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Resumen

En las ultimas décadas, investigaciones se han centrado en comprender las bases de la psicosis
y sus posibles causas, donde se incluyen factores genéticos, anomalias cerebrales y factores
ambientales. Un enfoque importante de investigacion se centra en las fibras cortas de la materia blanca
superficial, ya que estas conexiones locales pueden desempefiar un papel clave en la aparicion de

algunos sintomas psicoticos.

A traveés del procesamiento de imagenes de Resonancia Magnética por Difusion (dMRI) de la
base de datos "Human Connectome Project for Early Psychosis”, se busca identificar posibles
alteraciones en las fibras cortas y su relacion con sintomas de la psicosis. Por medio de software y
ejecucion de algoritmos basados en conocimientos de algebra, imagenes médicas y estadistica, se
procesaron las dMRI de 10 pacientes con psicosis (afectiva y no afectiva) y 10 controles. A partir de
estos datos, se obtuvieron los datos de tractografia para cada sujeto donde se aplicaron
transformaciones y se remuestrearon los puntos de las fibras. Posteriormente, se segmentaron los
tractos en 209 fasciculos de fibras cortas y se calcularon los valores promedio para las medidas
derivadas del tensor de difusion. Estas se analizaron mediante aplicaciones de pruebas estadisticas
con el proposito de encontrar los fasciculos de la materia blanca en donde se produce deterioro. Los

resultados se compararon con los existentes en la literatura.

Mediante la aplicacion de pruebas estadisticas inferenciales como “t-test” y “Mann-Whitney
U”, se obtuvo informacion sobre cambios significativos en la anisotropia fraccionaria y difusividad
radial para fasciculos de fibras cortas como “Postcentral”, “Precentral”y “Superior Temporal”, 10
que podria indicar anormalidades de la mielinizacidn, integridad del fasciculo y organizacion de las
fibras a medida que la enfermedad se desarrolla y empeora. Por ello, se respalda la idea de continuar

investigando sobre las alteraciones de la materia blanca superficial y su relacién con la psicosis.

Se sugiere aumentar el tamafio de la muestra analizada y encontrar formas alternativas de
comparacion de datos, al existir una alta posibilidad de obtener falsos positivos. Esto proporcionaria

una mayor representatividad de datos junto con conclusiones mas precisas y certeras.



Abstract

In recent decades, research has focused on understanding the basis of psychosis and its
potential causes, encompassing genetic factors, brain anomalies, and environmental factors. A
significant area of investigation is the short fibers of the superficial white matter, as these local

connections may play a key role in the onset of some psychotic symptoms.

The objective of this study is to identify potential alterations in short fibers and their
relationship to psychosis symptoms through the processing of Diffusion Magnetic Resonance
Imaging (dMRI) images from the “Human Connectome Project for Early Psychosis” database. The
diffusion magnetic resonance imaging (dMRI) data from 10 patients with psychosis (affective and
non-affective) and 10 controls were processed using software and algorithms based on knowledge of
algebra, medical imaging, and statistics. From these data, tractography data were obtained for each
subject, where transformations were applied and fiber points were resampled. Subsequently, tracts
were segmented into 209 short fiber bundles, and mean values were calculated for derived diffusion
tensor measurements. These were analyzed by applying statistical tests for the purpose of identifying
the white matter bundles where deterioration occurs. The results were compared with those existing

in the literature.

The application of inferential statistical tests, including the “t-test” and the “Mann-Whitney
U” test, yielded insights into significant alterations in fractional anisotropy and radial diffusivity for
short fiber bundles, such as the “Postcentral”, “Precentral”, and “Superior Temporal” bundles.
These findings suggest the potential for abnormalities in myelination, bundle integrity, and fiber
organization as the disease progresses and worsens. Consequently, further investigation into

superficial white matter alterations and their correlation with psychosis is warranted.

It is recommended that the sample size be increased and alternative methods of data
comparison be found, as there is a high probability of obtaining false positives. This would result in

a more representative data set and more precise and accurate conclusions.
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Capitulo 1. Introduccion

1.1 Introduccion General

La psicosis es un trastorno mental que afecta la funcion cognitiva y puede desconectar a la
persona de la realidad, manifestandose a través de delirios, alucinaciones y conductas incoherentes.
Aungue su causa exacta es desconocida, puede ser un sintoma comun de muchas enfermedades
psiquiatricas, neuroldgicas y médicas como la esquizofrenia o el trastorno bipolar [1]. Con el paso de
los afios, las investigaciones han avanzado en la comprension de esta enfermedad como tal y han

encontrado que la estructura de la materia blanca, especialmente las fibras cortas, podria ser crucial
[2].

Segun la clasificacion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
5) [3], la psicosis se define de forma restrictiva teniendo que existir alucinaciones o delirios, aun sin
conocer su naturaleza patologica. Ademads, reconocen que el “trastorno formal del pensamiento” es
una caracteristica que suele coexistir en los trastornos psicoticos y que esta puede reemplazar a las
alucinaciones y delirios cuando ocurre de forma simultanea con una conducta gravemente

desorganizada, catatonia y/o sintomas negativos.

En las ultimas décadas, la investigacion sobre las causas de la psicosis ha experimentado un
avance significativo, destacando la implicancia de factores genéticos, anomalias en la estructura
cerebral, factores ambientales, entre otros. Sin embargo, persisten desafios en la comprension y
estudio de esta enfermedad, especialmente su relacion con las fibras cortas de la materia blanca
superficial. A pesar de su impacto en la salud mental y la calidad de vida, aln existen lagunas en
nuestra comprension de las causas de la psicosis, su correlacion con regiones especificas del cerebro,

asi como en el desarrollo de métodos de diagndstico y tratamiento efectivos.

Investigar las fibras cortas de la materia blanca superficial es esencial, ya que estas conexiones
cerebrales pueden contribuir a la aparicion de sintomas como alucinaciones y delirios [4]. En las
ultimas dos décadas, la investigacion ha logrado notables avances como mejoras en la adquisicion de
datos de Resonancia Magnética por Difusion (dMRI), asi como el desarrollo de técnicas mas
confiables para modelar la materia blanca a nivel de vdxel y para llevar a cabo reconstrucciones de la
tractografia [5]. A través del procesamiento de datos de dMRI, se buscara obtener medidas de difusién

para cada tracto de la materia blanca superficial de la base de datos "Human Connectome Project
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(HCP) for Early Psychosis" [6] y segmentar las fibras cortas, para poder identificar posibles
alteraciones en estas fibras y correlacionarlas con los sintomas de la psicosis, lo que podria mejorar

los avances existentes en la investigacion y el tratamiento de trastornos psicéticos en general.

1.2 Objetivos

1.2.1  Objetivo General

Analizar tractos de la materia blanca superficial con sus respectivas medidas de difusion de 20
sujetos en base de datos “Human Connectome Project for Early Psychosis” (HCP-EP), 10 pacientes
psicoticos y 10 controles. Este analisis tiene como finalidad principal la segmentacion de fibras cortas
con el proposito de investigar posibles alteraciones en fasciculos especificos que puedan estar
relacionadas con sintomas de psicosis y asi poder avanzar en la comprension y abordaje de este

trastorno mental.

1.2.2  Objetivos Especificos

e Procesar datos de Resonancia Magnética de Difusién de la base de datos “Human Connectome
Project for Early Psychosis” para obtener medidas de difusion de cada tracto de la materia
blanca superficial.

e Realizar andlisis de las fibras cortas superficiales y correlacionarlo con sintomas de psicosis.

e Comparar resultados con los encontrados en la literatura.

1.3 Alcances y Limitaciones

Se trabajo con datos de la base de datos “Human Connectome Project for Early Psychosis”
donde se utilizaron registros de Resonancia Magnética Estructurales y por Difusion de 10 sujetos en
una etapa temprana de la enfermedad de tipo afectiva y no afectiva y 10 controles. Estos archivos
fueron procesados mediante software como FSL, FreeSurfer, BrainVisa/Anatomist, MRtrix3, ademas
de codigos facilitados por el grupo de analisis de imagenes médicas de la Universidad de Concepcion

escritos en lenguaje de programacion Python y C y ejecutados por el sistema operativo Ubuntu.
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1.4 Metodologia

1.4.1 Base de Datos

Se cuenta con datos de la base de datos “HCP for Early Psychosis” de 251 sujetos, incluyendo
a pacientes con psicosis afectiva y no afectiva, asi como a controles sanos [6]. Los primeros 3 afios
del inicio de los sintomas psicéticos son un periodo temprano en el curso de la enfermedad, donde
hay menos factores de confusion y es un periodo en el que las estrategias de intervencion de
tratamiento pueden ser mas eficaces. Por ello, esta base de datos recopila y analiza este tipo de datos
en individuos con psicosis, permitiendo la posibilidad de arrojar luz sobre las relaciones entre la

estructura cerebral y los sintomas psicéticos.

