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Resumen

El cerebelo es una estructura que, junto al cerebro y el tronco espinal, forma parte del encéfalo y que se
ha estudiado para descubrir su participacion en funciones motoras, autonomas y recientemente cognitivas,
también en la comunicacién con nuevas estructuras anatomicas. En sus comienzos, se utilizaban encéfalos
post-mortem a través de técnicas de diseccion con el proposito de descubrir nuevas vias de conexion o

conocer el recorrido de sus fibras.

Por otro lado, el avance en el procesamiento de imagenes ha permitido estudiar el cerebelo a través de
distintas técnicas aplicadas a imdgenes de resonancia magnética por difusion. Entre estas, la tractografia
cerebral nos permite observar el recorrido, direccion y orientacion en 3D de las fibras cerebelares y analizar
la conectividad del cerebelo con otras estructuras. Actualmente, con esta técnica se ha investigado las
fibras de las vias de conexién del cerebelo con estructuras especificas, como lo son las ponto-cerebelares
o taldmo corticales. Sin embargo, este procesamiento es realizado cada vez que se necesite estudiar
los tractos del cerebelo, ya que no existe un atlas de fibras que permita segmentar la gran mayoria de

conexiones rapidamente.

En esta investigacion se propone crear un atlas de fibras de las conexiones del cerebelo a través de la
segmentacion de estructuras seleccionadas como regiones de interés (ROIs) utilizando los datos de 20

sujetos de la base de datos S1200 del Proyecto del Conectoma Humano.

Se seleccionaron las conexiones principales, como las ponto-cerebelares para incluir en el atlas y se
definieron sus ROIs, utilizando las principales estructuras involucradas, luego se realiz6 la segmentacion
automatica y manual de las ROIs utilizando el software DSI Studio, las cuales fueron validadas por
un experto en neuroanatomia. Se calcularon los tractos de cada via de conexién definida a través de
tractografia determinista utilizando las regiones segmentadas y pardmetros adaptables. Finalmente se

fusionaron los fasciculos de cada sujeto por via de conexion para generar el atlas de fibras del cerebelo.

Como resultado se obtuvieron 20 fasciculos de las vias de conexion del cerebelo y al realizar un andlisis

visual de cada tracto es posible validar que estos cumplen con la anatomia estudiada en la literatura.

Finalmente, se evalda el desempeiio del atlas a través del coeficiente dice, donde se comparan los
volimenes de las segmentaciones manuales y automadticas de los 20 fasciculos del atlas para 10 sujetos de
prueba. Y como resultado se obtuvo que es necesario realizar una revision visual de los tractos autométicos

debido a la cantidad de fibras ruidosas presentes en las segmentaciones.



Abstract

The cerebellum is a structure that, together with the cerebrum and the spinal cord, forms part of the
encephalon and has been studied to discover its involvement in cognitive, autonomic and motor functions,
as well as in communication with new structures. In the past, post-mortem encephalons were used by

means of dissection techniques in order to discover new connections or to know the path of its fibers.

On the other hand, advances in image processing have made it possible to study the cerebellum using
different techniques applied to diffusion magnetic resonance imaging. Among these, tractography allows
us to observe the 3D path, direction and orientation of cerebellar fibers and to analyse the connectivity
of the cerebellum with other structures. Currently, this technique has been used to study the fibres of the
cerebellar tracts that connect the cerebellum to specific structures, in particular the cerebellar peduncles,
which are the main connective pathway of the cerebellum. However, this processing is always carried out
when it is necessary to study the cerebellar tracts, since there is no fiber atlas that allows rapid segmentation

of its fascicles.

This research proposes to create an atlas of fibers connecting the cerebellum by segmenting selected

structures as regions of interest (ROIs) using data from 20 subjects in the HCP S1200 database.

First, the connections to be included in the atlas were selected and their ROIs were defined, using the
main structures involved to calculate the tracts. Next, automatic and manual segmentation of the ROIs was
achieved using DSI Studio software, which was validated by an expert in neuroanatomy. The tracts of
each defined connection pathway were calculated through deterministic tractography using the segmented
regions, and finally, the fascicles of each subject were merged by connection pathway to generate the

cerebellar fiber atlas.

As aresult, 20 fascicles of the cerebellar tracts were obtained for 20 subjects, and a visual analysis of
each tract made it possible to verify that they corresponded to the anatomy studied in the literature. On the

other hand, there were tracts that showed a high intersubject variability.

Finally, the performance of the atlas is evaluated using the dice coefficient, which compares the
volumes of the manual and automatic segmentations of the 20 fascicles of the atlas for 10 test subjects.
The result shows that a visual review of the automatic tracts is necessary due to the amount of noisy fibers

present in the segmentations.
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Capitulo 1. Introduccion

1.1 Introduccion General

El cerebelo recibe informacion aferente a través de las fibras musgosas y trepadoras. Las fibras
musgosas traen informacion desde el sistema vestibular o de la formacion reticular y otras utilizan la
conexidn entre los hemisferios cerebrales y el cerebelo para entregar informacién proveniente de la corteza
cerebral, es decir, de forma indirecta a través de conexiones pontinas. Estas fibras transmiten informacion
sensorial principalmente de los misculos, las articulaciones y la piel. Por otro lado, las fibras trepadoras se
llaman asi ya que se conectan con la célula de Purkinje en la base del arbol de dendritas y asciende a lo
largo de este. Provienen principalmente del nuicleo olivar inferior, pero se desconoce otras estructuras que
las originan. La informacion que reciben estas fibras proviene de distintas dreas, ya que el nucleo olivar
inferior recibe aferentes de 6rganos propioceptivos, el nicleo rojo y el grey periacueductal, por lo que se

ve involucrado con diversas funciones y estructuras [Albus, 1971].

Anatémicamente, el cerebelo se encuentra localizado por debajo del cerebro en su parte posterior y esta
conectado al tronco encefélico y el cerebro [Romero et al., 2017]. Sus principales vias de conexion con las
estructuras ya mencionadas son los tres pedunculos cerebelosos observados en la Fig. 1.1. El pedinculo
cerebeloso superior (PCS), pedunculo cerebeloso medio (PCM) y pediinculo cerebeloso inferior (PCI) son
los encargados de transmitir la informacién de manera bidireccional entre el cerebelo y el resto del sistema
nervioso central, facilitando el correcto funcionamiento de la actividad motora, cognitiva, sensoriales y

autéonomas del ser humano.

Las funciones mas relevantes y conocidas tradicionalmente del cerebelo son mantener el equilibrio,
coordinar los movimientos, la memoria muscular, entre otras, y la mayoria se relacionan a las habilidades
motoras de un individuo. Sin embargo, investigaciones recientes se ha descubierto que también tiene
participacion en funciones cognitivas superiores, como la atencidn, el control del lenguaje, control de
la presion sanguinea, entre otros [Cavdar et al., 2020]. Es por esto que se ha generado un renovado
interés en el estudio de la estructura del cerebelo y sus funciones. En particular se han realizado estudios
abordando las conexiones entre el cerebro y el cerebelo y sus estructuras involucradas, por ejemplo,

logrando demostrar la existencia de conexiones entre el hipotdlamo y el cerebelo [Cavdar et al., 2020].



Pedunculo cerebeloso superior

Pedunculo cerebeloso inferior

_. Pedunculo cerebeloso medio

Puente de varolio

Nuicleo olivar

Pedunculo cerebeloso inferior

Fig. 1.1: Estructuras que forman parte del cerebelo. Adaptado de [Betts et al., 2013]

Histoéricamente, para poder estudiar las conexiones o estructuras del cerebelo, se utiliza la diseccion
post-mortem o en modelo de animales para analizar las fibras y su orientacién [Cavdar et al., 2020].
Actualmente se han utilizado diversas técnicas de procesamiento de imagenes para obtener modelos
en distintas dimensiones del cerebelo y obtener las fibras en el estado natural del cerebelo [Habas and
Manto, 2018]. A través de resonancia magnética es posible realizar este tipo de andlisis, ya que nos
entrega imagenes como la T1, T2 y de difusién, estos dltimos pueden ser procesados con modelos como el
tensor de difusion (DTI) o la deconvolucion esférica (CSD) y con los resultados se calcula la tractografia,

obteniendo las reconstrucciones de las fibras deseadas.

La tractografia es un método que nos ha permitido observar los tractos del cerebro utilizando imagenes
obtenidas de resonancia magnética, asi dando la posibilidad de ampliar el conocimiento sobre sus cone-
xiones y estructuras profundas del cerebro a través de su andlisis mds directo, especialmente en regiones

complejas y poco accesibles como el cerebelo.

La importancia de la tractografia cerebelar en el drea medica radica en su aplicacién para planificar
abordajes quirdrgicos cuando el cerebelo se ve comprometido por un tumor o lesién. Dado que las
conexiones cerebelosas son dificiles de delimitar con técnicas convencionales, la tractografia puede guiar
intervenciones mds seguras y precisas. Asi, un abordaje quirdrgico en conocimiento de las vias de conexion
que tiene el cerebelo ampliaria la comprensién y el cuidado para zonas de este que, hasta hace una década,

se desconocian. Asimismo, se ha planteado su utilidad para poder estudiar la relacion entre el cerebelo
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y trastornos o condiciones neuropsiquiatricas y asi poder desarrollar mejores soluciones y aumentar la

precision a estos diagndsticos [Argyropoulos et al., 2021].

Aunque ya existen algunos atlas cerebelosos, estos suelen enfocarse en regiones especificas o en mapas
probabilisticos, como el atlas probabilistico de los 16bulos cerebelares [Diedrichsen, 2006]. En contraste,
la utilizacion de un atlas de fibras de la materia blanca (WM) del cerebelo permitira una mayor rapidez en
su segmentacion, en comparacion a los métodos tradicionales como la segmentacién manual y especifica

de las estructuras, facilitando estudios comparativos en poblaciones clinicas y controles sanos.

Por estas razones, en este estudio se propone la creacién de un atlas de las conexiones del cerebelo
humano a partir de regiones de interés sobre datos de sujetos sanos. Este atlas permitird encontrar
diferencias o similitudes entre fibras especificas de cada individuo y en grupos, facilitando la deteccion de
patrones o alteraciones asociadas a patologias. Esto es posible a través de andlisis estadisticos como la
anisotropia fraccional, difusividad axial, radial y media, que han demostrado ser sensibles a cambios de
la microestructura de la WM. Es asi como esta herramienta contribuird en el avance del conocimiento

funcional y estructural del cerebelo humano.

Asti, en este estudio se propone la creacion de un atlas de fibras de las conexiones mds importantes del
cerebelo a partir de regiones de interés y datos de tractografia cerebral, utilizando una base de datos del

Proyecto del Conectoma Humano (HCP).

1.2 Hipoétesis

La reconstruccion detallada de 20 conexiones cerebelosas relevantes, incluyendo las vias ponto-
cerebelares y cerebelo-corticales, mediante la combinacién de segmentaciones anatémicas manuales y
automaticas de las estructuras involucradas y el uso de pardmetros adaptados para el célculo de tractografia
determinista, utilizando datos de 20 sujetos de la base de datos HCP, permitird generar un atlas superior
a los existentes en términos de calidad y cantidad de conexiones representadas, gracias a su enfoque

metodoldgico mds preciso y especifico.



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Desarrollar un atlas de conexiones del cerebelo a partir de imagenes de difusion provenientes de
20 sujetos de la base de datos del HCP a partir de la segmentacion automética y manual de estructuras

denominadas regiones de interés y tractografia determinista con pardmetros adaptados.

1.3.2 Objetivos Especificos

Definir las conexiones del cerebelo a incluir en el atlas y sus regiones asociadas, considerando

aspectos como su relevancia y tamafio.

= Segmentar las regiones de interés relacionadas con las conexiones del cerebelo en un subconjunto
de 20 sujetos de la base de datos HCP (HCP1) a partir de imdgenes anatomicas de resonancia

magnética.

= Reconstruir para cada sujeto las conexiones a incluir en el atlas utilizando tractografia determinista

con parametros adaptados y fusionar los tractos obtenidos para generar el atlas.

= Validar con un experto en neuroanatomia las regiones segmentadas y tractos reconstruidos y compa-

rar el porcentaje de cobertura de las conexiones del atlas respecto a otras existentes.

= Evaluar el rendimiento de la segmentacion automatica de las conexiones del atlas generado en un
subconjunto de 10 sujetos de la base de datos HCP (HCP2).

1.4 Alcances y Limitaciones

1. Las imégenes a utilizar provienen de la base de datos 1200 de HCP [Adult, 2017], la cual incluye

imagenes de resonancia magnética T1, T2 y de difusién de 1206 adultos jévenes sanos.

ii. A través del programa DSI Studio se realizard la segmentacion de las estructuras anatomicas, el

célculo de la tractografia y la fusion de las vias de conexidn para obtener el atlas.

iii Se contd con la disponibilidad completa de un computador de alta gama en el laboratorio de

imagenes para optimizar los tiempos de calculos.



Capitulo 2. Marco Tedrico

2.1 Introduccion

A continuacién, se presenta los conceptos fundamentales en los que se basa el desarrollo de este
estudio. Se abordardn las caracteristicas de las imdgenes de resonancia magnética por difusiéon (AMRI),
los modelos de difusion utilizados para representar la orientacion de las fibras, y la tractografia como
herramienta para la reconstruccién de tractos. Ademads, se describe la anatomia del cerebelo, asi como el

software y algoritmos empleados para la segmentacion y andlisis de las imdgenes.

2.2 Sistema nervioso central

El sistema nervioso central (SNC) estd compuesto por el encéfalo y la médula espinal, los cuales
actian como el centro integrador de la informacién sensorial y motora [Thau et al., 2022]. El encéfalo
estd conformado por el cerebro, el cerebelo y el tronco encefdlico, y se encuentra protegido por el crianeo;
mientras que la médula espinal se extiende desde el encéfalo hasta la region lumbar de la columna vertebral,

protegida por las vértebras [Nieuwenhuys et al., 2007].

Su unidad esencial son las neuronas. Estas forman redes neuronales complejas y altamente organizadas

en el cerebro para la comunicacion y el procesamiento de la informacién [Brodal, 2010].

