011 | 0,0008 | 0,0008
Inferior CPL | 0,4486 | 0,4506 | 0,0011 | 0,0011 | 0,0008 | 0,0008

Superior CPR | 0,5693 | 0,5673 | 0,0012 | 0,0012 | 0,0008 | 0,0008
Superior CP.L | 0,5337 | 0,5403 | 0,0014 | 0,0013 | 0,0010 | 0,0009
CPR 0,6524 | 0,6554 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0005 | 0,0005
CPL 0,6491 | 0,6428 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0005 | 0,0005
Anterior IC.R | 0,5322 | 0,5314 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Anterior IC.L | 0,5380 | 0,5361 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Posterior IC.R | 0,6128 | 0,6139 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0005 | 0,0005
Posterior IC.L | 0,6124 | 0,6142 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0005 | 0,0005
Retro.IC.R | 0,5810 | 0,5854 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006
RetroIC.L | 0,5913 | 0,5976 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006
Anterior CR.R | 0,4368 | 0,4388 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
Anterior CR.L | 0,4400 | 0,4424 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007




Tabla B.2: Valor medio obtenidos para cada regién de andlisis por ROI.
_E es episddica.
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_Ces crénica y

Region FA.C | FAE | MDC | MDE | RD.C | RD_E
Superior CR.R | 0,4517 | 0,4470 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Superior CR.L | 0,4576 | 0,4584 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Posterior CR.R | 0,4660 | 0,4636 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
Posterior CR.L | 0,4574 | 0,4546 | 0,0010 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
Posterior TR.R | 0,5842 | 0,5847 | 0,0010 | 0,0010 | 0,0006 | 0,0006
Posterior TR.L | 0,5693 | 0,5787 | 0,0011 | 0,0010 | 0,0007 | 0,0007

SS.R 0,5426 | 0,5427 | 0,0010 | 0,0010 | 0,0007 | 0,0007
SS.L 0,5006 | 0,5050 | 0,0010 | 0,0010 | 0,0007 | 0,0007
ECR 0,4148 | 0,4111 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
EC.L 0,4233 | 0,4175 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
CGCR 0,4772 | 0,4626 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006
CGC.L 0,5344 | 0,5175 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006
HC.R 0,4167 | 0,4237 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
HC.L 0,4045 | 0,4064 | 0,0010 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
Fornix.R 0,4883 | 0,4977 | 0,0011 | 0,0011 | 0,0008 | 0,0008
Fornix.L 0,5077 | 0,5202 | 0,0011 | 0,0010 | 0,0007 | 0,0007
Superopr LER | 0,4640 | 0,4604 | 0,0009 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Superior LEL | 0,4617 | 0,4597 | 0,0009 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Superior FOFR | 0,4681 | 0,4757 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
Superior FOEL | 0,4658 | 0,4895 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0006 | 0,0006
UC.R 0,4734 | 0,4648 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0006 | 0,0006
UCLL 0,4567 | 0,4487 | 0,0009 | 0,0009 | 0,0007 | 0,0007
Tapetum R 0,3831 | 0,4081 | 0,0019 | 0,0018 | 0,0016 | 0,0014
Tapetum L 0,2787 | 0,2970 | 0,0026 | 0,0024 | 0,0023 | 0,0020
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Tabla B.3: T-test obtenido del anélisis por ROI del experimento de migrafias. FDR vélido
para valores menores de 0,0137.

Region FA MD | RD
Middle CP | 0,189 | 0,954 | 0,867
PCT 0,030 | 0,092 | 0,010

Genu CC 0,939 | 0,698 | 0,683
Body CC 0,369 | 0,962 | 0,559
Splenium CC | 0,062 | 0,084 | 0,027
Fornix 0,109 | 0,107 | 0,100