Esta recoleccion de datos se realizo en las ciudades de Boston e Indianapolis, ocupando un
escaner de Resonancia Magnética PRISMA 3T Siemens. De los datos incluidos en esta base de datos,
los registros que se utilizaron son los adquiridos mediante 4 escaneres de difusion MRI - 1.5mm de
resolucion isotropica, factor de aceleracion MB de 4, 92 direcciones de difusion en cada escaneo
(b=1500 y 3000) que fueron adquiridas dos veces: una con codificacion de fase anterior-posterior y

otra con codificacion de fase posterior-anterior.

1.4.2 Revision bibliogréfica

Se llevo a cabo una revision bibliogréfica que abarco temas como dMRI, tractografia, materia
blanca superficial, fibras cortas del cerebro, psicosis y enfermedades relacionadas, asi como la
exploracion de investigaciones previas sobre el tema. De manera similar, se dedicé tiempo a investigar
y comprender la aplicacion y ejecucion de distintas herramientas como lenguajes de programacion y

software a utilizar.

1.4.3  Preprocesamiento de datos de difusion

Una vez obtenida la base de datos, se encontraron datos estructurales ya procesados y datos
sin preprocesar de difusion, por lo que se siguio la metodologia presente en la Figura 1.1. Para el
preprocesamiento de las imagenes de difusion, se utilizo el programa FMRIB Software Library (FSL)
[7], en especifico los comandos “eddy” y “topup”, que pertenecen a las herramientas para preprocesar

archivos de dMRI. Asi se pudo corregir las corrientes eddy y posibles movimientos por parte del
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sujeto al momento de la adquisicion. También se utilizé el software MRtrix3 con los archivos

preprocesados anteriormente para generar los datos de tractografia probabilistica de cada sujeto.

Human Connectome Project (HCP) Pipeline Estructural

FreeSurfer - FreeSurfer | PostFreeSurfer
Pipeline - Pipeline . Pipeline
HCP Pipeline Funcional
Diffusion
Preprocessing
fMRIVolume - fMRISurface Pipeline
Pipeline . Pipeline

,\L ______________ ; Analisis de

Difusion

o

rfMRI| Supresion
de ruido y analisis

| tIMRI Supresion |
‘de ruido y analisis |

Figura 1.1. Vision general de los Pipelines del HCP. Primero se debe de ejecutar el HCP
Structural Pipelines para a continuacion, poder ejecutar Diffusion Preprocessing
Pipeline.

1.4.4 Procesamiento de datos

Con los datos de tractografia para cada sujeto a partir del preprocesamiento, se aplicaron las
transformaciones espaciales proporcionadas por la base de datos para llevarlas al espacio Instituto
Neuroldgico de Montreal (MNI) y se obtuvieron los mapas de intensidad para la anisotropia
fraccionaria, difusividad axial, medial y radial. A continuacion, cada fibra se remuestred a 21 puntos
equidistantes, permitiendo la segmentacién mediante un atlas de referencia con la misma cantidad de
puntos. A partir de los indices de cada fibra, se lograron identificar estas mismas en el espacio original
del sujeto, las cuales en conjunto con los valores de los mapas de intensidad permitieron el calculo de
valores promedios de las medidas de difusividad en cada fasciculo. Se realizaron pruebas estadisticas

descriptivas e inferenciales con las que se analizaron las alteraciones existentes en la materia blanca.

1.45 Analisis de resultados

Se realiz6 un analisis de las fibras cortas superficiales con los resultados obtenidos en el
procesamiento y se correlaciond con sintomas de psicosis. Luego, se compararon estos hallazgos con
la informacién ya documentada en la literatura. Todos estos pasos se encuentran descritos en la Figura
1.2.
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Figura 1.2. Metodologia a utilizar para el procesamiento y analisis de archivos dMRI de
la base de datos HCP Early Psychosis. Recuadros de color naranjo corresponden a
resultados del paso anterior.

1.5 Temario

Capitulo 1. Introduccion: Este proyecto aborda el trastorno de la psicosis, centrandose en la
relacion entre las fibras cortas de la materia blanca cerebral y los sintomas psicoticos en datos de 20
sujetos de la base de datos "HCP for Early Psychosis".

Capitulo 2. Marco tedrico: Entrega contexto y conceptos importantes sobre el tema ademas
de las tecnologias que se han desarrollado en el area.

Capitulo 3. Materiales y métodos: Contempla la explicacion de base de datos a utilizar
ademas de protocolos y pasos a seguir con estos datos.

Capitulo 4. Aplicacion preprocesamiento: Describe la implementacidn del proceso descrito
en el capitulo antreior.

Capitulo 5. Resultados: Analiza los resultados estadisticos obtenidos y los compara con la

literatura existente.
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Capitulo 6. Conclusiones: Destaca las conclusiones pertinentes de los resultados obtenidos y
trabajos a futuro.

Capitulo 7. Glosario: Define abreviaciones mencionadas a lo largo del proyecto.

Capitulo 8. Referencias: Lista de recursos utilizados durante la investigacion, que abarca

desde libros y articulos académicos hasta sitios web y otras publicaciones pertinentes.
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Capitulo2. Marco Tedrico

2.1 Introduccidn

En este capitulo se encuentran conceptos y términos esenciales relacionados con el estudio de
las fibras cortas y la materia blanca cerebral en el contexto de la psicosis, empleando técnicas de
imagenes de dMRI. La meta principal de estos apartados es adquirir un mejor entendimiento de la
base y las técnicas clave en el ambito de la neurociencia, especialmente en temas asociados con dMRI
y tractografia. La dMRI, siendo una técnica no invasiva de neuroimagen, utiliza el movimiento
microscopico de las moléculas de agua como un mecanismo de contraste. Esta sensibilidad al
movimiento depende de su orientacion, lo que facilita el obtener la orientacion de estructuras
anatomicas, como por ejemplo, los fasciculos de la sustancia blanca del cerebro [8]. Ademas, se
abordan metodologias y avances que investigadores han logrado en esta area, recurriendo al analisis
del estado del arte para comprender los avances en el procesamiento de este tipo de datos. Este marco
tedrico entrega los conceptos necesarios para el entendimiento de las conexiones cerebrales y su

posible relacion con los sintomas de la psicosis.

2.2 Estructura del cerebro

El cerebro se encuentra dividido en dos hemisferios: izquierdo y derecho, ver Figura 2.1. A
pesar de mantener una comunicacién constante, cada uno de estos hemisferios asume roles distintos
en la regulacion de comportamientos, denominado lateralizacion cerebral. En especifico, el hemisferio
izquierdo desempefia un papel principal en funciones relacionadas con el lenguaje, la légica y las
matematicas. Y a su vez, el hemisferio derecho se caracteriza por una mayor inclinacion hacia la

creatividad y su dominio en contextos artisticos, musicales y en la intuicion [9].

2.2.1 Materia Gris

La materia gris comprende la capa mas externa del cerebro y los nucleos grises, ver Figura 2.2.
Posee su tono gracias a una alta concentracion de cuerpos celulares neuronales, lo que permite
controlar el movimiento, la memoriay las emociones. Las distintas zonas del cerebro son responsables
de diversas funciones, y la materia gris desempefia un papel fundamental en muchos aspectos, ya que

al igual que el cerebro, también se divide en secciones especificas en la médula espinal [8].
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Adaptado de [10]

Figura 2.1. Dos hemisferios del cerebro. Ambos lados estan conectados
por las fibras nerviosas del cuerpo calloso.

SUSTANCIA GRIS

SUSTANCIA

‘ BLANCA
&

Adaptado de [11]

Figura 2.2. La materia gris y la materia blanca en la corteza cerebral.

2.2.2 Materia Blanca

La sustancia blanca esta formada por fibras nerviosas que son extensiones de las neuronas.
Conforma aproximadamente la mitad del cerebro y representa un componente fundamental de las
redes neuronales que respaldan las funciones neuroconductuales. Los tractos de sustancia blanca
desempefian un papel importante en la facilitacién de la conectividad esencial que posee la
organizacion del comportamiento humano. Trabajan con la sustancia gris para posibilitar el amplio

conjunto de capacidades cognitivas que caracterizan a los seres humanos [9].

2.2.2.1 Materia blanca profunda

En la materia blanca profunda (DWM), los axones mielinizados se encuentran altamente
alineados y orientados, de tal forma que genera un gran contraste en las imagenes de resonancia

magnética. Estas fibras son mas largas, tienen un mayor diametro y experimentan un proceso de
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mielinizacién temprana en comparacion con la materia blanca superficial. Ademas, presentan una
mayor cantidad de mielina que rodea el axén y una disposicién menos compleja en términos de
conexiones en los hemisferios [10]. Esta organizacion desempefia un papel fundamental en la

conectividad cerebral y la transmisidn eficiente de sefiales neuronales en el cerebro.