2.2.1 Materia blanca y gris

A nivel estructural, el SNC esta organizado en sustancia blanca y sustancia gris. La materia blanca
contiene una alta concentracion de axones mielinizados, responsables de la conduccién de las sefiales
eléctricas. Por otro lado, la materia gris contiene los somas neuronales y se asocia principalmente con el
procesamiento y la integracion de informacién [Buyanova and Arsalidou, 2021]. Estd conformada por la
corteza cerebral y los nucleos grises y obtiene su color griseado debido a la alta concentracion de células
neuronales. Es esta materia gris, a través de todo el sistema nervioso central, la que permite a las personas

controlar los movimientos, la memoria, y las emociones [Mercadante and Tadi, 2020].

En los hemisferios cerebrales, la materia gris se localiza principalmente en la corteza cerebral, formando
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una capa externa que recubre la materia blanca, mientras que esta dltima se encuentra en el interior, como
se puede observar en la Fig. 2.2. En estructuras como el tronco encefélico y la médula espinal, tanto la
materia blanca como la gris se distribuyen en el interior y el exterior, asi, tiene una organizacion distinta

segun la region anatomica [Mercadante and Tadi, 2020].

(A) Hemisferios cerebrales
Materia blanca

Materia gris:

-~ -

- \/ /—../ Talamo
i / Ganglio basal
25 /K
N, 28 ..

Corteza

e —
. Ay

(B) Tronco cerebral
— ‘rfffMateria gris
\ : QE;
|

& . . 7Materia blanca
\ .

Fig. 2.2: Materia blanca y gris en A) hemisferios cerebrales y B) tronco encefalico. Adaptado de [Marfeo, 2010].

2.2.2 Fibras cerebrales

Las fibras nerviosas cerebrales corresponden a axones mielinizados y no mielinizados y son las
encargadas de conducir los impulsos nerviosos a través de las estructuras del encéfalo y el resto del SNC.
Estas fibras se agrupan en haces o fasciculos y pueden clasificarse en tres tipos: fibras de asociacidn, fibras

de proyeccion y fibras comisurales [Daroff and Aminoff, 2014].

Las fibras de asociacion conectan diferentes areas corticales dentro del mismo hemisferio cerebral. Se
subdividen en cortas y largas [Nieuwenhuys et al., 2007]. Entre las fibras de asociacion largas se destacan
el fasciculo longitudinal superior e inferior, que conecta al 16bulo frontal con parietal y occipital y al

16bulo occipital con el temporal respectivamente.

Las fibras de proyeccién conectan la corteza cerebral con otras estructuras subcorticales del sistema

nervioso central, como el tdlamo, el tronco encefalico y la médula espinal. Estas fibras pueden ser aferentes
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(fibras ascendentes) o eferentes (fibras descendentes) y forman tractos importantes como el pedinculo

cerebral [Nieuwenhuys et al., 2007].

Finalmente las fibras comisurales se encargan de comunicar los dos hemisferios cerebrales. El principal
fasciculo comisural es el cuerpo calloso, seguido por la comisura anterior que conecta l6bulos temporales

y la comisura posterior [Thiebaut de Schotten et al., 2015].

Asi, estos tres tipos de fibras forman la base de la conectividad cerebral, la cual es esencial para

cumplir las funciones y procesos sensoriales, cognitivos, motores y emocionales del ser humano.

2.3 Anatomia del cerebelo

El cerebelo humano se encuentra localizado debajo del cerebro y conectado al tronco encefélico a

través de los pediinculos cerebelosos [Romero et al., 2017].

Anatémicamente, el cerebelo estd conformado por el vermis, que se encuentra al centro, dando la
division entre el hemisferio izquierdo y derecho. Asimismo, se puede subdividir en tres 16bulos en base a
los surcos y fisuras que lo caracterizan: 16bulo floculonodular, 16bulo anterior y 16bulo posterior. En la Fig.

2.3 se observan las divisiones anatomicas mds importantes del cerebelo.
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Fig. 2.3: Representacién aplanada del cerebelo y sus principales fisuras, I6bulos y lobulillos. Adaptado de [Schmah-
mann, 2019].

Diversos estudios han demostrado que el 16bulo anterior del cerebelo esta asociado a la regulacién
de las funciones motoras y el cerebelo posterior a la regulaciéon cognitivo-emocional [Schmahmann,
2019, Shin et al., 2017, Stoodley et al., 2016]. Esto indiciaria que el cerebelo podria dividirse en ditocomias
motoras-cognitivas basadas en su anatomia. Ademds de estas diferencia en funciones para los 16bulos
posterior y anterior, el cerebelo también presenta un grado de lateralizacion en sus procesos cognitivos de

sus hemisferios izquierdo y derecho [Zhang et al., 2023].

Estas son las principales vias de conexidn y se dividen en tres. El pediinculo cerebeloso superior (PCS)
es la via principal y estd asociado con la coordinacion en la actividad muscular y funciones cognitivas. Se
desarrolla entre la semana 28 y el 6to mes de vida. Este pedunculo contiene fibras que emergen desde los
nucleos dentado, globoso y emboliforme y que convergen directamente a la corteza cerebral a través del

nucleo rojo contralateral y el tdlamo.

El pedinculo cerebeloso medio (PCM), por su parte, estd relacionado con la planificacién y progra-
macién del movimiento mediante las conexiones cerebelopontinas. Se desarrolla entre las 42 semanas
de gestacion y los 3 afios de edad y consiste en fibras aferentes que viajan desde la corteza cerebral a
través de los nicleos pontinos hacia el cerebelo. Sus fibras pontocerebelosas discurren lateralmente en la

cisura cerebelopontina y en la cisura cerebelomesencefalica e irradian dentro del cuerpo medular blanco,
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terminando en todos los lobulillos del cerebelo, excepto el nédulo y el fléculo. Las fibras que discurren
por delante del nicleo dentado se dividen en un componente supradentado y otro infradentado, donde este

ultimo proporciona conexiones con el pedunculo amigdalino [De Benedictis et al., 2022].

Finalmente, el pedinculo cerebeloso inferior (PCI) lleva tractos de fibras aferentes y eferentes que
conectan el cerebelo con el sistema vestibular y la médula espinal, y proyecciones entrantes (fibras
trepadoras) al cerebelo desde la oliva inferior. Aunque, las vias que forman los pedinculos cerebelosos ya
estdn presentes al nacer, las vias entre los nucleos cerebelosos profundos y la corteza no se observan hasta

después de la semana 40 de gestacion [De Benedictis et al., 2022, Baran et al., 2022].

Si bien las funciones y vias de conexion previamente descritas son las mds conocidas, recientemente
se han estudiado conexiones directas entre el cerebelo y otras estructuras cerebrales como la cerebelo-
hipotdlamo, la cual solo habia sido descrita previamente en animales [Cavdar et al., 2020]. Incluso se
generd un atlas anatémico y de conectividad del cerebelo de la especie titi, perteneciente a los monos
[Zhu et al., 2023]. Sin embargo, hasta el momento, unicamente ha sido posible analizar cerebelos de
cadaveres [Cavdar et al., 2020, Baran et al., 2022] y la reconstruccion de fibras en tractos especificos [Park
et al., 2021, Karavasilis et al., 2019, Voogd, 2003]. Otro ejemplo es el gris periacueductal (GPA), que es la
sustancia gris que rodea el acueducto cerebral del mesencéfalo. En [Cacciola et al., 2019] realizaron un
mapeo no invasivo de las conexiones entre estas dos estructuras con cerebelos y cerebros usando métodos
no invasivos, obteniendo que la conexion cerebelo-GPA tiene influencia directa en la respuesta nerviosa a
estimulos bajo estrés, es decir, su deterioro podria comprometer la respuesta del ser humano a situaciones

de peligro [Cacciola et al., 2019].

Estos estudios fueron llevados a cabo usando el modelo DTI y tractografia, obteniendo resultados
similares a otras investigaciones relacionadas con técnicas de disecciéon [Habas and Manto, 2018]. En la

Fig. 2.4 podemos identificar estructuras que forman parte del cerebelo y el tronco encefélico.

2.4 Resonancia magnética por difusion

La resonancia magnética por difusién (AMRI) nos permite estudiar los tractos de la materia blanca
en el cerebro de una manera no invasiva. Mide el movimiento del agua (difusién) que ocurre en los
tejidos celulares y su anisotropia. La dMRI hace posible la creaciéon de modelos con la orientacién de
las fibras para luego calcular la tractografia en 3D. Uno de los primeros modelos es el tensor de difusién
(DTI) [Tournier et al., 2007], que solo representa la direccion principal de cada voxel. Actualmente es

posible obtener modelos més complejos que pueden representar mas de una poblacion de fibras con
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Fig. 2.4: Corte Axial del cerebelo y tronco encefélico. Adaptado de [Diedrichsen et al., 2009].

configuraciones denominadas “crossing” o “kissing”. El uso de dMRI no estd exento de errores, ya que es

posible obtener orientaciones de fibras que no corresponden a la familia de fasciculos analizada. Por esto,

tener un conocimiento previo de la anatomia que se estd estudiando es importante para reconocer este tipo

de errores y lograr ajustar los modelos hasta obtener los resultados esperados [Guevara et al., 2020].

2.4.1 Modelo de difusion

= Imdgenes de tensor de difusion (DTI)

El modelo DTI [Tournier et al., 2011] es una herramienta que nos permite representar la difusién y
las medidas cuantitativas de la anisotropia fraccional (FA) y de difusividad, cuya alteracién refleja
la degeneracion de los tractos de la materia blanca. Al utilizar este modelo con la tractografia es
factible la extraccion de las fibras que pueden ser utilizadas para el estudio de la conectividad

cerebral, en este caso, cerebelar [Habas and Manto, 2018].

Esta técnica extrae la direccidn principal de la proyeccion de los axones dentro de un véxel y permite

realizar estudios analizando la FA de distintos cerebros y relacionarlos con trastornos o lesiones
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cerebelares. También ha permitido identificar conexiones entre estructuras como el tdlamo y el
cerebelo, o también a la reorganizacion de las fibras de estructuras cerebelares [Habas and Manto,
2018].

= Secuencia de imdgenes ponderadas de difusion (DWI)

Es el unico método no invasivo que permite conocer la arquitectura en las tres dimensiones de la
materia blanca. Para obtener los tractos es necesario aplicar tractografia, la que ha permitido la
visualizacién de la mayoria de los tractos de fibras en el cerebro humano a través de su reconstruccion
[Van Baarsen et al., 2016]. Para estimar la reconstruccion se utilizan modelos como el DTI o la
deconvolucién esférica (CSD) [Tournier et al., 2007]. Esta ultima es usada para determinar la
distribucion en la orientacion de las fibras (FOD) en vez de un conjunto de orientacion discreta, y es
de gran ayuda al momento de modelar fibras que realizan “crossing” o “kissing” [Tournier et al.,
2007].

= Imdgenes de muestreo generalizado (GQI)

El modelo GQI [Yeh et al., 2010] estima la funcién de distribucién del espin directamente a partir de
las senales de 1a RM de difusion. Para esto se basa en la relacidn ente estas sefiales y la transformada
de Fourier [Yeh et al., 2010].

En general este modelo tiene una buena precision en la resolucion de fibras largas y cortas, la
reconstruccion de mapas de anisotropia cuantitativa (QA) y sus valores, donde la anisotropia
cuantitativa es un indice para cuantificar la poblacién de espin en una direccion especifica. También
es importante mencionar que no es necesario utilizar procedimientos de deconvolucién para el
proceso de reconstruccion y se puede utilizar para diversos tipos de adquisicion de MRI [Yeh et al.,
2010].

2.5 Tractografia

La tractografia, a través de la reconstruccion de las vias de conexién en el encéfalo, corteza cerebral
y el cerebelo, nos permite obtener la direccién y sentido de los fasciculos de fibra de una determinada
estructura o de las conexiones entre estas. Existen dos tipos, la tractografia probabilistica y deterministica.
La principal diferencia recae en que en la tractografia deterministica las vias de conexion se dirigen
seglin una direccion fija en cada voxel, esto conlleva a que no toma en cuenta la incertidumbre en las
estimaciones de la orientacion de las fibras, siendo sensibles a la direccion principal estimada y susceptibles
al ruido [Sarwar et al., 2019].
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Por otro lado, los modelos probabilisticos han sido considerados superiores a los deterministicos en
la estimacion de los tractos [Karavasilis et al., 2019], sin embargo, derivan en resultados con bastantes
falsos positivos, sobrestimando las medidas cuantitativas de las conexiones [Cacciola et al., 2019]. La
tractografia se basa en la simetria axial de la sefial de difusion, lo que impide distinguir las conexiones
aferentes de las eferentes. Al mismo tiempo, esta técnica no es capaz de detectar sinapsis, lo que significa
en la omision del reconocimiento de las vias monosindpticas y polisindpticas [Cacciola et al., 2019]. Otra

limitacién es su dificultad de identificar cruces de fibras.

No obstante, la tractografia es el unico método disponible para la reconstruccion de los haces axonales
en humanos in vivo y a pesar de sus limitaciones permite investigar la importancia de las caracteristicas de
las vias de conexiones neuronales especificas de los humanos [Palesi et al., 2017], como la mostrada en la
Fig.2.5

Fig. 2.5: Fibras conectando la insula con otras regiones de la corteza cerebral. Adaptado de [Roman et al., 2022].

2.5.1 Segmentacion de tractos de materia blanca

La segmentacion de los tractos de la materia blanca en el cerebro y el cerebelo nos permite un andlisis
detallado de los fasciculos de forma individual, ayuda a identificar las caracteristicas de un cerebro sano e
identificar regiones que contengan alguna anormalidad morfoldgica. Existen 3 métodos de segmentacion
automadticos: basada en ROIs, segmentacion directa y segmentacion basada en clusters [Wasserthal et al.,
2018].
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La segmentacién en base a regiones de interés generalmente utiliza un atlas anatémico, funcional, de
fibras o un template que contenga parcelaciones de la corteza, nicleos grises o la materia blanca. De esta
manera las fibras son filtradas acorde a la relacion espacial que tengan con las ROIs. En los casos que
no se posea un atlas, se seleccionan dos o més estructuras como ROIs para obtener una conexién que
las involucre. Esto implica tener un conocimiento amplio en la anatomia del cerebro, en este caso, del

cerebelo.