CT.R 0,015 | 0,840 | 0,797
CT.L 0,036 | 0,490 | 0,374
ML.R 0,347 | 0,000 | 0,016

ML.L 0,843 | 0,133 | 0,342
Inferior CPR | 0,452 | 0,630 | 0,705
Inferior CPL | 0,811 | 0,412 | 0,454
Superior CP.R | 0,808 | 0,504 | 0,647
Superior CP.L | 0,454 | 0,420 | 0,445
CPR 0,577 | 0,041 | 0,154
CPL 0,236 | 0,175 | 0,598
Anterior IC.R | 0,876 | 0,028 | 0,342
Anterior ICL | 0,716 | 0,193 | 0,856
Posterior IC.R | 0,792 | 0,170 | 0,341
Posterior IC.L | 0,700 | 0,359 | 0,510
Retro.IC.R 0,470 | 0,025 | 0,071
Retro.IC.L 0,354 | 0,122 | 0,142
Anterior CR.R | 0,801 | 0,195 | 0,298
Anterior CR.L | 0,756 | 0,381 | 0,486
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Tabla B.4: T-test obtenido del anélisis por ROI del experimento de migrafias. FDR vélido
para valores menores de 0,0137.

Region FA MD | RD
Superior CR.R | 0,397 | 0,166 | 0,635
Superior CR.L | 0,877 | 0,045 | 0,099
Posterior CR.R | 0,698 | 0,039 | 0,133
Posterior CR.L | 0,637 | 0,044 | 0,117
Posterior TR.R | 0,954 | 0,303 | 0,532
Posterior TR.L | 0,175 | 0,112 | 0,099

SS.R 0,991 | 0,349 | 0,694
SS.L 0,467 | 0,406 | 0,478
EC.R 0,416 | 0,279 | 0,832
EC.L 0,263 | 0,874 | 0,555

CGCR 0,181 | 0,225 | 0,124
CGC.L 0,108 | 0,249 | 0,507
HC.R 0,345 | 0,123 | 0,140
HC.L 0,797 | 0,109 | 0,210
Fornix.R 0,203 | 0,495 | 0,381
Fornix.L 0,100 | 0,059 | 0,038
Superopr LER | 0,506 | 0,287 | 0,792
Superior LEL | 0,751 | 0,156 | 0,492
Superior FOER | 0,332 | 0,977 | 0,662
Superior FOEL | 0,007 | 0,046 | 0,012
UC.R 0,373 | 0,458 | 0,799
UC.L 0,461 | 0,665 | 0,520
Tapetum R 0,013 | 0,010 | 0,006
Tapetum L 0,091 | 0,011 | 0,014
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Tabla C.1: T-test obtenido del analisis por TABSS del experimento de migranas. FDR
valido para valores menores a 0,041

Region FA MD | RD
Middle CP | 0,137 | 0,297 | 0,617
PCT 0,002 | 0,119 | 0,343

Genu CC 0,886 | 0,500 | 0,870
Body CC 0,653 | 0,462 | 0,837
Splenium CC | 0,275 | 0,066 | 0,188
Fornix 0,154 | 0,620 | 0,627

CT.R 0,015 | 0,508 | 0,257
CT.L 0,042 | 0,917 | 0,906
ML.R 0,354 | 0,151 | 0,163

ML.L 0,609 | 0,977 | 0,563
Inferior CPR | 0,683 | 0,357 | 0,229
Inferior CPL | 0,966 | 0,424 | 0,256
Superior CPR | 0,710 | 0,991 | 0,088
Superior CP.L | 0,618 | 0,258 | 0,843

CPR 0,539 | 0,125 | 0,616

CPL 0,921 | 0,459 | 0,667
Anterior IC.R | 0,951 | 0,182 | 0,364
Anterior IC.L | 0,915 | 0,243 | 0,027
Posterior IC.R | 0,953 | 0,543 | 0,756
Posterior IC.L | 0,953 | 0,823 | 0,626

Retro.IC.R 0,852 | 0,929 | 0,341
Retro.IC.L 0,897 | 0,098 | 0,088
Anterior CR.R | 0,806 | 0,537 | 0,223
Anterior CR.L | 0,844 | 0,925 | 0,671
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Tabla C.2: T-test obtenido del analisis por TABSS del experimento de migranas. FDR
valido para valores menores de 0,041

Region FA MD | RD
Superior CR.R | 0,752 | 0,890 | 0,940
Superior CR.L | 0,832 | 0,903 | 0,917
Posterior CR.R | 0,839 | 0,416 | 0,382
Posterior CR.L | 0,628 | 0,521 | 0,986
Posterior TR.R | 0,942 | 0,604 | 0,510
Posterior TR.L | 0,407 | 0,455 | 0,888