2.2.2.2 Materia blanca superficial

La sustancia blanca superficial (SWM), alberga la mayoria de las conexiones cortico-corticales
de sustancia blanca en el cerebro humano, incluyendo las fibras de asociacion cortas, a menudo
denominados "fibras en U" debido a su apariencia morfoldgica. Estas conectan areas cercanas de las
circunvoluciones cerebrales ubicadas hasta 2 mm por debajo de la corteza. Estas fibras pueden

representar entre el 57% y el 67% de todas las fibras presentes en la sustancia blanca [12], [13].

La convergencia de multiples fuentes de evidencia sefiala que la estructura microscépica de
los tractos de materia blanca se ve afectada en ciertas personas que han sido diagnosticadas tanto como
con esquizofrenia como el trastorno bipolar, lo que demuestra su gran relevancia para la funcion
cerebral. Sin embargo, a pesar de que se han realizado investigaciones sobre la SWM utilizando
muestras de tejido cerebral post mortem de pacientes, ver Figura 2.3, se han llevado a cabo muy pocos

estudios que empleen métodos in vivo [14].

Adaptado de Ludwig E y Klingler J 1956, S. Karger AG, Basilea

Figura 2.3. Principales tractos de sustancia blanca en humanos basados en la diseccion de fibras post mortem. (a)
Fibras anteriores del cuerpo calloso; (b) Fasciculo arqueado; (c) Tractos de proyeccién (d) Fasciculo fronto-
occipital inferior; y (e) Radiacion optica.

2.3 Psicosis

La psicosis se define como un estado en que la experiencia que el paciente presenta de la
realidad, se encuentra alterada por delirios y/o alucinaciones. Los sintomas de la psicosis se identifican
mediante evaluaciones clinicas, tanto informales como estructuradas, y, en la mayoria de los casos,
pueden abordarse eficazmente con tratamientos especificos [1]. Se presenta en diversas formas en un

amplio espectro de condiciones médicas y psiquiatricas, como la esquizofrenia, los trastornos del



19

estado de &nimo, el abuso de sustancias, asi como en condiciones neuroldgicas y médicas. Plantea un
desafio significativo para aquellos que la experimentan, afectando su calidad de vida y capacidad

funcional.

Existe una gran cantidad de estudios realizados sobre trastornos mentales similares, en los
cuales uno de sus sintomas corresponde a episodios psicoticos, asi como investigaciones enfocadas
en alteraciones en las fibras largas. Sin embargo, no existen tantas investigaciones dedicadas
especificamente a las fibras cortas, siendo esta una brecha que se espera abordar en este proyecto al

estar centrado en la psicosis y su relacion con estas fibras.

2.3.1 Alteraciones en fases tempranas de la psicosis

En los ultimos afios, ha surgido un creciente interes en la deteccion temprana de la psicosis
con el objetivo de prevenirla. En este contexto, se han desarrollado enfoques prometedores, que se
manifiestan en la observacion de sintomas positivos y en el criterio basico de "alteraciones
cognitivas". Durante el primer episodio de psicosis, se ha observado una disminucion generalizada de
las materias gris y blanca en mdltiples regiones cerebrales, incluyendo las frontales, temporales,

insulares y parietales [15].

Aunque la literatura relacionada con el alto riesgo de psicosis es amplia y diversa, se ha
encontrado evidencia que sugiere que ciertas anomalias estructurales, como el adelgazamiento de la
corteza prefrontal, pueden preceder al inicio de la enfermedad psicética y los cambios madurativos

tempranos en la sustancia blanca, varian de forma especifica para cada tracto [16].

2.3.2 Funciones cognitivas alteradas

Las principales alteraciones neurocognitivas en la fase inicial de la esquizofrenia se relacionan
principalmente con la memoriay la velocidad de procesamiento, y parecen estar vinculadas de manera
mas especifica con la enfermedad en comparacion a otras capacidades cognitivas. Se ha evidenciado
que estas alteraciones son una caracteristica comun en personas con un alto riesgo de desarrollar

psicosis que eventualmente la padecen [17].

Ciertos hallazgos generan un desafio importante en el estudio de las relaciones entre las
estructuras cerebrales y los sintomas psicéticos en la enfermedad. Dado que las alteraciones en la

cognicidn, la sustancia gris, la sustancia blanca y la conectividad no siguen una progresion uniforme
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a lo largo de las etapas de la enfermedad [18], resulta mas complejo identificar patrones consistentes
de relacion entre cambios cerebrales y sintomas psicoticos en un grupo heterogéneo de pacientes. Por
lo tanto, para comprender completamente las bases neurobioldgicas de la psicosis, es crucial
considerar no solo las diferencias entre pacientes, sino también las variaciones dentro de cada

individuo a medida que progresa la enfermedad.

2.4 Resonancia Magnética

La resonancia magnética (MRI) es una técnica no invasiva que ofrece una amplia gama de
informacion sobre la anatomia, funcién y metabolismo del cerebro. Utiliza las propiedades magnéticas
naturales del cuerpo mediante secuencias de pulsos disefiadas para aprovechar los diferentes tiempos
de relajacion en distintos tejidos. Esto se traduce en la capacidad de obtener imagenes con notables
contrastes de tejidos blandos, ver Figura 2.4, y la habilidad de capturar datos en diversas orientaciones

y dimensiones [19].

La MRI se destaca por su sensibilidad para detectar enfermedades, ya que la mayoria se
reflejan en un aumento del contenido de agua en los tejidos. Es importante sefialar que la MRI no
presenta riesgos bioldgicos conocidos, ya que no utiliza radiacién ionizante, a diferencia de otras
modalidades de iméagenes como los rayos X y la tomografia computarizada [20]. En su lugar, utiliza

radiaciones de radiofrecuencia que son seguras para los tejidos.

Entre las secuencias de MRI mas utilizadas para el examen del cerebro, se encuentran las
ponderadas en T1 y T2. Estas secuencias tienen propiedades especificas que las hacen utiles en la
evaluacion de diferentes aspectos de la anatomia cerebral [20]. Por ejemplo, la secuencia T1w resalta
estructuras con alto contenido de grasa, mientras que la secuencia T2w es efectiva para detectar

cambios patoldgicos en tejidos con una alta concentracion de agua.

Figura 2.4. Resonancia magnética por T2w en vista sagital, coronal y transversal respectivamente.
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2.4.1 Resonancia Magnética de Difusion

La resonancia magnética por difusion, conocida como dMRI, es un tipo de imagen por
resonancia magnética que se basa en el movimiento de las moléculas de agua en el tejido para crear

contraste en la imagen. Es no invasiva y no requiere el uso de ningin agente de contraste externo.

En la mayoria de los estudios que utilizan dMRI, el objetivo principal es comparar métricas de
imagen de tensor de difusion (DTI) entre dos 0 méas grupos o investigar posibles correlaciones entre
estas métricas y medidas cognitivas relevantes [21]. Entre las métricas DTI mas comunes en estos
analisis estan la difusividad media (MD), la difusividad axial (AD), la difusividad radial (RD) y la

anisotropia fraccional (FA).

Estudios han revelado una serie de alteraciones difusas en la sustancia blanca, ademas de
trastornos en la conectividad estructural, los cuales han sido vinculados con la presentacion de
sintomas clinicos y déficits cognitivos [22]. A pesar de que se han realizado numerosos estudios de
imagen para investigar la sustancia blanca en relacion con trastornos psicéticos especificos, como la
esquizofrenia, la comunidad cientifica aun no ha logrado llegar a un acuerdo en cuanto a la ubicacion

espacial y la trayectoria temporal de estos cambios.

2.4.1.1 Iméagenes por Tensor de Difusion

La técnica de imagen con tensor de difusion (DTI) representa un recurso Unico en cuanto a la
visualizacion tridimensional in vivo de las estructuras presentes en la materia blanca del cerebro, como
se puede observar en la Figura 2.5. Este es un método no invasivo que permite medir la

microestructura de la materia blanca mediante resonancias magnéticas ponderadas en T1y T2 [23].

Para ser capaces de optimizar el uso de la DTI, se debe tener en cuenta aspectos como el
protocolo de adquisicion, control de calidad de los datos, algoritmo de reconstruccion, entre otras;

ademas de decidir qué herramientas de software son las mas pertinentes para cada etapa del analisis.

En términos simples, las moléculas de agua en los tejidos se difunden de forma distinta
dependiendo del tipo, integridad y presencia de barreras a lo largo de estas, lo que proporciona la
informacidn para determinar su orientacion y anisotropia [24]. La difusién en la materia blanca esta
menos restringida a lo largo del axdn lo que resulta en ser mas anisotropica, mientras que en la

sustancia gris resulta ser lo contrario [23].
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Figura 2.5. Procesos principales implicados en el andlisis de imagenes de tensor de difusion (DTI). (a) Las
imagenes ponderadas por difusion (DW) de cada sujeto se alinean con las del atlas cerebral. (b) La
parcelacion de las regiones corticales y subcorticales (c) Los datos de tractografia del cerebro utilizando
tractografia determinista DTI. (d ) Nodos que representan regiones corticales y subcorticales. (€) Conexiones
ponderadas (lineas negras) obtenidos utilizando la informacion del tracto.