Es posible realizar una segmentacion manual y automatica de las ROIs. La técnica manual requiere
utilizar un software que le permita al usuario delimitar la zona de la estructura que se requiera extraer.
Esto permite al usuario un control total sobre el proceso, sin embargo conlleva mucho tiempo determinar
la ROI de una estructura, por lo que en segmentaciones con muchas estructuras resulta tedioso y puede ser
propenso a una variabilidad inter e intra observador [Trimpl et al., 2022]. Mientras que la segmentacion
automadtica se realiza mediante métodos con machine learning, deep learning o con software que poseen

una variedad de atlases, lo que permite una rapida segmentacion de las estructuras [Sun et al., 2020]

Con respecto a la segmentacion directa, simplifica la cadena de procesos al obtener directamente
segmentaciones de tractos a partir de la imagen de entrada, por lo que la calidad de estos tractos es muy
limitada [Wasserthal et al., 2018].

2.6 Software de procesamiento de imagenes dMRI

A continuacion, se describen brevemente los programas a utilizar para el procesamiento de las imédgenes
de difusién. Su principal uso recae en obtener la tractografia y mapear las conexiones para encontrar una
correlacion, obteniendo como resultado métricas que se utilizan, por ejemplo, al comparar sujetos sanos

con sujetos que posean algin trastornos neuropsicolégicos.

2.6.1 MRtrix3

El software MRtrix3 [Tournier et al., 2012] contiene herramientas para calcular la tractografia utilizan-
do la FOD y la deconvolucién esférica restringida, junto a un algoritmo probabilistico y deterministico del

seguimiento de las vias de conexion .

Las semillas para las regiones de interés pueden ser imdgenes binarias y esto permite que las ROIs

sean cubiertas completamente y de manera uniforme por las semillas. También MRtrix3 ofrece diversos
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algoritmos para obtener la tractografia. Utilizando la estimacion de la densidad de orientacién de las
fibras existen dos algoritmos, uno determinista y otro probabilistico. El software nos permite realizar
un seguimiento a través de las regiones que contienen fibras cruzadas, cubriendo asi las limitaciones de
otros modelos como el DTI [Tournier et al., 2012]. Incluso se puede aplicar un filtrado informado de
tractogramas por deconvolucién esférica (SIFT), pero hay que tener en cuenta que, al ser un filtrado, es
posible que la densidad en la cantidad de fibras disminuya mas alld de lo deseado [Smith et al., 2013].

Para que esto no suceda, el operador puede emplear mecanismos con los que mejora el filtrado:

= El usuario puede definir la cantidad de streamlines que deben permanecer después del filtrado.

= Determinar pardmetros por el usuario de regularizacién que favorezcan la reconstruccion de los

tractos con streamlines de mayor densidad.

Asi, el propésito principal del software MRtrix3 es proporcionar a la comunidad cientifica con métodos

validados y estables para poder aplicar tractografia de difusion [Tournier et al., 2012].

2.6.2 DSI Studio

DSI Studio es un software open-source para analizar las conexiones neuronales a través de imagenes
MRI de difusion. Utiliza diversos métodos, como DTI, imdgenes de muestreo q generalizado (GQI),
reconstruccién dimérfica del espacio q (QSDR), tractografia determinista generalizada de fibras y la
conectometria por MRI de difusion [Yeh, 2021].

Posee la validacién mds alta para el método de tractografia determinista de fibras, llegando a un
92 % siendo que el promedio de los 96 métodos que participaron en un estudio de competencia abierta
alcanzo un 54 %. Esto ha significado su uso en medicina clinica, especificamente en pacientes con tumores

cerebrales, sin embargo, atin no posee la aprobacion de la FDA [Yeh, 2021].

Para obtener las fibras 3D y conexiones de las estructuras utilizando la tractografia es necesario
seleccionar una semilla en el tejido cerebral de interés, ajustando el umbral angular y de anisotropia. Luego
de esto se puede realizar la mascara de segmentacion de las estructuras deseadas y aplicar tractografia [ Yeh,
2021].

La seleccion de las regiones de interés puede variar segun los tractos o conexiones que se desee

reconstruir. DSI Studio permite 6 opciones:
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= ROI: Filtra los tractos y deja pasar los que entran a esta region seleccionada.

= ROA: Filtra los tractos que recorren la estructura seleccionada como ROA. Comtinmente utilizada
cuando se busca la reconstruccién de tractos mds especificos o dentro de una estructura anatémica

considerada pequeiia.

= SEED: Se selecciona como punto de partida al proceso de reconstruccion de fibras. Es decir, el
software comienza en la estructura seleccionada para luego continuar por una ROI, o ROA segtin el

proposito de la reconstruccion.

= END: Esta funcién solo deja pasar las fibras que terminan en la region seleccionada. No es para que
las fibras terminen en esa regidn, sino que solo se reconstruyen las fibras que su trayecto termina en

esa region.

= Not-End: Realiza la funcién contraria a END, filtra los tractos que terminan en una determinada
region. Eso no implica que si en la misma regidn existen fibras que pasan a través de ella o comienzan

ahi, estas van a ser filtradas.

= Terminative: Corta los tractos que entran en esa region.

DSI Studio posee templates tanto para cerebros humanos de adulto y neonatos como para animales
(marmota, ratdén, macacos, etc). Con estos es posible identificar las regiones de interés o semillas de
manera mds sencilla, ya que se encuentran alineadas las imdgenes de los sujetos y del template [Yeh,
2021]. De este modo, DSI Studio permite realizar un proceso automatico en la obtencién de los tractos
con la posibilidad de realizar ajustes manuales de ser necesario y la segmentacion de diferentes estructuras
cerebrales e incluso del cerebelo a través del template de SUIT (Spatially unbiased infra-tentorial template

in respect to the affine normalization to the ICBM152 template) [Diedrichsen, 2006].

Dentro de los ajustes manuales, DSI Studio contiene 9 configuraciones principales en los pardmetros

para obtener los tractos:

= Tracking Index

Se selecciona qué modelo se utiliza en la reconstruccion de las fibras. GQI, es el método creado para
DSI Studio [Yeh et al., 2010] el cual es una transformacién de datos procedentes de las imagenes
de difusion utilizadas. El umbral de las fibras que utiliza GQI se basa en la anisotropia cuantitativa

(QA), que se define para cada orientacion de fibra reconstruida.
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= Tracking Threshold

Este pardmetro determina el umbral para terminar la reconstruccién de las fibras. Si se asigna un
0, DSI Studio usara un rango aleatorio entre 0.5 y 0.7 del umbral de Otsu. Este método calcula el
umbral de separacion 6ptimo que maximiza la varianza entre el fondo y el primer plano. El principio
general para elegir el umbral es seleccionar el valor mds bajo que tenga una cantidad de fibras falsas

aceptables, es decir, falsos positivos.

= Angular Threshold

Si dos direcciones de movimiento consecutivas tienen un dngulo de cruce superior a este umbral, se
interrumpird el seguimiento. El valor predeterminado O realiza una seleccion aleatoria entre 15 a 90
grados.

= Step size
El Step size define el tamafio del peso en cada iteracion de la tractografia. Su unidad de medida estd
en escala milimétrica y el valor predeterminado O hard una seleccion aleatoria del Step size de 0,5 a
L,5.

= Min Length

Restriccion de longitud que filtra los tractos cortos, su valor predeterminado es de 30 mm.

= Max length

Restriccion de longitud de fibra que filtra los tractos largos. El valor predeterminado es de 300 mm.

s Terminate if

El nimero total de fibras o semillas que se desea.

= Topology Informed Pruning (TIP)
Numero de iteraciones para eliminar conexiones falsas mediante el método TIP, utilizado en la
reconstruccion automatica de fibras. Su valor estandar es 12.

= Autotrack tolerance (mm)

La distancia de tolerancia para el reconocimiento de los tractos. Un nimero mayor da mds resultados

pero aumenta la posibilidad de falsos resultados.

Asi DSI Studio tiene una amplia variedad de herramientas que permiten procesar las imagenes dMRI y

obtener datos y resultados segtn los objetivos.
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2.6.3 Anatomist

Anatomist permite la visualizacién y manipulaciéon de objetos para imagenes médicas (T1, MRI,
PET, etc). Estas imagenes pueden tener volumen (3D, 4D, mallado, etc). Permite realizar cambios en las
coordenadas del sistema, por ejemplo, aplicar una transformada para fusionar un volumen anatémico no
normalizado a un mapa con espacio normalizado. También contiene otro tipos de herramientas, como
cambiar el color a los tractos que se estan visualizando, ajustar regiones de interés, calcular matrices, entre
otros [Riviere and Y, 2011].

2.7 Discusion

En esta breve contextualizacion se presentd de manera general la composicion del sistema nervioso
central, distinguiendo su materia gris y blanca y las fibras que lo conectan. Se detalla la anatomia del
cerebelo, ya que es el 6rgano al cual se le aplicardn los distintos procedimientos mencionados en este
capitulo. Asimismo, se describen las técnicas y el tipo de imagen a utilizar para la obtencién de datos de
tractografia con énfasis en los modelos de difusion y se mencionaron los software con mayor relevancia
para la obtencion de las segmentaciones de las estructuras cerebelosas. Sin embargo, no todos van a ser

utilizados en el desarrollo de la metodologia.

Cabe destacar que la segmentacion de las estructuras forma un paso previo fundamental para el calculo
de la fibras, ya que, en este estudio, se definen las regiones de interés (ROIs) desde las cuales se generan o
filtran los tractos. La seleccion del método de segmentacion automético depende tanto de la disponibilidad
de datos (datasets) para poder entrenar los modelos que utilizan machine learning o deep learning como
por la representatividad de estructuras del cerebelo. Por esta razon, si bien se mencionaron distintas

herramientas y enfoques, no todos serdn aplicados en el desarrollo metodoldgico de este estudio.
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Capitulo 3. Estado del arte

3.1 Introduccion

En este capitulo se hablaréd sobre investigaciones recientes que involucren al cerebelo y sus conexiones
con el resto del sistema nervioso, cdmo se ha logrado obtener tractografia de sus estructuras y conexiones,
qué tipo de atlas que involucran al cerebelo se encuentran disponibles, los software creados especialmente
para segmentar automaticamente estructuras del cerebelo y estudios que busquen alguna relacion entre el

cerebelo y trastornos neuroldgicos utilizando alguna de las técnicas mencionadas.

3.1.1 Conexiones del cerebelo

El cerebelo se comunica con el cerebro por 3 vias principales, los pedinculos cerebelosos superior, me-
dio e inferior. También existen otras conexiones directas con estructuras subcorticales como el hipotdlamo
y la sustancia gris periacueductal, entre otras. Se destaca la importancia de estas interconexiones, ya que
son cruciales en las funciones cognitivas, motoras y sensoriales del cerebelo y otras regiones cerebrales.
Debido al papel funcional y clinico que involucra al cerebelo, es muy importante identificar el recorrido
de las fibras involucradas en sus conexiones, ya que esta informacion puede ser utilizada para aplicaciones
clinicas como la planificacion neuroquirurgica, donde el conocimiento exacto de las vias cerebelosas y sus

estructuras es de suma importancia en la preservacion de funciones que lo involucren.

A partir de estas vias es posible identificar el recorrido de las fibras hacia distintas estructuras del
cerebelo y del cerebro, comenzando con los I6bulos cerebrales, donde se describen al menos 4 conexiones
con el cerebelo. Por otra parte, también se identifican los tractos mds importantes que involucran al

cerebelo, anatdmicamente y acorde a la literatura.

= Tracto fronto-ponto-cerebelar (FPC)

Este tracto involucra el 16bulo frontal, que forma parte de la corteza premotora [Keser et al., 2015],
pasando por el tegmentum y el pons (puente de varolio), entrando al cerebelo por el PCS y el PCM.
En la Fig. 3.6 podemos observar una reconstruccion del tracto FPC, donde se utilizaron dos ROls.
Una en el hemisferio derecho del cerebelo, especificamente en el PCM, definido en el plano coronal

de la superficie dorsal del tronco encefélico. La segunda ROI (ver Fig. 3.7) fue colocada en el 16bulo
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frontal, definida como anterior al surco en el plano axial, justo por encima de la circunvolucién

cingulada [Karavasilis et al., 2019].

Fig. 3.6: Reconstruccién ipsilateral y contralateral del tracto FPC con (a) cédigo de color de FA y superpuesto a un
mapa de FA coronal y (b) en colores convencionales (amarillo: ipsilateral FPC; turquesa: contralateral FPC donde el
panel con zoom muestra separadamente las fibras que se cruzan). Adaptado de [Karavasilis et al., 2019].

= Tracto parieto-ponto-cerebelar (PPC)

Este tracto se ve involucrado en la corteza de asociacioén somatosensorial. Esta funcién de la corteza
nos permite tener una localizacion espacial de los objetos que nos rodean y la propiocepcion

[Karavasilis et al., 2019], que es la orientacion que tenemos de nuestro cuerpo y sus partes.

Al igual que el tracto FPC, se utiliza como semilla el pedinculo cerebeloso medio, ya que es la via
de conexidn que se encuentra en gran parte del cerebelo. En la Fig. 3.7 podemos observar las ROIs

seleccionadas.

= Tracto occipito-ponto-cerebelar (OPC)

Este tracto se origina desde la corteza occipital posterior al surco parieto-occipital, pasando por la
cépsula interna y continuando su curso por la parte dorso lateral del crus cerebri, rodeado del tracto
corticoespinal. Luego, sigue descendiendo por las bases pontis, donde cruza hacia el otro lado del

puente de varolio y atraviesa de manera contralateral el PCM [Kamali et al., 2010].

En la Fig. 3.7 se observa el drea del 16bulo occipital relacionado a este tracto [Karavasilis et al.,
2019].

= Tracto temporo-ponto-cerebelar (TPC)
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Fig. 3.7: ROIs seleccionadas para cada uno de los tractos cortico-cerebelares. Los tractos se etiquetan de la siguiente
manera: FPC = fronto-ponto-cerebelar; PPC = parieto-ponto-cerebelar; TPC = temporo-ponto-cerebelar; OPC =
occipito-ponto-cerebelar. Adaptado de [Karavasilis et al., 2019].

Los tres tractos anteriores, junto con el temporo-ponto-cerebeloso, pertenecen a la zona anatémica
de los tractos cerebro-ponto-cerebelares [Argyropoulos et al., 2021]. Este en particular, surge de la
parte antero-inferior del 16bulo temporal, observado en la Fig. 3.7, ascendiendo dorsalmente hasta
el fasciculo uncinado y ventralmente hasta el ventriculo lateral. Luego, desciende por el margen
posterior del crus cerebri, rodeado ventralmente por el tracto OPC hasta el nivel del puente de
varolio, situdndose dorso-lateralmente al OPC y al tracto corticoespinal. Finalmente, al igual que los
otros tractos nombrados, desciende contralateralmente al cerebelo a través del PCM [Kamali et al.,
2010].