SS.R 0,712 | 0,420 | 0,570
SS.L 0,656 | 0,768 | 0,589
EC.R 0,456 | 0,033 | 0,040
EC.L 0,326 | 0,677 | 0,384

CGCR 0,263 | 0,766 | 0,723
CGC.L 0,244 | 0,849 | 0,492
HC.R 0,556 | 0,319 | 0,671
HC.L 0,802 | 0,295 | 0,243
Fornix.R 0,527 | 0,834 | 0,527
Fornix.L 0,150 | 0,806 | 0,735
Superopr LER | 0,309 | 0,002 | 0,384
Superior LEL | 0,645 | 0,102 | 0,542
Superior FOER | 0,033 | 0,035 | 0,368
Superior FOEL | 0,130 | 0,254 | 0,594
UC.R 0,974 | 0,048 | 0,114
UC.L 0,983 | 0,715 | 0,776
Tapetum R 0,145 | 0,144 | 0,632
Tapetum L 0,121 | 0,148 | 0,743
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Tabla D.1: T-test obtenido del andlisis cerebral del experimento de escoliosis. FDR vélido
para valores menores de 0,04.

Regi6n FA MD | RD
Middle CP | 0,725 | 0,917 | 0,790
PCT 0,887 | 0,313 | 0,159

Genu CC 0,732 | 0,497 | 0,395
Body CC 0,588 | 0,402 | 0,087
Splenium CC | 0,577 | 0,048 | 0,059
Fornix 0,683 | 0,740 | 0,857

CT.R 0,791 | 0,972 | 0,927
CT.L 0,816 | 0,705 | 0,602
ML.R 0,891 | 0,876 | 0,902
ML.L 0,786 | 0,254 | 0,255

Inferior CPR | 0,681 | 0,498 | 0,401
Inferior CPL | 0,863 | 0,595 | 0,554
Superior CP.R | 0,901 | 0,732 | 0,791
Superior CP.L | 0,840 | 0,421 | 0,378
CPR 0,869 | 0,456 | 0,100
CPL 0,981 | 0,765 | 0,239
Anterior IC.R | 0,860 | 0,658 | 0,476
Anterior IC.L | 0,786 | 0,606 | 0,626
Posterior IC.R | 0,813 | 0,609 | 0,234
Posterior IC.L | 0,582 | 0,896 | 0,172
Retro.IC.R 0,798 | 0,725 | 0,553
Retro.IC.L 0,958 | 0,654 | 0,507
Anterior CR.R | 0,691 | 0,609 | 0,494
Anterior CR.L | 0,843 | 0,531 | 0,510




102

Tabla D.2: T-test obtenido del andlisis cerebral del experimento de escoliosis. FDR vélido
para valores menores de 0,04.

Region FA MD | RD
Superior CR.R | 0,814 | 0,695 | 0,582
Superior CR.L | 0,887 | 0,440 | 0,293
Posterior CR.R | 0,786 | 0,551 | 0,465
Posterior CR.L | 0,859 | 0,273 | 0,150
Posterior TR.R | 0,750 | 0,556 | 0,377
Posterior TR.L | 0,683 | 0,701 | 0,566

SS.R 0,837 | 0,708 | 0,614
SS.L 0,777 | 0,694 | 0,600
EC.R 0,945 | 0,839 | 0,816
EC.L 0,941 | 0,802 | 0,762

CGCR 0,536 | 0,137 | 0,133
CGC.L 0,589 | 0,064 | 0,060
HC.R 0,737 | 0,661 | 0,734
HC.L 0,471 | 0,418 | 0,287
Fornix.R 0,968 | 0,917 | 0,843
Fornix.L 0,986 | 0,691 | 0,593
Superopr LER | 0,988 | 0,679 | 0,662
Superior LEL | 0,856 | 0,682 | 0,617
Superior FOER | 0,885 | 0,802 | 0,725
Superior FOEL | 0,819 | 0,743 | 0,595
UC.R 0,949 | 0,938 | 0,888
UC.L 0,774 | 0,899 | 0,744
Tapetum R 0,781 | 0,983 | 0,921
Tapetum L 0,956 | 0,965 | 0,955
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