2.4.1.2 Deconvolucion esférica restringida

La deconvolucién esférica es un método capaz de entregar la funcion de distribucion de
orientacion de las fibras (FODF) para cada vdxel cerebral [25]. Se basa en el principio de que la sefial
de difusién se da a partir de la convolucién esférica de la respuesta de la funcion de la fibra con la
fODF. La fODF deseada puede estimarse realizando la deconvolucion esférica de la funcion de

respuesta.

En el caso de la deconvolucion esférica restringida (CSD), se introduce una restriccion para
minimizar la aparicion de valores negativos en la fODF reconstruida, como se ve en la Figura 2.6,
disminuyendo la sensibilidad al ruido, lo que permite estimaciones mas fiables y una mejor resolucion

angular [26].
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Figura 2.6. llustracion sobre CSD de multiples fibras dentro de un véxel donde contribuyen a la sumatoria de
sefiales (S1, S,) a la sefial de difusion total (S,,.). Esto equivale a la convolucién sobre la esfera de una fODF con una
funcion de respuesta de la fibra.

2.4.2 Tractografia cerebral

La tractografia es la Unica herramienta que actualmente permite visualizar las trayectorias de
la sustancia blanca in vivo y de forma no invasiva. Sin embargo, un problema que presenta es que los
mismos elementos de la conectividad anatomica que se desconocen en el cerebro humano, son los que
suponen un reto para esta herramienta [28]. Al igual que la diseccion ex vivo, la tractografia es capaz
de ayudarnos a determinar la ubicacion de la parte central de las fibras de sustancia blanca, ver Figura
2.7.

Ademas de generar métricas escalares de difusion, el modelo tensorial también proporciona
informacion a nivel de voxel sobre la orientacion predominante del vector de difusién primario, que
se asume como la direccion principal de las fibras en la sustancia blanca. La tractografia, a través de
la informacion direccional, infiere la conectividad fisica entre las distintas regiones cerebrales [29].
Esta técnica se mantiene actualmente como el unico enfoque no invasivo en vivo para explorar la

conectividad estructural del cerebro.

2.4.3 Medidas derivadas del tensor de difusion

Como ya se ha mencionado anteriormente, a partir de las técnicas de dMRI se pueden calcular
distintos parametros relacionados con la difusion y anisotropia, donde se destacan: la anisotropia

fraccional, difusividad media, difusividad axial, y difusividad radial.
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Adaptado de [5]

Figura 2.7. Ejemplo de datos de tractografia utilizando datos de MRI de difusion de 3T. El color de las lineas indica
la orientacidn local de las fibras (rojo: izquierda-derecha; verde: anterior-posterior; azul: inferior-superior). Arriba
a la izquierda: vista lateral con superficie cortical; Abajo a la izquierda: vista lateral sin superficie cortical que
revela las lineas de tractografia; Arriba a la derecha: vista frontal con superficie cortical; Abajo a la derecha: corte
coronal a través del cuerpo calloso.

2.4.3.1 Anisotropia Fraccional

Se sabe que los cambios cognitivos en la maduracién temprana estan asociados con diferencias
en la integridad cerebral. Pero a pesar de esto, no se sabe con certeza cuando se detiene la maduracion
cerebral para dar inicio a la degeneracion relacionada con el envejecimiento. Este conocimiento es de
importancia para el desarrollo de posibles modelos neurobioldgicos, y una de las métricas destacadas

es la anisotropia fraccional.

Esta describe la selectividad direccional presente de la difusion aleatoria de moléculas de agua
en los tejidos, como se puede apreciar en la Figura 2.8, donde los tractos de la materia blanca mas
mielinizados corresponden a valores mas altos y cercanos a 1. La estructura presente en la vaina de
mielina 'y en las membranas celulares axonales dificulta esta difusion de moléculas de agua en todas
las direcciones excepto a lo largo de la fibra, lo que resulta en una difusion de agua altamente

anisotropica [30].

La magnitud de la anisotropia fraccional en la materia blanca se ve afectada por diversos
factores, incluyendo el diametro y densidad de las fibras, la permeabilidad de la membrana, la

mielinizacion y la organizacion/coherencia direccional de estos limites [24]. Por ello, hay que tener
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en cuenta la incapacidad que resulta el atribuir los cambios de difusion aparentes a una causa en
particular, teniendo precaucion al interpretar los datos.

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses

—

Adaptado de [23].

Figura 2.8. Imégenes axiales de nifios de 0, 3, 6, 9, 12, 24 y 48 meses. Las filas muestran mapas de color, anisotropia
fraccional, difusividad media e imagenes ponderadas con T2.

2.4.3.2 Difusividad Media

La difusividad media es un parametro promedio de los tres valores propios del tensor de
difusion, que refleja la magnitud de la difusion de agua presente en un voxel. Su valor se puede ver
afectado por la densidad de obstrucciones fisicas o la distribucion de las moléculas de agua entre
diferentes compartimentos celulares, que puede ser un indicador de dafios microestructurales [31],
[32]. Esta disminuye mientras el angulo existente entre dos grupos de fibras va aumentando, lo que
depende de ciertas propiedades microestructurales, configuracionales y posibles pardmetros de

adquisicion.
2.4.3.3 Difusividad Axial

La difusividad axial mide la difusion de agua existente paralela a los axones, donde los valores

aumentan en presencia de zonas con densidad o calibre axonal reducidos [33].

Procesos patoldgicos relacionados con enfermedades pueden generar alteraciones en la
integridad axonal, como la pérdida de mielina. Sin embargo, no se dispone de un estandar de
caracteristicas axonales normales del cerebro en desarrollo que esté relacionado Unicamente con la
edad [34].
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2.4.3.4 Difusividad Radial

La difusividad radial corresponde a la media del segundo y tercer valor propio del tensor de
difusion [33]. Permite examinar las caracteristicas de las fibras al medir la difusion del agua que se
encuentra de forma perpendicular a los axones, mostrando asi posibles cambios existentes en la
mielina [34]. Estos valores pueden verse afectados por la edad, estructura y organizacion de las fibras
y ademas se ven aumentados con la pérdida de integridad de la mielina en condiciones patoldgicas

cronicas, como la psicosis.

2.4.4 Sistema de coordenadas del espacio normalizado

El concepto base de un sistema de coordenadas universal es el tener un marco estandarizado
3D para presentar y analizar informes de neuroimagen. Esta funcion puede adoptar muchas formas,
entre ellas, una transformacion lineal, donde se tiene como ventaja su simplicidad para mayor facilidad

de comparacion [35].

El normalizar los datos permite interpretar y comunicar de forma coherente las localizaciones
espaciales, pudiendo generalizarse a una poblacion mayor comparando resultados entre si. Sin
embargo, posee ciertos inconvenientes como reduccion de la resolucion espacial y posibles errores

debido a la interpolacion realizada [35].

Para el analisis de grupos de estudio, es crucial que cada voxel se localice en la misma regién
cerebral para cada sujeto. Sabiendo que los cerebros individuales presentan variaciones en formas y
caracteristicas, también existen regularidades comunes entre cerebros no patologicos. Las
transformaciones de coordenadas generalmente utilizadas para ajustar las imagenes a estas plantillas
poseen distintos parametros individuales como traslaciones (para la posicion), rotaciones (para
orientacion) y escalamiento (para tamafio) [36]. La normalizacion busca alinear la anatomia de cada
individuo a un espacio estandarizado definido por un modelo cerebral especifico, como el cerebro de

Talairach o de MNI, por ejemplo, como se pueden observar en la Figura 2.9.

2.4.4.1 Espacio MNI

En la ultima década, se ha adoptado ampliamente en esta area de estudio, una alternativa al
"espacio de Talairach" [37], el denominado "espacio MNI" [38]. Para poder representar de mejor

manera la neuroanatomia, se cre6 una plantilla cerebral promedio basada en las imégenes de
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resonancia magnetica de varios cientos de sujetos. La primera de estas es conocida como MNI305 que
fue creada en dos pasos. Primero, se obtuvo el cerebro promedio de 241 sujetos con un conjunto de
puntos de referencia anatomicos al espacio de Talairach, donde fueron reorientados y escalados para
que hacerlos coincidir. Luego, crearon la plantilla MNI305 promediando las 305 MRI normales, que
normalizaron con una matriz de transformacioén lineal. La plantilla resultante es, por tanto, una
imitacion aproximada del espacio original de Talairach y la coordenada Z es de aproximadamente

+3,5 mm en relacién con la coordenada de Talairach.