= Tracto corticopontocerebelar (CPC)

Esta via conecta al cerebro con el cerebelo pasando a través del puente de varolio y contralateralmente
al PCM. Su origen proviene de la corteza cerebral y luego de descender a través del pedinculo
cerebral ipsilateralmente, hace sinapsis en los nicleos pontinos anteriores (NPA) y pasa por el PCM

contralateral antes de alcanzar la corteza cerebelosa [Palesi et al., 2017].

La mayoria de las fibras pasan por los 16bulos temporal y frontal del cerebro, y en el cerebelo por el
lateral del Crus I-1I y 16bulos VIIb/VIII [Palesi et al., 2017].

En la Fig. 3.8 se puede observar que el nodo precentral (color rojo) y la parte dorsal de la corteza
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primaria fueron seleccionados como semilla (color azul), mientras que la ROI fue colocada en el

tracto cortisoespinal [Jang and Kwon, 2017].

Seed ROI Target ROI

Fig. 3.8: Seleccion de ROIs para la reconstruccién del tracto CPC. Adaptado de [Jang and Kwon, 2017].

= Tracto denta-rubro-tdlamico (DRTT)

Descrito clasicamente como una via decusante, ascendiendo hacia el talamo contralateral. Sin
embargo, en estudios recientes donde se aplica tractografia determinista en sujetos sanos y también
la micro diseccion del cerebro, ha mostrado la existencia de una via no decusante [De Benedictis
et al., 2022].

Se origina en el cerebelo, especificamente en el nicleo dentado, ascendiendo a través del tronco
encefélico, donde la mayoria de sus axones cruzan la linea media en el PCS para hacer sinapsis con
el nicleo rojo contralateral en el mesencéfalo. Técnicamente el DRTT termina en el tdlamo, sin
embargo, para completar la funcionalidad de esta via se le extendio la trayectoria para que termine

en la corteza motora primaria [Radwan et al., 2022]. Este trayecto se puede observar en la Fig. 3.9.

= Tracto dorsal y ventral espino-cerebeloso (SPNC)

El tracto dorsal espino-cerebelar asciende en la médula oblongata latero dorsal y termina en el
vermis y paravermis del 16bulo anterior, aparece plano a la altura del cuerpo restiforme, atraviesa el
cerebelo en el interior del PCM y por fuera del PCS en la parte superior del cerebelo, desplegdndose
preferentemente a las partes de los vermis de los l6bulos I-V (via aferente) [Habas and Manto,
2018].

Por otro lado, para reconstruir el tracto ventral espino-cerebelar, la primera ROI es colocada en el

PCI que puede ser vista desde el corte axial, que se encuentra en el nivel superior de la médula del
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Fig. 3.9: Tractografia de las fibras dentatotalamocorticales (en color) que parten del nicleo dentado y discurren por
el pedinculo cerebeloso superior ipsilateral antes de cruzar la linea media a nivel de la decusacién tegmental ventral
y terminar en el tdlamo ventral, proyectdndose a la corteza cerebral a través de los pedinculos taldmicos. Adaptado
de [Habas and Manto, 2018].

cerebro y la segunda ROI es puesta en el hemisferio cerebelar ipsilateralmente [Keser et al., 2015].

Esta seleccion se puede ver en la Fig. 3.10.

Fig. 3.10: (A) Corresponde al PCI seleccionado como ROI y (B) al hemisferio cerebelar oara obtener el tracto SPNC.
Adaptado de [Keser et al., 2015].

s Tracto dentado-rubro-tdlamo-cortical (DRTC)

Las principales estructuras involucradas en el DRTC son el nicleo dentado y rojo. Como podemos
observar en la Fig. 3.11, el tracto DRTC parte en el cerebelo por el nicleo dentado, ascendiendo por
el PCS. Una vez en el cerebro, se divide y pasa por el nicleo rojo y el tdlamo, para finalmente llegar

a la corteza [Keser et al., 2015].

La reconstruccion contralateral de este tracto fue considerada de acuerdo a la primera ROI, siendo

esta el ndcleo dentado [Karavasilis et al., 2019]. Y su recorrido es similar al del tracto DRTT.
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Fig. 3.11: Descripcion de la via de conexion del tracto dentado-rubro-tdlamo-cortical. Tha: Talamo; RN: Nicleo
Rojo; SCP: Pedinculo cerebeloso superior; DN: Niicleo dentado. Adaptado de [Keser et al., 2015].

= Tracto olivocerebelar (OVC)

Se ha logrado identificar parcialmente el trayecto de este tracto utilizando como ROI principal el
nucleo olivar inferior, observando vias que entran al cerebelo a través del PCI y que conectan al

nucleo dentado y la corteza cerebelar [Granziera et al., 2009].

De la Fig. 3.12, podemos observar en las conexiones entre el nucleo olivar inferior (ROI verde) y la
corteza cerebelosa (trayectorias de fibras verde claro brillante), el ndcleo olivar inferior y el nicleo

dentado (trayectorias de fibras verde oscuro).

= Tracto cerebelo-ponto-hipotdlamico (CPH)

El CPH entra al puente de Varolio donde se cruza contralateralmente con este a través de las fibras
pontinas transversales, luego de cruzar al hemisferio opuesto. El tracto asciende en el puente de
Varolio hacia el cerebro medio, donde vuelve a ascender a la unién del pedinculo cerebral/tegmentum
del mesencéfalo. Después, el tracto CPH se proyecta hacia el aspecto posterior del pediinculo cerebral
y asciende junto al tracto temporopontino [Kamali et al., 2018]. Luego, se desvia lateralmente hacia

la cara medial del giro parahipocampal. En el margen medial del giro parahipocampal, el CPH
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Fig. 3.12: ROI seleccionada y la tractografia obtenida para la via olivocerebelar. Nucleo olivar inferior (regién
de interés verde, ROI), corteza cerebelosa (trayectorias de fibras de color verde claro brillante) y el nicleo olivar
inferior y el nicleo dentado (trayectorias de fibras de color verde oscuro) Adaptado de [Granziera et al., 2009].

cambia su curso y se proyecta ventralmente a lo largo de la cara superior y lateral del tracto
optico. Después, el CPH se proyecta mds medialmente en relacion con el tracto ptico distalmente.
Avanzando el CPH discurre ventralmente a lo largo de los brazos anteriores del férnix. Finalmente,
el tracto CPH termina en la region anterior del nicleo hipotaldmico justo posteriormente al quiasma

optico [Kamali et al., 2018].

Este recorrido se observa en la Fig. 3.13.

» Tracto Vestibulo cerebeloso (VCT)

El VCT primario se origina del nucleo vestibular superior y medial al nivel del puente de Varolio,
pasando por el PCI y terminando en el uvula-nodulus ipsilateral del cerebelo. El componente
secundario del VCT se origina desde el nicleo vestibular inferior y medial al nivel de la médula
oblongata, cruzando el vermis del cerebelo en el lado contralateral y terminando bilateralmente en

el uvula-nodulus del cerebelo [Park et al., 2021].

En la Fig. 3.14 se observa las ROIs seleccionadas para obtener el tracto VCT, siendo estas los
nucleos vestibulares [Park et al., 2021]. Este tracto es importante para el sistema vestibular central y
participa en la percepcion del movimiento de la cabeza y el cuerpo en la direccion espacial, como

en la postura [Yeo et al., 2022].

= Tracto cerebelo-talamo-cortical (CTC)

Es una via eferente y conecta al cerebelo con el cerebro pasando por el PCS y el tdlamo contralateral
[Palesi et al., 2017]. El segmento proximal del tracto CTC es particularmente vulnerable a dafios

quirurgicos [Habas and Manto, 2018].
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Fig. 3.13: Seis mapas DTI sucesivos codificados por colores en los planos axiales que demuestran la trayectoria del
tracto CPH de superior (a) a inferior (f). Las fibras caudales surgen del niicleo hipotaldmico anterior (AHN) justo por
encima y posterior al quiasma 6ptico (Och en a) hasta la linea media (fibras rojas en a). A continuacion, las fibras
CPH se dirigen posteriormente justo por encima y lateralmente al tracto 6ptico (OT) a lo largo de la cara medial de la
circunvolucién parahipocampal (b). A continuacion, las fibras CPH giran medialmente alejandose del tracto dptico
(c) y descienden por la parte més posterior del pedinculo cerebral en la unién con el tegmentum (d) hasta el nivel de
la protuberancia donde cruzan al otro lado a través de las fibras pontinas transversas (TPF) (e). El tracto CPH entra
en el pedinculo cerebeloso medio (MCP) y se proyecta en el cerebelo (f). Adaptado de [Kamali et al., 2018].

Se han utilizado métodos para reconstruir las fibras del tracto CTC, como el DTI. El principal
problema es que este método no logra obtener fibras contralaterales de esta via, aun si se selecciona
una ROI contralateral [Keser et al., 2015], en la Fig. 3.15 se observa el camino del tracto CTC, y como
en el cerebelo, estd via ocupa principalmente las crus laterales I-11 y los 16bulos VIIb/VIII [Palesi
et al., 2017].

= Conexion cerebelo-gris periacueductal (PAG)

El gris periacueductal cumple la funcién de una "estacion de control” para las respuestas innatas
y adquiridas a estimulos estresantes y sus fibras estdn conectadas con el nicleo fastigial, nicleo
interpuesto, nucleo dentado y 16bulos cerebelares [Cacciola et al., 2019]. La Fig. 3.16 muestra el

recorrido de esta conexion desde el cerebelo hacia el gris periacueductal.

= Pedunculo cerebeloso superior

Es la principal via de conexion entre el cerebelo y el cerebro, se considera tanto una via aferente
como una eferente, lo que indica que no solo recibe informacion del cerebro, sino que también envia
la respuesta del cerebelo. Esta involucrado principalmente en funciones cognitivas y la coordinacién
de la actividad muscular [Baran et al., 2022]. Las principales estructuras por las cuales pasan las

fibras del PCS son el tdlamo, los nucleos dentados, globoso, emboliforme y rojo.
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Seed ROT _ Primary vestibulocerebllar tract

Fig. 3.14: La regién de interés semilla (ROI) del tracto vestibulocerebeloso primario (VCT) se situd en los nicleos
vestibulares superior y medial a nivel de la protuberancia. La ROI objetivo se situé en el nédulo uvular del cerebelo
(color rojo). En el caso del VCT secundario bilateral, la ROI semilla se situ6 en los nicleos vestibulares inferior y
medial a nivel del bulbo raquideo, y las ROI objetivo se situaron en la dvula-nédulo bilateral del cerebelo (color
rojo). Adaptado de [Park et al., 2021].

m Pedunculo cerebeloso medio

El PCM utiliza las conexiones cerebelopontinas para realizar funciones como la planificacién y
programacion de los movimientos voluntarios de los musculos. Se considera una via aferente que
recibe la informaciodn a través de su conexidn con la corteza cerebral. Es considerada la estructura
cerebelar que contiene la mayor cantidad de proyecciones de fibras y las estructuras involucradas
con esta via son el nervio trigémino, puente de varolio, la mayoria de los 16bulos cerebelares y el

nicleo dentado [Baran et al., 2022].

m Pedunculo cerebeloso inferior

El pedinculo cerebeloso inferior lleva tractos aferentes y eferentes que conectan con el sistema
vestibular y la médula espinal, por lo que tiene participacién en mantener al cuerpo consciente de
su entorno, ayudandolo a mantener el balance. Ademads, es el encargado de enviar la informacion
propioceptiva al cerebro. Estd involucrado con la médula dorsolateral, la unién ponto medular, la

corteza cerebelosa contralateral y el cuarto ventriculo [Baran et al., 2022].
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Fig. 3.15: Tracto CPC izquierdo (rojo) y tracto CTC izquierdo (verde) de un sujeto representativo. Adaptado
de [Palesi et al., 2017].

Fig. 3.16: Cortes axiales que muestran el curso de los tractos que unen el nicleo dentado (amarillo) y el gris
periacueductal (cian). Los tractos salen del niicleo fastigial, atraviesan el pediinculo cerebeloso superior y alcanzan
el gris periacueductal en el mesencéfalo, evitando los coliculos superiores. Adaptado de [Cacciola et al., 2019].

3.1.2 Estudio cerebelar mediante diseccion

La técnica de diseccion de fibras es un método importante en la préactica quirurgica para adquirir
un conocimiento neuroanatoémico preciso, ya que finalmente es el conocimiento anatémico detallado

tridimensional lo que guia a un cirujano en el quir6fano [Koutsarnakis et al., 2015]

A través de estudios recientes que utilizan la reconstruccion de fibras se ha descubierto que el cerebelo
se puede ver afectado cuando se realizan intervenciones quirdrgicas que no necesariamente lo involucran,
por lo que es significativo conocer en profundidad la anatomia y funcionalidad a nivel de las fibras,

fasciculos y otras estructuras cerebrales que tengan conexién con el cerebelo [De Benedictis et al., 2022].

La gran mayoria de los estudios existentes que utilizan la técnica postmortem estudian las vias
principales del cerebelo, es decir, los pedinculos cerebelares. Buscan conocer mejor la anatomia de estas

vias para luego reconstruirlas de manera 3D [Rodriguez-Mena et al., 2017], como se observa en la Fig.
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3.17 o con el objetivo de exponer sus dreas mds importantes quirdrgicamente utilizando diversas técnicas
de diseccion [Baran et al., 2022, Pruthi et al., 2021]. Mientras que otros buscan corroborar la existencia de
nuevas vias de conexidén como la cerebelo-hipotdlamico, que fue descubierta utilizando imagenes dMRI

basadas en la diseccidn del cerebelo [Cavdar et al., 2020].

Fig. 3.17: Diseccion en 3D que permite observar las relaciones entre los pedinculos cerebelosos y el nicleo
dentado. (A) Diseccién en la superficie superior y el borde lateral del cerebelo expone los pedinculos cerebelosos
superiores, los pedinculos cerebelosos medios y los pedinculos cerebelosos inferiores. (B-C) Diseccién avanzada,
que permite observar las relaciones entre los pediinculos cerebelosos y el nicleo dentado (vista lateral y posterolateral,
respectivamente). Adaptado de [Rodriguez-Mena et al., 2017].

Otro beneficio de utilizar esta técnica es poder describir de manera precisa y localizar estructuras
que son de dificil acceso, las cuales se pueden ver en la Fig. 3.18, como el 4to ventriculo o el nicleo
dentado. En este estudio crearon un enfoque nuevo, siguiendo una serie de pasos para asegurar un alto
grado de aprovechamiento anatomico respetando la integridad de las estructuras mencionadas, entre

otras [Garcia-Feijoo et al., 2022].

También se ha logrado combinar el uso de esta técnica con la creacién de modelos 3D y simulaciones
con realidad aumentada (AR) y realidad virtual (VR) para el cerebelo y el tronco encefdlico. La gran
ventaja de estos modelos es que son mds accesibles que los modelos fisicos porque pueden utilizarse de
manera remota y no requieren tener acceso a un caddver para observar de manera 3D el cerebelo [Gurses
et al., 2022].

Si bien, la técnica de diseccion de fibras representa el mejor método para describir de manera precisa
las estructuras internas del cerebro y cerebelo, las limitaciones que tiene esta técnica son el costo del
tiempo y la conservacion de los cerebros, ya que tienen que pasar por un proceso de preparacion previo a
su uso [Tacyildiz et al., 2021]. Por otro lado, la anatomia de estas vias ha sido parcialmente estudiada en
humanos in vivo y el unico método no invasivo en la actualidad para obtener los tractos es a través de

tractografia basada en imagenes ponderadas de difusion [Palesi et al., 2017].
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Fig. 3.18: (A) Vista detallada del ND, preservando un fragmento de fibras superiores del PCM y un pequefio
remanente de fibras del PCI, emergiendo proximal al hilio. (D) Vista lateral que revela la posicién del ND. La
diseccidn progreso, observandose la continuidad del ND con el PCS a través del hilio. Adaptado de [Garcia-Feijoo
et al., 2022].

Fig. 3.19: Tractografia de los pedinculos cerebelosos. Tracto corticoespinal (Café), lemnisco medial (Azul), PCS
(Verde), PCM (Cyan), PCI (Rojo) y nervio trigémino (Amarillo). Adaptado de [Nagahama et al., 2021].

3.1.3 Segmentacion de estructuras del cerebelo

Uno de los procesos mas importantes en el andlisis de fibras es la segmentacion de los fasciculos de
fibras. Especificamente en esta investigacion, interesa la identificacion de las regiones de interés, ya que, a
partir de estas se puede calcular la tractografia y obtener las fibras de las conexiones que se estdn buscando.
El criterio para seleccionar las regiones de interés depende del tipo de estudio a realizar [Nagahama et al.,
2021]. Por otro lado, si se busca analizar las conexiones dentro del mismo cerebelo, es importante dividir
este en sus dos secciones (anterior y posterior) y luego en los I6bulos que lo componen, y asi con otras
estructuras como el ndcleo dentado, el niicleo olivar inferior, entre otras. El criterio para seleccionar qué
estructuras segmentar puede ser dividido en dos categorias, anatdmicamente o funcionalmente. Para esto,

es posible utilizar tres métodos de segmentacion, el manual, automético y semiautomético, que consiste en
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utilizar un método automético para luego realizar una correccién manual. En la Fig. 3.20 se observa una

segmentacion de los 16bulos cerebelares realizada manualmente.

Un método creado recientemente es CERES (CEREbellum Segmentation) [Romero et al., 2017], el
cual es capaz de parcelar automaticamente los 16bulos cerebelares utilizando una base de parches con
multiples atlas, lo que lo diferencia de SUIT, que solo utiliza la plantilla del atlas generado por ellos
mismos para obtener la segmentacion de los 16bulos [Diedrichsen, 2006]. CERES utiliza una biblioteca de
segmentaciones del cerebelo realizadas manualmente por cada caso, y como referencia para el algoritmo
se delinearon 26 estructuras manualmente. Lo mas beneficioso de este método es el tiempo que se demora
en realizar las parcelaciones de las estructuras, ya que, en menos de 5 minutos y sin necesidad de llevar a

cabo algtn tipo de correccion manual, se logran obtener los resultados esperados [Romero et al., 2017].

Mientras que SUIT fue uno de los primeros métodos semiautomaticos en ser utilizados para las
segmentaciones del cerebelo [Diedrichsen, 2006]. Los autores de este atlas se basaron en el cerebro y
cerebelo de 20 sujetos sanos para crear una plantilla del atlas del cerebelo a través de un algoritmo. Los
resultados que obtuvieron fueron exitosos para la época en la que fue desarrollado, ya que fue uno de
los primeros métodos de segmentacion que reflejaban una buena calidad y delimitaciones de todos los
16bulos cerebelosos [Diedrichsen, 2006]. Una de las mayores limitaciones que tiene es que al solo utilizar
la plantilla del atlas no logra capturar la variabilidad en la anatomia del cerebelo. También, al ser un
método semiautomdtico es necesario realizar el paso de extraer el cerebelo de la plantilla, lo que conlleva
a ajustes manuales para obtener un resultado 6ptimo [Romero et al., 2017].

Lobules I, II Lobule VIIB

B Lobule ITI B Lobule VIITA
M Lobule IV B Lobule VIIIB

Lobule V Lobule IX
Lobule VI W Lobule IX

B CrusI [] White matter
Crus II

*Colors given for left side labels

Fig. 3.20: Segmentacion manual de los 16bulos cerebelares. Adaptado de [Romero et al., 2017].

A partir de SUIT se desarrollaron otros algoritmos para segmentar regiones del cerebelo. El método
MDGM (Multiple-object geometric-deformable model en inglés) realiza calculos numéricos sobre curvas
y superficies [Hernandez-Castillo, 2023]. MAGeT (Multiple Automatically Generated Templates en inglés)
crea plantillas de alta resolucion en base a multiples atlas, obteniendo como resultado numerosas segmen-
taciones independientes que luego son fusionadas [Hernandez-Castillo, 2023]. RASCAL es un pipeline
que realiza rapidas segmentaciones automaticas de los I6bulos cerebelares utilizando una biblioteca que

contiene un template de segmentaciones manuales provenientes de 16 sujetos controles de la base de datos
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ICBM [Weier et al., 2014]. En la Fig. 3.21 se puede observar una comparacién de las segmentaciones
realizadas de manera manual, por CERES, SUIT, MAGeT y RASCAL [Romero et al., 2017, Diedrichsen,
2006,Hernandez-Castillo, 2023]. Es posible evidenciar cémo SUIT tiende a sobre segmentar, considerando
las fisuras entre los 16bulos como parte de estos mismos. Todos estos software estdn disponibles en su

respectivo repositorio de Github.

Manual SUIT RASCAL CERES

Median

Fig. 3.21: Ejemplos de segmentaciones manual, SUIT [Diedrichsen, 2006], MAGeT [Chakravarty et al., 2013],
RASCAL [Hernandez-Castillo, 2023] y CERES [Romero et al., 2017] con la mejor, la mediana y la peor segmenta-
cién de cada una de ellas. Adaptado de [Romero et al., 2017].

Asimismo, a medida que avanza la tecnologia también se han desarrollado algoritmos basados en
maching learning; uno con redes neuronales y el otro con maquinas de vectores de soporte. El mds reciente
es CerebNet [Faber et al., 2022], que emplea una arquitectura U-Net compuesta de tres redes neuronales
convolucionales 2D, cada una dedicada a un eje axial especifico. Se afirma que no es necesario realizar un
preprocesamiento a los datos antes de utilizar CerebNet y que su tiempo de ejecucion es mds rapido que el
de los métodos anteriores. También es importante mencionar que es el primer algoritmo evaluado con datos
de una poblacién clinica. Finalmente, se compararon estos algoritmos de segmentacion ya nombrados
y algunos otros con la segmentacion manual realizada por un conjunto de médicos especializados, 1o
que arrojo resultados favorables para la segmentacion automatica de CERES2, el cual es una mejora de
CERES [Carass et al., 2018].

Como se evidencia, se han creado varios algoritmos y software para segmentacion, pero este es solo

una parte del proceso para obtener un atlas de los fasciculos del cerebelo.
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3.1.4 Atlas anatémicos del cerebelo y sus conexiones

Existen distintos tipos de atlas que involucran estructuras o conexiones del cerebelo. Uno de lo primeros
fue SUIT [Diedrichsen, 2006], donde los autores propusieron un atlas espacial exclusivamente formado
por el cerebelo y el tronco encefélico, conservando los detalles anatémicos de las estructuras cerebelosas,
como se puede observar en la Fig. 3.22. Luego, los mismos autores crearon un atlas probabilistico de los
16bulos cerebelares (ver Fig. 3.23) [Diedrichsen et al., 2009] utilizando como referencia espacial SUIT. El
propdosito fue identificar las diferencias anatémicas y espaciales que ocupan los 16bulos cerebelares en
los distintos sujetos debido al problema de la variabilidad espacial relativamente alta de las estructuras
cerebelosas individuales tras la alineacidén con la normalizacién del espacio del sujeto. Estos atlas no

fueron creados con datos de tractografia y solo utilizan las imdgenes MRI para crearlos.

Por otro lado existen dos atlas probabilisticos que fueron creados a partir de la tractografia del cerebelo

humano.

El primero obtuvo la tractografia probabilistica de los 3 pedinculos cerebelosos a partir de imdgenes
dMRI de 90 sujetos y para calcular la tractografia utilizaron regiones de interés como método de seg-
mentacion. Sus resultados concuerdan con lo descrito en la literatura, como se observa en la Fig. 3.24,
presentando el atlas como un mapa probabilistico en 3D, asi como parcelaciones binarias con diferentes
umbrales de probabilidad [Van Baarsen et al., 2016].

L T T T T T T I T T T O I I TR
a0 0 0 q

Fig. 3.22: Vista coronal, horizontal y sagital de la plantilla infratentorial no sesgada espacialmente (SUIT). Adaptado
de [Diedrichsen, 2006].

El segundo consiste en un atlas de las vias de conexidn del tronco encefélico y para ello utilizaron
las imagenes de difusion de 488 sujetos provenientes de la base de datos de HCP. Para la obtencion de
los tractos aplicaron un algoritmo que utiliza la FOD para datos de imagenes multi-shell y luego a través
del calculo de datos de imédgenes de densidad de tracto (TDI) obtuvieron mapas de colores y una alta

resolucién anatémica para segmentar manualmente las regiones de interés.

Como se puede observar en la Fig. 3.25, obtuvieron la tractografia de un total de 23 vias de conexion
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Fig. 3.23: Superposicion de fisuras tras la normalizacién SUIT. El sombreado verde claro indica que no hay fisuras
en ese voxel, mientras que el azul oscuro indica que las 20 fisuras se solapan en ese voxel concreto. Adaptado
de [Diedrichsen et al., 2009].

Middle cerebellar peduncle
Inferior cenebellar paduncle

Dentate nucleus

Fig. 3.24: Comparacién de los resultados de la tractografia con la anatomia descrita en la literatura. A y C: atlas
probabilisticos finales que muestran los tres pedinculos cerebelosos. B: representacién de la anatomia de los tres
pedinculos cerebelosos tal como aparece en los libros. Adaptado de [Van Baarsen et al., 2016].

principales, las cuales fueron agrupadas dentro de 3 importantes divisiones: tractos motores, sensoriales
y los pedunculos cerebelares, ya que varias vias comparten recorrido dentro del cerebelo y el tronco

encefalico.

Por otra parte, un estudio del 2024 basado en 1 sujeto reconstruy6 un total de 49 conexiones a partir
de las imagenes T1 y T2 de un sujeto, observadas en la Fig. 3.26, incluidos 9 tractos hacia el puente y la
médula, 12 hacia estructuras subcorticales, 6 hacia la corteza motora, 13 hacia la corteza frontal, 3 hacia
la corteza parietal, 3 hacia la corteza occipital y 3 que se proyectan simultdneamente hacia las cortezas

occipital y temporal [Lyu et al., 2024].

También se tiene un atlas de las proyecciones del cerebro obtenido a partir de regiones de interés. Se
utilizaron un total de 49 sujetos y las ROIs fueron delineadas en imagenes T2w, como se observa en la

Fig. 3.27. A través de DSI Studio se calcularon los datos de tractografia, obteniendo un total de 6 tractos
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Fig. 3.25: Tractografia de 8 vias de conexién. 1: SCP (pedinculo cerebeloso superior); 2: MCP (pedinculo cerebeloso
medio); 3: ICP (pedinculo cerebeloso inferior); 4: FPT (tracto fronto-pontino); 5: CST (tracto corticoespinal); 6:
POTPT (tracto parieto-occipito-temporo-pontino); 7: ML (Ieminscus medial); 8: STT (tracto spinotdlamico); 9: LL.
(leminscus lateral). Adaptado de [Tang et al., 2018].

proyectados, de los cuales se destacan el tracto espinocerebelar y rubroespinal (ver Fig. 3.28), ya que estidn

mayormente relacionados con el cerebelo [Dauleac et al., 2025].

Se considera también un atlas que incluye al cerebelo con alguna de sus conexiones, como los
pedinculos cerebelosos [Li et al., 2025]. El atlas se cred en base a la parcelacion cortical de los datos de 40
sujetos de la base de datos de HCP y se comparé los resultados de la segmentacion automatica utilizando
el atlas y la segmentacion manual en un conjunto distinto de sujetos, obteniendo el coeficiente DICE. Asi

lograron identificar un total de 8 conexiones del cerebelo que se pueden observar en la Fig. 3.29.

Es asi como existen muy pocos atlas de conexiones que contengan un buen nivel de detalle del cerebelo
humano, ya que la gran mayoria de los disponibles solo segmentan al cerebelo completo y no dividido en

estructuras o vias de conexion [Radwan et al., 2022, Roman et al., 2022].

3.1.5 Estudios de las conexiones del cerebelo en trastornos neurolégicos y cirugias

Diversos estudios han reportado una relacion significativa entre las anomalias estructurales y funciona-
les del cerebelo y los trastornos psiquidtricos, especialmente en la esquizofrenia, el trastorno bipolar, la
depresion, los trastornos de ansiedad, el trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad (TDAH) y el
trastorno del espectro autista (TEA) [Phillips et al., 2015].