Este proceso dio como resultado el atlas original MNI305 que ha definido subsecuentemente
el espacio MNI. Este Gltimo espacio ha evolucionado a través de varias fases, como se puede observar
en la Figura 2.10, donde en 1998 se cre6 Atlas Colin27 con una definicion mucho mayor, MN152 en
2001 que presentd mejor contraste y una mejor definicion de la parte superior del cerebro y la parte
inferior del cerebelo e ICBM 452 que tuvo una mejor relacion sefial-ruido como resultado de haber

triplicado el nimero de sujetos [39].

Adaptado de [36]

Figura 2.9. Vista sagital del mismo cerebro normalizadas en MNI y en Talairach (l1zquierda y Derecha
respectivamente). Las lineas de puntos superior e inferior muestran las diferencias en el tamafio Superior-
Inferior. La flecha de puntos muestra la diferencia en el tamafio Anterior-Posterior.

A

Adaptado de [39]

Figura 2.10. Vista coronal de cuatro generaciones de MNI (ponderadas en T1): de izquierda a derecha (i)
MNI305, (ii) Colin27, (iii) MNI152 lineal, (iv) MNI1152 no lineal de 402 generacion.
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2.5 Preprocesamiento de las Imagenes de Resonancia por Difusion

Incluyen tanto procedimientos como distintos métodos empleados en los datos previo a su
analisis. Esto es esencial para garantizar la calidad y consistencia al corregir posibles fallos

relacionados con los datos obtenidos, y lograr obtener resultados precisos y confiables.

En muchos casos, el preprocesamiento se realiza mediante una técnica Ilamada “pipeline”.
Esta consiste en descomponer un proceso en una secuencia de distintas suboperaciones, las que se

ejecutan de forma eficiente en un médulo autbnomo pudiéndose llevar a cabo de forma paralela [40].

2.5.1 Pipeline de procesamiento de dMRI

Normalmente, para poder preprocesar datos obtenidos a través de dMRI se utiliza un pipeline
que permite la normalizacion de datos con el fin de aplicar de una mejor manera los algoritmos y
caracterizar la arquitectura de la materia blanca de los datos. A su vez, este pipeline permite la
eliminacion de posibles movimientos, ruidos y/o distorsiones que se hayan generado durante la

adquisicion de los datos, como se observa en la Figura 2.11.

Serie Temporal de _\‘
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» i w . - blaTiw
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Intensidad bo - |Movimiento sujeto (eddy) No-Lineal
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Adaptado de [41]

Figura 2.11. Pasos del preprocesamiento de datos de difusién del HCP. Tras la normalizacion de la
intensidad b0, se calculan las desviaciones del campo b0 inducidas por la susceptibilidad. Utilizan la
herramienta “eddy” para modelar las distorsiones, las cuales se corrigen La imagen b0 se registra con la
imagen T1w utilizando BBR vy los datos de difusion obtenidos con “eddy” se remuestrean a un espacio
estructural nativo de 1.25mm y se enmascaran.

2.6 Estudios sobre la conectividad de las fibras en la psicosis

El estudio de la conectividad entre redes cerebrales ha permitido descubrir la arquitectura
funcional y estructural del cerebro. Esto ha arrojado luz sobre trastornos psiquiatricos que pueden ser
considerados como sindromes de “desconexion” [42], [43], debido a alteraciones en la integridad de

las fibras en la corteza y materia blanca subcortical que afectan a funciones cerebrales.
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Multiples trastornos y afecciones psiquiatricas se encuentran asociadas a una conectividad
cerebral anormal, pero relacionarlas junto con sus efectos es un desafio. Se han encontrado
alteraciones en la conectividad cerebral para trastornos psiquiatricos asociados, donde se han
relacionado con la expresion de sintomas clinicos y déficits cognitivos, como la velocidad de

procesamiento [44].

La ubicacion y funcion de las fibras largas se detallan de forma extensiva en la literatura [45],
siendo estas fundamentales para establecer conexiones a larga distancia en el cerebro. Sin embargo,
sobre la funcionalidad de las fibras de asociacion cortas que conectan circunvoluciones adyacentes o

cercanas, se tiene un conocimiento escaso.

2.6.1 Fibras largas de la materia blanca en la psicosis

Hasta la fecha, se han realizado numerosos estudios con el fin de comprender cuéles son las
estructuras cerebrales de la materia blanca que se ven alteradas en la presencia de enfermedades
mentales como la psicosis. Una investigacion realizada el afio 2018 [46] destaca que la forma en que
la materia blanca se desarrolla y organiza en las primeras etapas de la esquizofrenia, esta relacionada
con el tiempo que ha durado la enfermedad. Notaron que los pensamientos desorganizados dependen
de la maduracion de los fasciculos en el cuerpo calloso, y concluyeron que las conexiones deficientes
en la red cerebral pueden interrumpir los procesos de pensamiento coherente de una manera mas

inmediata.

En las etapas iniciales de la psicosis, existe una gran cantidad de sintomas relacionados con la
corteza auditiva, siendo una de las areas mas afectadas durante la enfermedad. Por ello, en [47] se
analizé el cerebro de pacientes con psicosis temprana llegando a la conclusion que alteraciones en la
materia blanca que conectan los l6bulos frontal, parietal y temporal procesan la expresion del sintoma
de alucinaciones auditivas. Mientras que en [48], se encontr6 que el dafio presente en fibras de largo
alcance se asocia preferentemente con problemas en las habilidades ejecutivas y procesos cognitivos,

al encontrarse mas vulnerable frente a alteraciones de la materia blanca.

Durante el afio 2024, se encontraron resultados similares a los obtenidos en investigaciones
previas del area [49]. Los resultados demostraron la tendencia de la FA a adquirir valores menores,
mientras que la RD experimenta un aumento. Esto sugiere una posible degeneracion de la mielina,

pero los tractos afectados son variados a traves de los estudios. En [50] se menciond una reduccion de
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la FA en la materia blanca del I6bulo temporal izquierdo, pero de forma general, descubrimientos han

implicado alteraciones en los I6bulos prefrontal y temporal, y las fibras que los conectan entre si.

2.6.2 Fibras cortas de la materia blanca en la psicosis

Resultados respaldan la teoria que la sustancia blanca se sigue deteriorando en las fases mas
cronicas de la enfermedad. Sin embargo, este deterioro parece estar localizado en las fibras corticales

e interhemisféricas del cerebro.

En [48] se observé que sintomas relacionados con la semantica dependian de gran forma en
posibles disrupciones de la materia blanca. Las alteraciones mas extensas se han observado en fibras
de maduracion temprana, presentes entre la adolescencia y la edad adulta temprana, y coincide con el
momento de mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia [51]. Se ha comprobado que estas
irregularidades pueden ser atribuidas a dos elementos microestructurales: el espacio extracelular y la
direccion de la difusion del agua en el tejido, ver Figura 2.12. La mayoria de las alteraciones
observadas en las primeras etapas de la esquizofrenia se relacionan con un incremento en el espacio
extracelular, mientras que la reduccion de la FA se presenta en areas especificas del I6bulo frontal
[52].

En la mayoria de los estudios, las limitaciones incluyen: la falta de evaluacion de la duracién
de la enfermedad, el tamafio de la muestra y la no consideracion de factores de confusiéon. Ademas,
cabe destacar las diferencias existentes entre los estudios actuales y lo presentado en este trabajo. Se
realizaron analisis basado en fixel de WM junto con un analisis de conectividad estructural y
morfometria basada en voxel de la materia gris [48]. En otra investigacion, obtuvieron datos de
tractografia tinicamente para 12 tractos, con un analisis estadistico mediante “F-test” [51]. O bien,
eliminaron la contribucion del agua libre en las dMRI y con los resultados calcularon mapas de FA 'y

MD para cada voxel utilizando 3Dslicer [52].

Todas estas metodologias difieren de lo planteado en este proyecto, lo que destaca la necesidad
de seguir investigando, a través de distintos enfoques, la relacion entre la estructura cerebral y sus
funciones en los trastornos neuropsiquiatricos, y como esto afecta en los sintomas clinicos y el

rendimiento cognitivo/social.
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2.6.3 Investigaciones a partir de base de datos HCP-EP

Si bien la base de datos HCP for Early Psychosis se publico por primera vez en 2020, se han
realizado multiples estudios e investigaciones a partir de esta base de datos hasta la fecha. En 2021,
[53] exploraron las anomalias presentes en la conectividad funcional en pacientes con psicosis en fase
temprana mediante datos de fMRI y un proceso automatizado Ilamado Neuromark, para capturar
caracteristicas de conectividad funcional. Esto llevé a encontrar alteraciones en la conectividad
funcional estatica en dominios subcorticales, sensoriales, cognitivo-control y cerebelosos en pacientes

con psicosis.

Adaptado de [54]

Figura 2.12. Relacion de la microestructura de la sustancia blanca y los sintomas negativos. La imagen muestra la
relacion lineal negativa entre la gravedad de la dimension de los sintomas negativos DSM-5 y los valores de FA
dentro de las areas indicadas en rojo. Z 'y X indican las coordenadas de los cortes de la imagen en mm.