Respecto al autismo, se ha encontrado una relacién entre la disminucion en la actividad através de
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cerebellum—frontal cortex cerebellum—motor cortex cerebellum— parietal cortex

within cerebellum ( intra hemisphere ) within cerebellum ( inter hemisphere )

Fig. 3.26: Conexiones dentro del cerebelo (verde) y entre el cerebelo y el cerebro (azul). Adaptado de [Lyu et al.,
2024].

indices cuantitativos (FA, AD, RD) en las regiones de los peddnculos y un mal funcionamiento en las
capacidades motoras en pacientes con TEA, a través del uso de tractografia en imdgenes de dMRI [Hanaie
et al., 2013].

Por otro lado, utilizando imagenes de MRI en algunos pacientes con esquizofrenia que presenten
dificultad cognitiva, se observé unas disfunciones cerebelares, particularmente con conexiones cortico-
cerebelosas [Phillips et al., 2015]. También, los estudios con datos estructurales han identificado una
reduccion en el volumen del cerebelo en pacientes con esquizofrenia, incluyendo una disminucién en

el tamafio del vermis cerebeloso [Phillips et al., 2015]. A su vez, se ha encontrado una reduccién en

Fig. 3.27: Diseflo de ROI para el tracto rubroespinal, que define las partes medio-caudales de los niicleos rojos.
Adaptado de [Dauleac et al., 2025].
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Fig. 3.28: Tractos vistos sagitalmente. A) tracto espinocerebelar. B) tracto rubroespinal. Adaptado de [Dauleac et al.,
2025].

el volumen de la materia gris de los I6bulos VIIIb y VIlla para pacientes con alucinaciones verbales
auditivas cronicas (pAVH) [Cierpka et al., 2017], como se observa en la Fig. 3.30. Por otro lado, se ha
detectado una mayor anisotropia fraccional (FA) en pacientes con desorden bipolar (BD) en los tractos
ponto-cerebelosos en comparacion con sujetos control (HC) [Argyropoulos et al., 2021]. En la Fig. 3.31
se observan los niveles de FA en sujetos control y con desorden bipolar para las vias ponto-cerebelares y

el tracto dentarubrotalamico cortical (DRTC).

Un nuevo estudio sobre el trastorno de déficit atencional e hiperactividad (TDAH) ha mostrado
reducciones significativas en las medidas de FA del pedunculo cerebeloso medio [Parkkinen et al., 2024],
como se observa en la Fig. 3.32. Este estudio estaba enfocado en el uso de DWI en sujetos adultos, ya
que, muy pocos estudios que involucren DWI han investigado algun tipo de asociacion entre la materia
blanca del cerebelo y los perfiles cliniconeuropsicoldgicos [Parlatini et al., 2023]. Ademas, la mayoria de
las investigaciones relacionadas con el TDAH son en base a sujetos infantiles y ha sido dificil encontrar

un consenso entre los resultados de distintas investigaciones, siendo todos inconsistentes.

Por otro lado, existen complicaciones al momento de remover tumores quirirgicamente ubicados en el
cerebelo. Esto se debe a la anatomia compacta y las diversas conexiones que tiene. Se ha encontrado que
existe una correlacion entre los patrones de adelgazamiento del tracto dentato-tdlamo-cortical (DTCT)
en pacientes con meduloblastoma y la gravedad de los sintomas presentados como mutismo, ataxia y
dismetria [Ji et al., 2024]. En la Fig. 3.33 se observa los tipos de adelgazamiento en el volumen del
tracto DRTC para pacientes con meduloblastoma. Por otro lado, también se ha logrado identificar que
la integridad microestructural del tracto DRTC se ve afectada de distinta manera en sus segmentos.
Especificamente la region del fasciculo que conecta el nicleo dentado y el tdlamo se vio mds afectada en

la ataxia de Friedreich, que sus segmentos que van del tdlamo a la corteza [Cocozza et al., 2024].
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Fig. 3.29: Tractos identificados a partir de clustering de fibras en la creacién del atlas (FPT: tracto frontopontino;
CBT: tracto corticobulbar ;CST: tracto corticoespinal; ML; lemniscus medial; POPT: tracto parieto-occipital-pontino
;SCP: pedinculo cerebeloso superior; MCP: peddnculo cerebeloso medio; ICP: pedinculo cerebeloso inferior. [Li
et al., 2025].

Fig. 3.30: Regiones que presentan un volumen en la materia gris inferior en los pacientes con pAVH en comparacién
con los controles sanos. Adaptado de [Cierpka et al., 2017].
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* Significant post-ho
comparisons at peop < 0.05

Fig. 3.31: Valores FA de las conexiones cerebro-cerebelosas aferentes (FPC, PPC, TPC, OPC) y eferentes (DRTC)
en HC y grupos con polaridad de inicio (OP-D, OP-M) de pacientes con BD. L1L y L1R corresponden al tracto de
WM entre el hemisferio cerebeloso izquierdo y las regiones corticales izquierda (ipsilateral) y derecha (contralateral),
respectivamente. RIR y R1L corresponden al tracto WM entre el hemisferio cerebeloso derecho y la regién cortical
derecha (ipsilateral) e izquierda (contralateral), respectivamente. Los valores de FA representan las medias marginales
estimadas para las conexiones cerebro-cerebelosas de WM ajustadas por edad y sexo. OP-D: polaridad de inicio
depresivo; OP-M:polaridad de inicio manfaco. Adaptado de [Argyropoulos et al., 2021].
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Fig. 3.32: Diferencias de grupo en las métricas del Pedinculo cerebeloso medio, que muestran diferencias significa-
tivas en la FA entre los participantes con trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad (TDAH) y los controles
neurotipicos. Adaptado de [Parkkinen et al., 2024].
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Right DTCT
Left DTCT

Fig. 3.33: Patrones de adelgazamiento del tracto dentato-talamo-cortical (DTCT) en imégenes de tractografia de
difusién en pacientes con meduloblastoma. (A) Ausencia de adelgazamiento en ambos lados en paciente asintomadtico.
(B,C) Adelgazamiento asimétrico en paciente asintomatico. (D) Adelgazamiento bilateral en paciente asintomatico.
(E.,F) DTCT unilateral ausente, sin evidencia de adelgazamiento significativo del DTCT contralateral. Adaptado

de [Jiet al., 2024].
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3.2 Discusion

Se ha podido identificar cudles son los puntos fuertes de utilizar las fibras del cerebelo en estudios
de estructuras mds especificas [Karavasilis et al., 2019] y en casos donde se busca encontrar un tipo de
relacion entre estructuras cerebelo-cerebro [Cavdar et al., 2020]. En la literatura se discute de menor
manera las funciones que tienen las estructuras del cerebelo en general, como por ejemplo, los nicleos que
este posee y a qué tipo de vias pertenecen (aferentes o eferentes) [Baran et al., 2022]. La falta de estudios
se debe a que las investigaciones se siguen enfocando en las estructuras mas conocidas (pedinculos,
hipotdlamo o l6bulos cerebelares) buscando nuevas funcionalidades que involucren actividad cerebelar.
Por eso no existe certeza de la completa participacién del cerebelo y su relacion en la homeostasis del

cuerpo humano.

Por otro lado, los estudios mencionados han identificado las relaciones que tiene el cerebelo con
trastornos psiquidtricos como TEA, esquizofrenia y TDAH, junto con los software que han sido creados
especificamente para segmentar estructuras muy conocidas del cerebelo. También, como es posible
observar, existen diversas estructuras que estdn involucradas en la gran mayoria de las vias de conexién
vistas. Esto revela la importancia anatémica y funcional de las conexiones del cerebelo, especialmente si

se ven involucradas en algtn tipo de lesién o tumor del cerebelo.

Finalmente, se describieron los atlas anatémicos existentes en relacion al cerebelo, destacando la baja
cantidad de conexiones distintas que contienen, especialmente al involucrar solo las vias principales de

conexion como los pedinculos o los tractos ponto-cerebelares.

Es por esto que la generacién de un atlas detallado de las conexiones del cerebelo constituye una
contribucion relevante para el andlisis especifico y preciso de sus funciones y de la delimitacién anatémica
de sus estructuras mediante regiones de interés. A diferencia de los atlas actualmente disponibles, que se
centran en regiones especificas del cerebelo o en la reconstruccion de vias especificas, como los pediinculos

cerebelosos.

El presente estudio propone un atlas de fibras que integra un amplio conjunto de conexiones cerebelosas.
Este atlas fue construido a partir de datos de difusion de alta calidad y de regiones de interés segmentadas
de forma manual y automadtica en multiples sujetos, y validado mediante la revisiéon de un experto en
neuroanatomia. Asimismo, la disponibilidad de este atlas, junto con un método de segmentacion automdtica
asociado, habilita la realizacion de estudios posteriores orientados al andlisis anatomico y funcional de las

conexiones cerebelosas, asi como a la evaluacion de sus posibles alteraciones en diferentes condiciones.
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Capitulo 4. Materiales y métodos

4.1 Introduccion

En esta seccidn se detalla la base de datos utilizada, seleccionada por la buena calidad de sus imagenes,
especificamente las de dMRI. Asimismo, se presenta en detalle la metodologia propuesta en la investiga-
cioén, que abarca desde la seleccion de las conexiones a incluir en el atlas hasta la evaluacién final de este

mismo.

Especificamente, se describe como se obtuvieron las segmentaciones automdticas y manuales de
las regiones de interés previamente seleccionadas para 20 sujetos de la base de datos 1200 de HCP. A
su vez, se describe el procedimiento para obtener la reconstruccion de las conexiones del cerebelo, los
parametros definidos, de qué manera fueron utilizadas las segmentaciones (Como ROA, ROI o SEED)
de las estructuras y para que vias de conexién. Luego, se describe el proceso para generar el atlas con
las conexiones y el método de evaluacién de este mismo, desde la transformacién de archivos hasta los

valores del coeficiente DICE.

4.2 Materiales

4.2.1 Base de datos Human Connectome Project

La base de datos disponible del Human Connectome Project S1200 contiene 1206 imagenes MR 3T

de adultos jovenes sanos entre 22 y 35 afios de edad. El tiempo de adquisicion tanto para las imagenes

Tabla 4.1: Parametros de adquisicion de las imdgenes de difusion.

Parametros Valores

Muestreo Multi-Shell

Matriz 168x144

Secuencia Spin-Echo EPI

Voxeles 1.25 mm voéxeles isotrépicos,
111 cortes

b-values 1000, 2000 y 3000 s/m?

N° de direcciones de difusion ~ 9046

Método de reconstruccion utilizado | GQI
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T1 y T2 fue aproximadamente de 8 minutos, el FOV fue de 256x256mm y las imdgenes a utilizar ya se
encuentran preprocesadas con el pipeline de HPC [Adult, 2017]. En la tabla 4.1 se observan los parametros

de adquisicion de las imdgenes de dMRI.

4.3 Metodologia para la creacion del atlas

Cada paso sera ejecutado a través del software DSI Studio a excepcidn de la evaluacion del atlas.
Estos se organizaron de manera secuencial para cumplir con el objetivo general del proyecto. Los pasos se

muestran en el diagrama de la Fig. 4.34.

Definicion de semilla y

Conversion de archivo NIFTI i
Seleccion modelo de difusion Segmer:nt?mon de ROls regiones segun las
aSRC automatica y manual
estructuras segmentadas
Fusion de tractos para la Eliminacion de fibras i Definicion de parametros de
obtencion del atlas repetidas Skl 2 la tractografia

Fig. 4.34: Diagrama general del proceso de creacion del atlas de las conexiones del cerebelo.

Los datos de dMRI del HCP fueron transformados a un formato compatible con el software, permitien-
do la reconstruccion de tractos mediante el modelo de difusion GQI, seleccionado por su mejor desempefio

en la obtencién de fibras dadas las caracteristicas de los datos disponibles.

Se definieron las vias de interés y se seleccionaron las regiones de inicio y término de los tractos en
funcioén del recorrido anatémico de las fibras. Las estructuras anatémicas involucradas fueron segmentadas
combinando métodos autométicos, mediante atlas disponibles en DSI Studio, y segmentacion manual para

aquellas regiones no incluidas.

La reconstruccion de los fasciculos se realiz6 mediante tractografia deterministica, ajustando para-
metros de tracking en funcién de la anatomia individual de cada sujeto y de la conexion estudiada. Los
fasciculos obtenidos fueron fusionados entre sujetos para cada conexidn, con el fin de construir conexiones
representativas. Posteriormente, se aplic6 un proceso de filtrado para eliminar fibras repetidas y trayectorias
anatdmicamente incorrectas, lo que permitié reducir redundancias. La fusién final de todos los fasciculos
dio origen al atlas de conexiones cerebelosas. Ademas, se evalué el desempefio del atlas calculando el

indice DICE para sujetos de prueba.
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4.3.1 Conversion de datos y seleccion del modelo de dMRI

Las imdgenes provenientes de la base de datos se encuentran en formato NIFTI, por lo que fue
necesario convertir los archivos al formato SRC, compatible con el software DSI Studio. Posteriormente,
se selecciond el modelo de dMRI GQI [Yeh et al., 2010]. Este modelo fue elegido dentro de tres opciones
disponibles en DSI Studio, ya que presenta mejor calidad en la obtencidn de tractos en comparacion con
el modelo DTI. Ademads, el modelo QSDR fue descartado debido al tipo de archivo disponible en la base
de datos.

4.3.2 Definicion de vias de conexion y seleccion de regiones de interés
Una vez definidas las vias de conexion a incluir en el atlas y las estructuras anatémicas involucradas,
se procedio a la seleccion de las regiones de interés (ROIs) y semillas. Se consideré como semilla aquella

estructura desde la cual se inicia la reconstruccion de los tractos y como ROl final la estructura que define

la region a conectar mediante las fibras.

4.3.3 Regiones de interés

Acorde a las conexiones seleccionadas y las estructuras anatdmicas involucradas, se determinaron las

regiones de interés para cada tracto. Estas regiones se pueden observar en la Tabla 4.2.

4.3.4 Segmentacion de ROIs para tractografia
La segmentacion de las estructuras se realizo de forma automatica y manual. DSI Studio incluye atlas

con estructuras previamente segmentadas de manera automatica, sin embargo, aquellas estructuras no

disponibles en estos atlas fueron segmentadas manualmente.

4.3.4.1 Segmentacion automatica

Se extrajeron 13 ROIs a partir de los atlas disponibles en DSI Studio. En la Tabla 4.3 se indica el atlas

al que pertenecen y el nombre asignado.
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Tabla 4.2: Regiones de interés seleccionadas para segmentar.