En [55], exploraron las implicaciones de utilizar parcelaciones cerebrales grupales o
individualizadas en el estudio de alteraciones del conectoma cerebral, como se observa en la Figura
2.13. Se lleg6 a la conclusién de que parcelaciones basadas en grupos podrian inflar las estimaciones
de las diferencias presentes en psicosis y que el uso de parcelaciones individualizadas puede influir

en los hallazgos de la desconexion cerebral en la psicosis.

La organizacion jerarquica de la funcion cortical en estos pacientes también fue estudiada. La
investigacion de [56] utiliz6 morfometria basada en la deformacién para mapear cambios regionales
de volumen, pero no encontraron diferencias significativas entre los pacientes con psicosis temprana
y los controles. Otro estudio del mismo afio ([57]), enfoco su estudio en desarrollar una puntuacion

de riesgo cerebral y permitir diferenciar entre pacientes y controles mediante imagenes de fMRI.
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Actualmente, su avance se basa en neuroimagenes funcionales, y necesitara mas validacion y

exploracién con otras modalidades de imagen para mejorar su analisis predictivo.
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Figura 2.13. Diferencias en los limites de las parcelas entre Ia parcelacion basada en grupos y la individualizada.

Una investigacion del afio 2023 se enfocd en los cambios de la materia gris a través de
imagenes de resonancia magnética estructurales [58]. Se encontrd que las reducciones regionales del
volumen de la materia gris se correlacionan con la microestructura de la sustancia blanca cercana, lo
que sugiere una relacion entre la conectividad cerebral y las diferencias del volumen de la materia

gris.

A partir de datos de tractografia, en [59] se analizaron las conexiones estructurales en las
regiones frontoestriatales para sujetos con psicosis no afectiva. Los investigadores identificaron
patrones divergentes en la conectividad de la region entre pacientes y controles, aunque reconocieron

limitaciones en el disefio transversal del estudio y en posibles factores de confusion.

Un afio después, en 2024, se examinaron alteraciones en la materia blanca mediante datos de
dMRI [60]. Sus hallazgos proporcionaron informacion sobre las conexiones neuronales en la psicosis
temprana, identificando diferencias en los valores de la anisotropia cuantitativa en diversos tractos de
la materia blanca entre pacientes y controles. Entre ellos destacan valores de mas elevados en el cuerpo
calloso y mas bajos en el cerebelo bilateral y el pedtinculo cerebeloso medio; lo que se traduce en una

mayor y menor conectividad de la materia blanca del tracto respectivamente.
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En conjunto, estas investigaciones ofrecen una gran perspectiva sobre los cambios y
alteraciones en el funcionamiento del cerebro durante las primeras etapas de la psicosis a partir de la
base de datos HCP-EP. Esto resalta la importancia de llevar a cabo estudios longitudinales para

obtener una comprension méas profunda de esta enfermedad y con ello, tratarla de manera mas efectiva.

2.7 Analisis estadistico

El analisis estadistico es el proceso de recopilacion y analisis de grandes volumenes de datos
con el fin de identificar tendencias y desarrollar perspectivas valiosas [61]. Es un método sistematico
de recopilacion, andlisis, interpretacion, presentacion y obtencidn de conclusiones a partir de datos.
Utiliza herramientas estadisticas para encontrar patrones, tendencias y vinculos en los conjuntos de
datos, con el fin de facilitar la toma de decisiones informadas [62]. Existen dos tipos principales de

andlisis estadistico que se utilizaran en este trabajo: descriptivo e inferencial.

2.7.1 Estadistica descriptiva

La estadistica descriptiva resume la informacion de un conjunto de datos sin extraer
conclusiones sobre su contenido [61]. Intenta describir la relacion entre las variables de una muestra
0 poblacién, ofreciendo un resumen de los datos en forma de media, varianza y desviacion estandar
[63].

2.7.1.1 Prueba de asimetria

Esta prueba evalta qué tan asimétrica es la distribucion respecto a su media, indicando si esta
inclinada hacia la izquierda (valor positivo) o hacia la derecha (valor negativo). Un resultado positivo
sefiala un sesgo hacia la izquierda, mientras que un resultado negativo indica un sesgo hacia la derecha
[64].

2.7.1.2 Prueba de curtosis

La curtosis indica qué tan estrecha o ancha es una distribucion en comparacion con una
distribucion normal estandar. Si los datos estan muy cerca de la media, la distribucion se considera
leptocurtica (con una curtosis mayor a 0); si los datos estan dispersos, la distribucion se denomina
platicdrtica (con una curtosis menor a 0) y una distribucion se clasifica como mesocurtica cuando se

ajusta al comportamiento normal y tiene una curtosis igual a 0 [64].
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2.7.1.3 Prueba de Shapiro-Wilk

Este test establece la hipdtesis nula de que una muestra se origina en una distribucién normal.
Se selecciona un nivel de significancia estandar, generalmente 0,05, y si existe una hipdtesis
alternativa que afirma que la distribucion no es normal, suele ser recomendable realizar primero el
test de Shapiro-Wilk antes de determinar qué analisis estadistico aplicar. Si no se demuestra que la

distribucion es normal, no se recomendaria utilizar un test paramétrico [65].

2.7.1.4 Prueba de Bartlett

Esta prueba se utiliza para evaluar la homogeneidad de la varianza en mas de dos muestras.
Este tipo de test es mas sensible a la falta de normalidad en los datos que el test de Levene, definido
mas adelante. No obstante, si se esta seguro de que los datos siguen una distribucion normal, entonces

el test de Bartlett es méas apropiado [66].

2.7.1.5 Prueba de Levene

El método de Levene se resuelve mediante un andlisis de varianza de las diferencias absolutas
entre los valores de la muestra y un estadistico central para cada grupo. La seleccion del estadistico
central de los grupos influye en la robustez y potencia del test. La robustez se refiere a la capacidad
del test para evitar detectar falsamente diferencias de varianza cuando la distribucion no es normal
pero las varianzas son realmente iguales; la potencia se refiere a la habilidad del test para identificar
diferencias de varianza cuando estas realmente existen. El test de Levene posibilita la comparacion

simultanea de méas de dos grupos [66].

2.7.2 Estadistica inferencial

La estadistica inferencial se basa en una muestra aleatoria de datos extraida de una poblacion,
con el fin de describir y realizar inferencias sobre toda la poblacion. Este enfoque es especialmente

atil cuando no es posible examinar a cada individuo de la poblacion completa [63].

2.7.2.1 T-test

Esta prueba se utiliza para probar la hipdtesis nula de que no hay diferencia entre las medias de

los dos grupos. Se utiliza en tres circunstancias:
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- Para comprobar si una media muestral difiere significativamente de una media poblacional
dada (se trata de un t-test de una muestra).

- Para comprobar si las medias poblacionales estimadas por dos muestras independientes
difieren significativamente (t-test no pareada).

- Para comprobar si las medias poblacionales estimadas por dos muestras dependientes difieren

significativamente (t-test pareada) [63].

2.7.2.2 Mann-Whitney test

Se emplea para evaluar si dos muestras tienen la misma mediana o si, en su lugar, las

observaciones de una muestra tienden a ser mayores que las de la otra.

La prueba de Mann-Whitney analiza todos los datos (x;) del grupo X y todos los datos (y;)

del grupo Y para calcular la probabilidad de que x; sea mayor que y;: P(x; > y;). La hipotesis nula

sugiere que P(xi>yi):P(xi<yi):%’ mientras que la hipdtesis alternativa indica que

2.8 Discusion

Los hallazgos mencionados en los apartados anteriores subrayan la importancia de entender la
complejidad de la estructura cerebral y su relacion con los trastornos neuroldgicos, llegando a la
conclusion de que es esencial perfeccionar nuestro conocimiento acerca de la estructura y la funcién
de las fibras cortas en los trastornos psiquiatricos mas prominentes. Este avance en la comprension
podria tener un impacto significativo en la prevencién y el tratamiento de los sintomas debilitantes
asociados, sobre todo cuando actualmente existe gran contradiccion de resultados, estudios realizados
con poca cantidad de pacientes, y métodos poco explorados. La mayoria de los estudios se han
centrado en las alteraciones de la materia blanca en general, pero han pasado por alto las fibras cortas
de la SWM, que desempefian un papel crucial en la conexion local entre las regiones corticales

cercanas.

A lo largo de diversas investigaciones se ha mencionado y comprobado que las irregularidades
en la sustancia blanca pueden manifestarse en las fases iniciales de la esquizofrenia y otras
enfermedades psicoticas, por lo que las fibras cortas de la SWM podrian tener un papel significativo

en las etapas tempranas de la enfermedad al ser de relevancia para la conectividad local. Estas pueden



36

estar vinculadas a una percepcion alterada de la realidad, siendo importante comprender cémo las
alteraciones en estas conexiones regionales pueden contribuir a sintomas como alucinaciones o
delirios. Ademas de los sintomas psicéticos, la psicosis también se relaciona con deficiencias en la
cognicion, y el investigar estos aspectos puede proporcionar informacion valiosa acerca de la

naturaleza de la enfermedad.