Nombre de region Conexiones involucradas

Gris periacueductal Conexion cerebelo-gris periacueductal

Hipotalamo Tracto cerebelo-ponto-hipotalamico, via cerebelo hipotala-
mica

Lobulo frontal Tracto fronto-ponto-cerebelar, tracto cortico-ponto-cerebelar

Lobulo parietal Tracto parieto-ponto-cerebelar

Lébulo occipital Tracto occipito-ponto-cerebelar

Loébulo temporal Tracto temporo-ponto-cerebelar, tracto cortico-ponto-
cerebeloso

Nicleo dentado Tracto dentado-rubro-tdlamo-cortical

Nicleo olivar Tracto olivocerebelar

Nicleo rojo Tracto cerebelo-talamo-cortical, tracto dentado-rubro-

tdlamo-cortical
Pedinculo cerebeloso | tracto dorsal y ventral espino-cerebelar, tracto olivocerebelar,

inferior tracto vestibulocerebelar
Pedinculo cerebeloso | Tracto fronto-ponto-cerebelar, tracto parieto-ponto-cerebelar,
medio tracto occipito-ponto-cerebelar, tracto temporo-ponto-

cerebelar, tracto dorsal y ventral espino-cerebelar
Pedunculo cerebeloso | Tracto cerebelo-talamocortical, tracto denta-rubro-talamico,

superior tracto dorsal y ventral espino-cerebelar
Talamo Tracto dentado-rubro-tdlamo-cortical, tracto cerebelo-
talamocortical

4.3.4.2 Segmentacion manual

Se realiz6 la segmentacién manual de 10 regiones. Las ROIs manuales se definieron a partir de las
imégenes de un sujeto arbitrario, considerando el tiempo que implica la segmentacién manual de cada

region.

A continuacion se describen las estructuras segmentadas manualmente.

= Hipotdlamo

El hipotdlamo fue delineado en el eje sagital, basdndose en la literatura y anatomia [Cavdar et al.,
2020]. Se selecciond un rectdngulo de tal manera que la ROI quedara como un 6valo en la vista 3D.

Finalmente la ROI quedo definida como Hipotalamo y se puede observar en la Fig. 4.35.

» Niicleo olivar inferior

La ubicacién de esta ROI fue entre el tracto piramidal y el nicleo reticular lateral. Para delimitar

el nucleo se ocupo el eje sagital, ya que entrega una vision mds clara de la anatomia. Esta ROI
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Tabla 4.3: Regiones de interés segmentadas de forma automatica usando DSI Studio y el atlas de origen para cada
ROL.

Estructuras Atlas
frontal L
frontal R
parietal_R
parietal _L

Red_Nucleus_L
Red_Nucleus_R ATAG_basal_ganglia [Keuken et al., 2014]
PAG_prob_mni_linear_young
left_lateral_occipital
right_lateral_occipital
Cerebellum_R
Cerebellum_L
Ventral_Dentate_Nucleus_L
Ventral_Dentate_Nucleus_R

Campbell [Yeh, 2021]

FreeSurferDKT_Cortical [Fischl, 2012]

HCP842_tractography [Yeh et al., 2018]

JulichBrain [Amunts et al., 2020]

Fig. 4.35: Segmentacion manual del hipotdlamo visto en el eje sagital sobre la imagen de dMRI de un sujeto de la
base de datos de HCP.

nombrada NOI fue utilizada como semilla para obtener el tracto SPNC y se puede observar en la
Fig. 4.36.

» Pediinculo cerebeloso inferior

Si bien DSI Studio entrega dos segmentaciones del PCI, estas no corresponden a regiones de interés
como tal, sino que son datos de tractografia que fueron transformados a ROIs, por lo que se decidid

segmentar esta estructura de forma manual.

Se obtuvieron 2 regiones separadas, el PCI_L, que corresponde al lado izquierdo del cerebelo y
PCI R, la cual fue usada como semilla en el hemisferio derecho del cerebelo. Para cada hemisferio

se utilizan ambas regiones y sus segmentaciones se observan en la Fig. 4.37.
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Fig. 4.36: Segmentacién manual del niicleo olivar inferior visto en el eje sagital sobre la imagen de dMRI de un
sujeto de la base de datos de HCP.

Fig. 4.37: Segmentacién manual del pedinculo cerebeloso inferior visto en el eje axial sobre la imagen de dMRI de
un sujeto de la base de datos de HCP.
» Pediinculo cerebeloso medio
Para las conexiones cerebelo-pontinas se seleccion6 al pédunculo cerebeloso medio como semilla.

Esta region, que se observa en la Fig. 4.38 fue nombrada PCM_r y fue usada como semilla para
definir los tractos contralaterales e ipsilaterales de las conexiones cerebelo-pontinas del hemisferio

derecho.
Asimismo, se cred la region PCM_I, la cual fue usada como region excluyente para calcular el tracto
occito-ponto-cerebelar del hemisferio derecho.

» Pediinculo cerebeloso superior

El PCS fue segmentado en caso de ser necesario para el cdlculo del tracto cerebelo-hipotdlamico
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Fig. 4.38: Segmentacién manual del pediinculo cerebeloso medio visto en el eje coronal sobre la imagen de dMRI
de un sujeto de la base de datos de HCP (celeste: PCM_r; verde:PCM_1).

(CPH), ya que durante la obtencioén de este tracto, en algunos casos era necesario utilizar este
pedunculo. En la Fig. 4.39 se observa la definicion del PCS en el hemisferio derecho (PCS_r) e
izquierdo (PCS_)).

Fig. 4.39: Segmentacion manual del pedinculo cerebeloso superior visto en el eje coronal sobre la imagen de dMRI
de un sujeto de la base de datos de HCP.

m Tdlamo

Debido a la dificultad de calcular el tracto dento-rubro-tdlamico-cortical (DRTC) con la segmenta-
cion del tdlamo que se encuentra incluida en DSI Studio, este tltimo se segmenté manualmente. Para

cada hemisferio, se obtuvo el tdlamo derecho (Thalamus_Lat_R) e izquierdo (Thalamus_Lat_L)
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vistos en la Fig. 4.40.

Fig. 4.40: Segmentacion manual del tdlamo visto en el eje axial sobre la imagen de dMRI de un sujeto de la base de
datos de HCP.

4.3.5 Definicion de uso de las estructuras y parametros para obtener los tractos

En las Tablas 4.4 y 4.5 se observan las conexiones que se reconstruyeron, las estructuras involucradas

y el rol de las regiones (SEED, ROI y ROA), las cuales fueron descritas previamente.

A cada tracto se le asign6 el nombre acorde a su acrénimo (por ejemplo "FPC" para el tracto
frontopontocerebelar), acompanado con el hemisferio al que pertenece, "_R" y "_L", si corresponde
al hemisferio derecho o izquierdo respectivamente. Las excepciones son el tracto olivocerebelar, PAG-
cerebelar, PCS y PCM, ya que son ipsilaterales a la estructura involucrada, es decir, no poseen fibras que

se crucen contralateralmente, por lo tanto, no tienen division por hemisferio.

4.3.6 Reconstruccion de tractos mediante tractografia

Luego del procesamiento de las imdgenes y la segmentacion de las estructuras, se reconstruyeron los
tractos correspondientes a las conexiones cerebelosas de cada sujeto mediante tractografia deterministica

utilizando DSI Studio. La reconstruccion se realizé en base a las regiones de interés previamente definidas.
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Tabla 4.4: Seleccion de estructuras y funcién a partir de la via de conexion.

Conexion Nombre Seleccion
Hipotalamo ROI
CPH_L Ventral Dentate_Nucleus_L SEED
CPH R Hipotalamo ROI

Ventral_Dentate_Nucleus_R SEED
Ventral_Dentate_Nucleus_L SEED
CTC_L Red_Nucleus_L ROI

Ventral_Dentate_Nucleus_R ROA
Ventral_Dentate_Nucleus_R SEED
CTC_R Red_Nucleus_R ROI

Ventral_Dentate_Nucleus_L ROA
Ventral Dentate_Nucleus_R SEED

DRIC_L Thalamus_Lat_L ROI
Ventral_Dentate_Nucleus_L SEED

DRTC R Thalamus_Lat R ROI
PCI_1 SEED

SENC_L cerebellum_L ROI

4.3.7 Parametros de la tractografia

Los parametros utilizados para la obtencién de los tractos fueron definidos como valores adaptables,
considerando principalmente las caracteristicas anatomicas individuales de cada sujeto y el tipo de

conexion analizada. En la Tabla 4.6 se observan los parametros utilizados para la obtencién de los tractos.

El pardmetro max length fue modificado desde su valor predeterminado a 200 mm para la mayoria de
los tractos y a 100 mm para conexiones mds internas o compuestas unicamente por fibras cortas, como el

gris periacueductal, el tracto espinocerebelar y los pediinculos cerebelosos.

Se defini6 un valor estandar de 4000 fibras por conexion, de modo que la reconstruccion se detuvo al
alcanzar dicho nimero. En el caso del angular threshold, al no definir un valor especifico, el software

asigna un valor por defecto de 0, correspondiente a un rango aleatorio entre 45 y 90 grados.

El tracking threshold fue definido en un rango entre 0,06 y 0,1. En la Fig. 4.41 se compara el mismo
tracto obtenido con distintos valores de tracking threshold. Valores cercanos a O permitieron un rango de
bisqueda mds amplio, mientras que valores mas altos reducen dicho rango, disminuyendo la cantidad de

fibras falsas, pero con el riesgo de eliminar fibras pertenecientes a la conexion.

Finalmente, el ultimo parametro que fue modificado correspondié al Step size. El valor O hace una
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Tabla 4.5: Seleccién de estructuras y funcién a partir de la via de conexion.

Conexion Nombre Seleccion

PCI r SEED

SPNC_R cerebellum_R ROI
PCM_r SEED

FPC_L frontal L ROI
PCM_1 SEED

FPC_R frontal R ROI
GPA PAG_prob_mni_linear_young SEED
OVC NOI SEED
PCM_r SEED

OPC_L left_lateral_occipital ROI
PCM_1 ROA

PCM_r ROA

OPC_R right_lateral_occipital ROI
PCM_1 SEED
PCM _r SEED

PPC_L parietal_L ROI
PCM _r SEED

PPC_R parietal_R ROI

Tabla 4.6: Parametros de obtencién de tractos.

Parametros Valores
Tracking Threshold 0.06 - 0.1
Step Size 0;0.1 mm
Min length 30 mm
Max length 100 - 200 mm
Terminate if 4000 fibras
Angular Threshold 0°

seleccion aleatoria del Step size de 0,5 a 1,5. El tracto cerebelo—ponto—hipotaldmico fue el inico al cual se
le asigno un valor distinto de 0, ya que al variar los otros pardmetros se observo que un Step size igual a

0.1 entreg6 la menor cantidad de fibras con falsos positivos.

4.3.8 Filtrado de las fibras

Se obtuvo un total de 400 fasciculos, correspondientes a 16 conexiones con tractos en ambos hemis-
ferios, y 4 conexiones sin division hemisférica, resultando en 20 tractos por sujeto. Cada fasciculo fue

revisado individualmente para determinar la necesidad de aplicar filtrado manual o semiautomaético. En la
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Tracking treshold: 0.02 Tracking treshold: 0.08

Fig. 4.41: Comparacion del tracto FPC con distintos valores de tracking threshold.

Fig. 4.42 se compara una conexion antes y luego de filtrar y se observa una cantidad considerable de falsos
positivos en el tracto sin filtrar. El criterio de filtrado consider6 la presencia de fibras fuera del recorrido
anatdmicamente esperado y si el tracto contenia un alto nimero de fibras repetidas. Para este ultimo caso,
se utilizé el comando "Delete Repeated Tracts” (Eliminar fibras repetidas en espafiol) disponible en DSI

Studio, reduciendo la redundancia y los falsos positivos.

Tracto Espinocerebelar Tracto FPC Tracto PPC
L o ,1 . 3
g ;.{'_ .
i Caaas J’(
A) . PR

B)

Fig. 4.42: Comparacién de tractos sin y con filtrado vistos desde el plano sagital. A) Sin filtrar. B) Filtrado.

4.3.9 Fusion de tractos

Como paso final para la generacion del atlas de fibras cerebelosas, se realizé la fusion de los tractos.
Inicialmente, los fasciculos fueron etiquetados por sujeto y agrupados segin la conexién correspondiente,

con el fin de asegurar una correcta fusion y evitar errores.
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La fusion se realiz6 utilizando la herramienta "Merge All” (Fusionar todo en espafiol) de DSI Studio,

que combind los fasciculos seleccionados a través del software. Este proceso se repiti6 hasta obtener un

unico tracto final por conexion, representativo de los fasciculos provenientes de los 20 sujetos.

En la Fig 4.43 se observa de manera ilustrada los pasos a seguir en la metodologia hasta la obtencién

del atlas.

Data $1200 HCP

>

l

Conversion de archivo
NIFTlIa SRC

l !

Seleccion de modelo de

N

J

Segmentacién de ROls

e N
13 automaticas y 10

manuales
N J

!

(" Definicién de semilla y )
regiones segun las

difusion
vy

Obtencion de atlas

\estructuras segmentadaey

p Fusion de tractos

Obtencion de tractos a través de ROIs

Filtrado fibras repetidas

20 tractos

Fig. 4.43: Representacion visual de los pasos a seguir para la obtencién del atlas.
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4.4 Meétodo de evaluacion del atlas

4.4.1 Sujetos de Evaluacion

Para evaluar la reproducibilidad del atlas, se obtuvieron los datos de tractografia de las 20 conexiones
cerebelosas en 10 sujetos distintos a los utilizados para la construccion del atlas, pertenecientes a la misma
base de datos HCP. Estos sujetos fueron segmentados tanto de manera manual como automética con el fin

de comparar los resultados, para esto, se siguieron los pasos de la Fig. 4.44.

: Atlas con 20 Conversion de _ldemrﬁcamon y Remuestreo de fibras Seleccion umbral de
Metodologia A ) etiquetado de fibras | ) .
conexiones formato de fibras | a 21 puntos distancia
del atlas en los sujetos) L )
Segmentacion
automatica basada en
el atlas
n ™ Fa " Fia N Vo Ty = = Y
. (:;?Iacctuf ?:ﬁ:a;:ige Conversion de Filtrado fibras Remuestreo de fibras coeﬁcienl e DI Cr;E
Metodologia B d . ™ formato de fibras repetidas ™ a 21 puntos S y
sujetos 1 evaluacion visual )

Fig. 4.44: Diagrama de la metodologia de evaluacion del atlas.