En este contexto, se propone utilizar imagenes de Resonancia Magnética por Difusion para
investigar las conexiones de la materia blanca, con un enfoque particular en las fibras cortas de la
materia blanca superficial, que han recibido menos atencion debido a su menor tamafio y variabilidad
entre individuos. La idea es analizar 10 sujetos con psicosis y 10 controles de la base de datos "Human
Connectome Project for Early Psychosis”, que incluye registros y documentacion de 251 sujetos tanto
en una etapa temprana de la enfermedad como controles. A través del procesamiento de datos de
dMRI, se buscara segmentar y obtener medidas de difusion para los tractos en SWM. De esta forma,
el encontrar alteraciones y ser capaz de relacionarlas con sintomas psicoticos, podria mejorar nuestro

enfoque al abordar el tema, tanto en diagnéstico como posible tratamiento.
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Capitulo 3. Materiales y métodos

3.1 Introduccion

Se describe el preprocesamiento a seguir y los datos a utilizar de la base de datos “HCP for
Early Psychosis” para cumplir con la metodologia planteada. Se realizé un analisis de la base de datos

y de distintas herramientas, software y scripts necesarios para poder llevar a cabo los objetivos.

3.2 Materiales

3.2.1 Base de Datos

Base de datos “Human Connectome Project for Early Psychosis” consta con datos de 251
sujetos, dentro de los cuales hay controles y pacientes entre 16 y 35 afios, dentro de un periodo de 3

afos desde el primer sintoma psicotico [5].

Los archivos facilitados consisten en archivos tipo .nii.gz, .json, .bvec y .bval de 183 sujetos
con datos de dMRI sin procesar, de resonancia magnetica funcional en estado de reposo (rfMRI), y
de resonancia magnética estructural. Para este proyecto, se necesitan los archivos tanto de difusién
como los estructurales. De los datos incluidos en esta base de datos, los registros estructurales que se
utilizaran fueron adquiridos mediante T1w y T2w con una resolucion isotropica de 0.8mm. Los
registros de difusion se obtuvieron a través de un escaner de Resonancia Magnética PRISMA 3T
Siemens con 1.5mm de resolucion isotrépica, un factor de aceleracion MB de 4 y 92 direcciones de
difusion en cada shell (b=1500 y 3000) adquirida dos veces: una con codificacion de fase anterior-

posterior y otra con codificacion de fase posterior-anterior.
3.2.1.1 Tipos de archivos

3.2.1.1.2 .nii.gz

La Neuroimaging Informatics Technology Initiative (NIfTI) representa un formato de archivo
de codigo abierto con extension .nii que habitualmente se utiliza para almacenar datos de imagenes
cerebrales que se obtienen mediante métodos de Resonancia Magnética. Es frecuente que las iméagenes
contengan grandes areas de fondo uniforme, o archivos que describen mascaras y regiones de interés

que contienen unicamente algunos valores especificos que se repiten en multiples ocasiones [67].



38

3.2.1.1.3 .bval

El archivo bval contiene el valor b de cada volumen de la serie, que indica la magnitud del
gradiente de difusion aplicado a los datos. Mientras mayor es el valor de b, hay una mayor pérdida de
sefal en ciertas areas al ser mas sensibles a los cambios de difusion, como la materia blanca del cerebro

[68], lo que se puede observar en la Figura 3.1.

b=1000 b=3000

Adaptado de [68]

Figura 3.1. Tres volumenes con distintos valores para b. Se observa que un valor mayor de b conlleva a una
menor calidad de imagen pero una mayor sensibilidad a la difusion.

3.2.1.1.4 .bvec

El archivo bvec enumera la direccion del gradiente con una columna por volumen, donde
muestra en qué direcciones se aplicaron los gradientes de difusion. Cada columna de este archivo de
texto tiene tres filas, donde describe un vector unitario con componentes x,y,z. En FSL, estos valores
se refieren al espacio de la imagen (fila, columna, corte) en lugar de al espacio del mundo (izquierda-

derecha, anterior-posterior, cabeza-pie) [67].

3.2.2 Software para procesamiento de archivos

El preprocesamiento de imagenes necesita el empleo de herramientas especializadas para
poder modificar, analizar y preparar los datos obtenidos mediante técnicas de resonancia magnética,
en este caso especifico, de difusion. Los software escogidos permiten la correccion de distorsiones, la
normalizacion espacial, la segmentacion, entre otros. A continuacion, se mencionaran algunas de las

herramientas seleccionadas para llevar a cabo este proceso.
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3.2.2.1FSL

Es una biblioteca de herramientas para el analisis de datos de iméagenes cerebrales fMRI, MRI
y dMRI. La mayoria de las herramientas pueden ejecutarse tanto desde la linea de comandos como
mediante interfaces graficas de usuario (GUI). Para este proyecto se destacan hasta el momento:

“eddy”, “topup” y FSLeyes.

3.2.2.2 FreeSurfer

Es un paquete de software para el analisis y la visualizacion de datos de neuroimagen
estructural y funcional, ya sean de naturaleza transversal o longitudinal. Es el software de analisis de

MRI estructural elegido para el preprocesamiento de imagenes estructurales de HCP [69].

3.2.2.3 MRtrix3

MRtrix3 es un software que proporciona distintas herramientas para realizar varios tipos de
analisis de dMRI, desde tractografia hasta andlisis a nivel de grupo. Entre sus caracteristicas se
incluyen la estimacion de las distribuciones de orientacion de las fibras mediante deconvolucion
esférica restringida, un algoritmo de lineas de flujo probabilisticas para la tractografia de fibras de la
sustancia blanca, andlisis basado en fixel de la densidad aparente de fibras y la seccion transversal de
fibras, el andlisis cuantitativo de la conectividad estructural y el registro espacial no lineal de imagenes

de distribucion de orientacion de las fibras [70].

3.2.2.4 BrainVisa

Es un conjunto de herramientas que, en lugar de ser un Gnico programa, se enfoca en organizar
software y datos heterogéneos, proporcionando una interfaz grafica general comun para los usuarios.
Incluye una variedad de opciones, tales como clasificacion de materia gris/blanca para morfometria
basada en voxeles, visualizacion de mallas de la superficie de cada hemisferio, mallas esféricas de la
superficie de materia blanca de cada hemisferio, grafos de los pliegues corticales y un etiquetado de
estos segin una nomenclatura de los principales surcos [71]. Para este proyecto se destaca Anatomist,

que permite visualizar imagenes médicas y examinar su informacion.
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3.3 Métodos

3.3.1 HCP Pipeline

Los datos de MRI obtenidos por el HCP difieren de gran forma con los datos recopilados
mediante escaneres convencionales de 3 Tesla, lo que puede demandar el desarrollo de nuevos
enfoques de preprocesamiento. EI HCP cred pipelines especificos para realizar una serie de pasos
previos al analisis de MRI estructural, funcional y de difusion. Estos se han pensado para poder
abordar la eliminacion de distorsiones espaciales, la creacion de representaciones superficiales, la

alineacion entre diferentes modalidades y la adaptacion a un espacio estandar [41].

Esta estrategia permite llevar a cabo analisis integrados de la superficie de la corteza cerebral
y el volumen de estructuras subcorticales, ademas de disminuir las demandas de almacenamiento y

procesamiento de datos de alta resolucion espacial y temporal.

3.3.1.1 Preprocesamiento de imégenes de difusion

Después de haber normalizado la intensidad b0, las imagenes b0 de ambas direcciones de
codificacién de fase se emplean para poder calcular las variaciones del campo b0 inducidas por la
susceptibilidad. Luego de esto, en la serie temporal completa de ambas direcciones de codificacion de
fase se aplica la herramienta "eddy" para modelar las distorsiones causadas a partir de las corrientes
eddy y posibles movimientos del sujeto. Esto permite corregir la distorsion del gradiente, y la imagen
b0 se alinea con la imagen T1w usando “Boundary-Based Registration” (BBR) [72]. Los datos de
difusion obtenidos se remuestrean en un espacio estructural nativo de 1,25 mm y se aplican mascaras.
Para ser capaces de poder utilizar este pipeline, es necesario contar con las imagenes estructurales

procesadas.

3.3.2 Atlas de Segmentacion

El atlas a utilizar fue calculado a partir de 100 sujetos de la base de datos HCP usando
tractografia probabilistica. En [73] se evaluo la reproducibilidad de los fasciculos obtenidos,
segmentando un grupo adicional de sujetos de la base de datos HCP y otro grupo de la base de datos

ARCHI; datos calculados con tractografia probabilistica y deterministica respectivamente.
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El atlas de fibras cortas de la materia blanca superficial en MNI esta compuesto por 525
fasciculos, en donde 267 estan en el hemisferio izquierdo y 258 en el derecho, de estos son 190
fasciculos que hay comunes entre ambos. Del total de fasciculos, 141 corresponden a fasciculos que
conectan partes de una misma ROI (Figura 3.2) y 384 a fasciculos que conectan diferentes ROIs
(Figura 3.3) [73]. Este atlas cuenta con mas fasciculos cortos que otros atlas anteriores y abarca una
mayor cobertura del cerebro. Las abreviaciones utilizadas para referirse a cada fasciculo se ven
definidas en la Tabla 3.1.

B

R

Adaptado de [73]

Figura 3.2. Atlas de fibras de SWM, donde los fasciculos conectan partes de la misma regién. A: Vista superior.
B: Vista frontal. L: Vista del hemisferio izquierdo. D: Vista del hemisferio derecho.

L
Adaptado de [73]
Figura 3.3. Atlas de fibras de SWM, los fasciculos conectan distintas regiones. A: Vista superior. B: Vista frontal.
L: Vista del hemisferio izquierdo. D: Vista del hemisferio derecho.
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Region | Siglas Region ' Siglas Region ' Siglas Region | Siglas
Bankssts B Lateral Occipital LO Pars Triangularis Tr Superior Parietal SP
Caudal Anterior Cingulate CAC Lateral Orbitofrontal LOF Pericalcarine PeCa Superior Temporal ST
Caudal Middle Frontal CMF Lingual Li Postcentral PoC Supramarginal SM
Cuneus Cu Medial Orbitofrontal MOF Posterior Cingulate PoCi Transverse Temporal TT
Entorhinal En Middle Temporal MT Precentral PrC Insula In
Fusiform Fu Parahippocampal PH Precuneus PrCu Frontalpole FPol
Inferior Parietal IP Paracentral PC Rostral Anterior Cingulate RAC Temporalpole TPol
Inferior Temporal IT Pars Opercularis Op Rostral Middle Frontal RMF
Isthmus Cingulate IC Pars Orbitalis Or Superior Frontal SF

Tabla 3.1. Abreviaciones de fasciculos utilizados en atlas de fibras cortas [74].

3.3.3 Cddigos existentes

En los siguientes apartados se muestran los cédigos a utilizar proporcionados por el grupo de

andlisis de imagenes medicas de la Universidad de Concepcion, redactados en Python y/o C/C++.

3.3.3.1 Manipulacion de archivos en formato bundles

Codigo escrito en lenguaje Python que contiene 8 funciones para manipular datos de
tractografia. Permite la lectura y escritura de archivos bundles, necesarios para la obtencion de los

datos de tractografia junto con sus coordenadas correspondientes.

3.3.3.2 Aplicacion de transformacion espacial

Script en lenguaje Python que consiste en un pipeline de 3 funciones que se aplican
secuencialmente. Este codigo recibe como argumentos un archivo bundles y una matriz afin
compuesta por transformaciones de traslacion, rotacion y escalado para aplicarlas en los datos de
entrada [74].

3.3.3.3 Segmentacion de fasciculos

Proceso donde su proposito principal radica en la identificacion y separacion de estructuras de
interés en el cerebro, representadas por datos de tractografia, en grupos de fibras denominados
fasciculos. Esto posibilita un analisis individualizado de cada fasciculo y de sus medidas
caracteristicas. Se ha facilitado un cédigo escrito en lenguaje C [75], que clasifica las fibras del sujeto
a través del célculo de la distancia Euclidiana maxima entre la fibra y cada centroide del atlas de
referencia utilizado. Cabe destacar que este script se ejecuta de forma paralela, eliminando de forma

progresiva las fibras dependiendo de las distancias obtenidas.
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3.3.3.4 Obtencion de valores promedio de medidas de difusion y anisotropia

El cédigo fue escrito en lenguaje Python y permite encontrar la ubicacion de un fasciculo en
las imagenes obtenidas de difusividad y anisotropia [74]. Para poder utilizarlo, es esencial tener los
fasciculos segmentados en el espacio de difusion original de cada sujeto, imagenes de las métricas a

estudiar, y conocer del tamafio de los voxeles en las imagenes de dMRI.
3.3.4 Herramientas para analisis de datos

3.3.4.1 DIPY

DIPY es la biblioteca de imagenes 3D/4D+ en Python, que incluye diversas funcionalidades para
el procesamiento de imagenes médicas. Ofrece métodos genéricos para la normalizacion espacial, el
procesamiento de sefiales, el aprendizaje automatico, el analisis estadistico y la visualizacién de
imagenes médicas. Ademas, cuenta con herramientas especializadas para la anatomia computacional,

como el procesamiento de imagenes de difusion, perfusion e imagenes estructural.

Algunos de los principales submddulos de DIPY son tracking y segment. El submédulo tracking
ofrece herramientas para el rastreo de fibras y el procesamiento de las streamlines y el submodulo
segment se enfoca en la segmentacion de iméagenes y la agrupacion de las streamlines [76]. En este

estudio de destaca un comando en especifico.

- set_number_of_points: Comando que lee la cantidad de puntos en una fibra y por medio del

valor de entrada, cambia la cantidad de puntos, generandolos de manera equidistante.

3.3.4.2 Paquetesen R

La instalacion estandar de R incluye diversas funciones para importar datos, transformaciones,
ajuste y evaluacién de modelos estadisticos, asi como para crear representaciones graficas. Aunque
estas herramientas son Utiles, lo que realmente destaca en R es su capacidad para integrar nuevas

funciones en cualquier momento, permitiendo la realizacion de tareas adicionales y mas avanzadas.

Un paquete en R es un conjunto organizado de funciones, datos y codigos R que se encuentra
almacenado en una carpeta siguiendo una estructura especifica [77]. Para los analisis estadisticos a

utilizar, destacan:
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3.3.4.2.1 stats

Paquetes importantes de R y RStudio, que proporcionan una amplia variedad de funciones y
métodos estadisticos para realizar analisis de datos; estos varian desde calculos de estadistica basica
hasta funciones para realizar pruebas de hipétesis, ajustar modelos estadisticos y creacion de graficos

para representarlos.

- shapiro.test: Realiza la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk a partir de un vector numerico
de datos. A partir de eso se obtiene una lista que contiene los siguientes componentes: estadistica
(valor estadistico de Shapiro-Wilk), valor.p (valor p aproximado para la prueba, generalmente con un
umbral predefinido de 0.05), método y datos.nombre [78].

- bartlett.test: Realiza la prueba de Bartlett de la hipétesis nula de que las varianzas en cada
uno de los grupos son iguales, acepta como argumentos una lista o vector numérico de datos que
representan las muestras respectivas, un objeto vectorial o factorial que indica el grupo de los
elementos correspondientes de X, el que se ignora si X es una lista, una formula de la forma lhs ~ rhs
donde lhs da los valores de los datos y rhs los grupos correspondientes y otros argumentos opcionales
[78].

- wilcox.test: Realiza pruebas de Wilcoxon de una y dos muestras en vectores de datos; esta
ultima también se conoce como prueba de “Mann-Whitney” y es la que se utiliza en este trabajo.
Recibe como argumentos un vector numérico de datos, una cadena de caracteres que especifica la
hipotesis alternativa, un nimero que especifica un pardmetro opcional utilizado para formar la

hipdtesis nula, una variable légica que indica si desea una prueba emparejada, entre otros [78].

- t.test: Realiza t-test de una y dos muestras en vectores de datos. Sus argumentos incluyen: un
vector numeérico (no vacio) de datos, una cadena de caracteres que especifica la hipdtesis alternativa,
un numero que indica el valor verdadero de la media, una variable l6gica que indica si desea una
prueba t emparejada, una variable I6gica que indica si se deben tratar las dos varianzas como iguales,

nivel de confianza del intervalo, entre otras [78].

3.3.4.2.2 moments
Herramienta que incluye funciones para calcular momentos estadisticos de una distribucién.
Estos describen varias caracteristicas de una distribucion de datos, como la forma, la simetria y la

dispersion.
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- skewness: Esta funcion calcula la asimetria de los datos dados y acepta como argumento un
vector numérico o una matriz de datos. Si el valor obtenido es cercano a 0, se puede decir que la

distribucidn es simétrica [79].

- kurtosis: Esta funcion calcula el estimador de la medida de curtosis de Pearson y acepta el
mismo argumento que la funcion “skewness”. Si su valor es igual o cercano a cero, se dice que su

forma seria similar a la distribucion normal [79].

3.3.4.2.3 car

El paquete “car” es una herramienta que proporciona una amplia variedad de funciones para
realizar analisis de regresion y diagnéstico de modelos, donde destacan funciones para ajustar modelos

de regresion lineal y no lineal ademas de proporcionar funciones para realizar analisis de varianza.

- leveneTest: Este comando calcula la prueba de Levene para la homogeneidad de la varianza
entre grupos, donde se debe ingresar una variable de respuesta para el método por defecto, un factor
que define 