4.4.2 Transformacion de datos y espacial

Los datos de tractografia del atlas, de los 20 sujetos utilizados en su construccion y de los 10 sujetos
de evaluacion fueron transformados desde el formato .tck al formato .bundles, con el fin de asegurar
compatibilidad con Python y otros software como Anatomist. La estudiante de doctorado del laboratorio,

Natalia Vidal, se dedic6 a procesar los datos del método de evaluacion.

Estas transformaciones se realizaron para la aplicacion del método de segmentacion de fasciculos
utilizado en la evaluacion del atlas [Vazquez et al., 2019]. Asimismo, fue necesario remuestrear el atlas y
cada uno de los fasciculos utilizados a 21 puntos (ver Fig. 4.45), ya que este es un requisito del método de
segmentacion y permite obtener una distribucién equidistante de los puntos, asegurando la homogeneidad

entre los tractos.

Todos los fasciculos (20 del atlas, 400 de los sujetos utilizados en su construccién y 200 de los sujetos
de evaluacion) fueron transformados desde el espacio nativo al espacio estindar MNI, con el fin de permitir

la aplicacion del atlas en otras bases de datos.
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Remuestreo de fibras a 21 puntos equidistantes

Fig. 4.45: Representacion visual del remuestreo de fibras a 21 puntos.

4.4.3 Identificacion de fibras y remuestreo del atlas

Se almacenaron las coordenadas de cada fibra del atlas y se eliminaron aquellas que presentaban
menos de dos coordenadas, ya que no eran fibras. A continuacidn, se identific6 a qué sujeto pertenecia
cada fibra del atlas, recorriendo los fasciculos correspondientes en los 20 sujetos utilizados para su
construccidon y almacenando los indices de las fibras identificadas que luego fueron utilizados en el modelo
de segmentacion automadtica de los fasciculos. Esto con el fin de utilizar el método leave one out, asi
en vez de ir creando y almacenando 19 atlas distintos, se fueron eliminando las fibras de cada sujeto

respectivamente en cada iteracion.

Ademés, se generd una version del atlas sin remuestreo para conservar la informaciéon geométrica
completa de los tractos para andlisis posteriores, dado que el remuestreo modificé la forma original de las

fibras. Por ellos se crearon 2 archivos separados para el atlas.

4.4.4 Seleccion de umbral de distancia

Para el método de segmentacion de las conexiones del cerebelo a partir del atlas generado, usando
datos de tractografia de cerebro completo, fue necesario definir un umbral de distancia entre fibras. Se
buscé el valor minimo del umbral de distancia que permita obtener una segmentacién con menor ruido y

que al mismo tiempo incluya la mayor cantidad de fibras que pertenecen al atlas.

Con este objetivo, se generaron 19 sub-atlas utilizando la técnica leave-one-out, excluyendo un sujeto
distinto en cada caso. Para cada fasciculo se evaluaron 10 valores de umbral, seleccionando aquel con

mayor indice DICE en comparacion con la segmentacion manual correspondiente, ya que compara los
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volimenes del fasciculo obtenido con la segmentacién manual del mismo tracto y sujeto.

Adicionalmente, se realiz6 una validacion visual de los resultados, ya que en algunos casos se
observaron valores DICE altos asociados a un bajo numero de fibras. Finalmente, para cada tracto
se selecciond el valor maximo del umbral de distancia, ya que este permitié obtener segmentaciones
consistentes para todos los sujetos, manteniendo un equilibrio entre la cantidad de fibras relevantes y la

reduccion de ruido.

4.4.5 Segmentacion automatica

La segmentacion automatica de los fasciculos se realiz6 utilizando el método propuesto por Vazquez
[Vazquez et al., 2019], el cual permite identificar y asignar fibras individuales de los datos de tractografia
de cerebro completo a un atlas de referencia, mediante criterios geométricos basados en la similitud entre
trayectorias. Este método se fundamenta en la representacion de cada fibra como una curva discreta en el
espacio tridimensional, permitiendo realizar comparaciones directas entre las fibras del sujeto y las fibras

que componen el atlas.

A partir del remuestreo de fibras, se calcula una distancia promedio entre cada fibra a analizar y las
fibras del fasciculo correspondiente en el atlas, utilizando la distancia Euclidiana maxima entre puntos

correspondientes.

Una fibra es asignada a un fasciculo especifico cuando la distancia promedio calculada se encuentra por
debajo de un umbral definido para dicho tracto. Este umbral de distancia controla el compromiso entre in-
cluir fibras que siguen el recorrido anatémico esperado y excluir aquellas que se desvian significativamente

del fasciculo del atlas.

El método de segmentacion automaética basada en el atlas, requirié datos de tractografia de cerebro
completo, los cuales fueron calculados para los 30 sujetos con un total de 3 millones de fibras y parametros
estandar utilizando DSI Studio. Posteriormente, se aplic6 el método utilizando el atlas y el umbral de

distancia con valor entre 4-11 mm definido para cada fasciculo.

4.4.6 Coeficiente de similitud DICE

Para evaluar cuantitativamente la similitud entre los fasciculos obtenidos mediante segmentacion

manual y automatica, se utiliz6 el coeficiente de similitud de DICE (Dice Similarity Coefficient, DSC
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en inglés), una métrica ampliamente empleada en estudios de segmentacion de imdgenes médicas y

tractografia.

El coeficiente DICE cuantifica el grado de solapamiento entre dos volimenes binarios, en este caso, el
fasciculo obtenido mediante segmentacién manual y el fasciculo segmentado automaticamente a partir del

atlas. En la formula 4.4.1 se observa matematicamente.

2|AN B|

DSC =
Al + 1B

(4.4.1)
Donde A y B representan los conjuntos de voxeles correspondientes a cada segmentacion. El valor

del coeficiente varia entre 0 y 1, donde O indica ausencia total de solapamiento y 1 corresponde a una

coincidencia perfecta [Schilling et al., 2019].

Estudios recientes recomiendan interpretar esta métrica de manera complementaria con evaluaciones
visuales y anatémicas cualitativas, especialmente en fasciculos con alta variabilidad geométrica [Schilling
et al., 2019].

A pesar de estas limitaciones, el coeficiente DICE continta siendo una métrica estandar para la
comparacion de segmentaciones basadas en atlas y para la evaluacion de la reproducibilidad de métodos

automadticos de segmentacion de fasciculos.

4.4.7 Comparacion de resultados

A partir de los fasciculos de fibras segmentadas es posible obtener méscaras y calcular el volumen
de cada fasciculo y comparar con el volumen correspondiente de la segmentacién manual mediante el
célculo del coeficiente DICE, el cual permiti6 cuantificar el grado de similitud entre ambos volimenes.
Cada fasciculo fue evaluado utilizando dos valores de umbral con el fin de analizar la variabilidad del

coeficiente DICE ante cambios minimos en el umbral.

También se realiz6 una comparacion visual de los resultados a través de Anatomist, ya que el nimero

de fibras y la forma del fasciculo pueden ser factores determinantes al obtener el valor DICE.
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4.5 Discusion

El paso mas complejo de determinar fue la eleccién de utilizar segmentaciones automdticas, ya que,
al ser segmentaciones de otros sujetos provenientes de atlas implementados en DSI Studio, existi6 la
posibilidad de que las estructuras no quedaran completamente alineadas con los sujetos analizados, a
diferencia de la segmentacion manual, que presenta una mayor precision anatomica. Sin embargo, el tiempo
requerido para segmentar manualmente cada estructura en multiples sujetos fue un factor determinante

para optar por la inclusién de segmentaciones automaéticas.

Por otro lado, el proceso de fusion de los tractos no se realizé en un tnico paso para los 20 sujetos, ya
que fue necesario revisar individualmente que cada fasciculo presentara un recorrido similar entre ellos

antes de ser fusionado.

Asimismo, la definicion de las regiones de interés se considerd un paso critico, dado que estas regiones
se utilizaron para el célculo de la tractografia. La inclusién de una regién incorrecta podria haber generado
una propagacion de errores, dando lugar a resultados anatdémicamente incorrectos o inconsistentes con la

via de conexidn analizada.

La evaluacion del atlas se baso en la comparacién entre segmentaciones automadticas obtenidas a partir
del atlas y segmentaciones manuales realizadas en un conjunto independiente de sujetos. Esto permitié
analizar la reproducibilidad del atlas y su capacidad para segmentar fasciculos de manera consistente
en datos no utilizados para su creacidon. Asimismo, la transformacién de todos los datos al espacio MNI

facilité la comparacion inter-sujeto y permitié estandarizar el proceso de evaluacion.

La seleccion del umbral de distancia fue un aspecto central de la metodologia de evaluacion, dado que
este parametro influy6 directamente en la calidad de la segmentacion automatica de los fasciculos. No
obstante, los resultados mostraron que valores altos del coeficiente DICE no siempre se correspondieron

con una segmentacion anatémicamente adecuada, lo que justificé la evaluacion visual complementaria.
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Capitulo 5. Resultados de la Tractografia de las Conexiones del Cerebelo

5.1 Introduccion

En este capitulo se muestran los fasciculos del atlas a partir de los 20 sujetos seleccionados y el atlas
final. También se presentan los resultados obtenidos manual y automdticamente de la evaluacién en la

reproducibilidad del atlas con 10 sujetos.

5.2 'Tractos del atlas

Primeramente se muestran los tractos ponto-cerebelares en las Figs. 5.46, 5.47 y 5.48 se tienen a los
tractos FPC, OPC y PPC respectivamente. Los cuales involucran al PCM y los 16bulos cerebrales. Luego
los tractos CTC y DRTC que llegan hasta la corteza e involucran en su recorrido al tdlamo, que se observan
en las Figs. 5.49 y 5.50 respectivamente. Asimismo, podemos observar los tractos sSSPNC, CPH, OVC y
GPA en las Figs.5.51, 5.52, 5.53 y 5.54 respectivamente. Se muestran las conexiones obtenidas mediante
los pasos que se detallaron en el capitulo anterior y las cuales pertenecen a conexiones mds internas del
encéfalo, destacando las principales vias de conexidn del cerebelo (los pedinculos cerebelosos) observados
en la Fig. 5.55 y la proximidad que tienen entre si. En el anexo se observan en las Figs. A.1, A.2 'y A.3 los

tractos que fueron incluidos en el atlas de 3 sujetos.

Finalmente, se muestra el atlas con los 20 tractos en la Fig.5.56.

Fig. 5.46: Tracto fronto-ponto-cerebelar mostrado en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (morado:
tracto FPC_L; rojo: tracto FPC_R).
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Fig. 5.47: Tracto occipito-ponto-cerebelar mostrado en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (naranjo:
tracto OPC_L; verde agua: tracto OPC_R).

Fig. 5.48: Tracto parieto-ponto-cerebelar mostrado en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (fucsia:
tracto PPC_L; azul: tracto PPC_R).

WS

Fig. 5.49: Tracto cortico-tdlamo-cerebelar mostrado en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (morado:
tracto CTC_L; verde: tracto CTC_R).
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Fig. 5.50: Tracto denta-rubro-tdlamo-cortical mostrado en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (cyan:
tracto DRTC_L; café: tracto DRTC_R).

Fig. 5.51: Tracto espinocerebelar mostrado en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (verde: tracto
SPNC_L; morado: tracto SPNC_R).

Fig. 5.52: Tracto CPH visto en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a derecha (naranjo: tracto CPH_L; amarillo:
tracto CPH_R).
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Fig. 5.53: Tracto Olivocerebelar mostrado en los ejes sagital, coronal y axial de izquierda a derecha con su regién de
interés.

Fig. 5.54: Tracto GPA-cerebelar con sus estructuras relacionadas mostrada en el eje sagital, coronal y axial de
izquierda a derecha y su region de interés.

Fig. 5.55: Reconstruccién de los tres pediinculos cerebelosos vistos en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a
derecha (fucsia: PCS; morado: PCM; azul: PCI).
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Fig. 5.56: Atlas con las 20 conexiones obtenidas de 20 sujetos.

5.3 Segmentacion manual de 10 sujetos de prueba

CPH
CTC
DRTC
FPC
GPA
ICP
MCP
OPC
ovc
PPC
SCP
SPNC
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En las Figs. 5.57, 5.58 y 5.59 se muestran, respectivamente, los tres pedinculos cerebelosos, los tractos

ponto-cerebelares y las conexiones mas internas del cerebelo. Por su parte, en la Fig. 5.60 se observa la

segmentacion manual de los 20 fasciculos correspondientes a los 10 sujetos de evaluacion.

Fig. 5.57: Segmentaciéon manual de los tres peddnculos cerebelares en un sujeto (rosado: PCM; azul claro: PCI;

carmesi: PCS).
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Fig. 5.58: Segmentacion manual de los tractos ponto-cerebelares en un sujeto (morado: PPC; verde; OPC; azul:
FPC).

Fig. 5.59: Segmentacién manual de los tractos cortos en un sujeto (naranjo: OVC; verde: PAG; amarillo: SPNC;
violeta; CPH).
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Sujeto 104012 Sujeto 105115 Sujeto 105923 Sujeto 106016

Fig. 5.60: Segmentaciéon manual de los 20 fasciculos para los 10 sujetos segmentados (colores de los tractos
corresponden a los indicados en el atlas).

5.4 Evaluacion del atlas

Para la seleccion del umbral de distancia, los fasciculos utilizados en la creacidén del atlas fueron
segmentados automdaticamente mediante el método de Vazquez [Véazquez et al., 2019]. Se consideraron
inicialmente aquellos umbrales de distancia que presentaron los valores DICE mas altos y, posteriormente,
se realizé una evaluacion visual comparativa de los fasciculos obtenidos con distintos umbrales, junto con
sus respectivos valores DICE, como se muestra en la Fig. 5.61. Donde A) y D) presentan valores DICE de
0,41825 y 0,00450, respectivamente. A partir de este andlisis cuantitativo y visual, se realizé la seleccién
final de los umbrales de distancia, cuyos valores se encuentran en las Tablas 5.7 y 5.8. En el anexo se

encuentran las Tablas A.1 y A.2 que muestran todos los valores DICE de los 10 sujetos de prueba.
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Una vez seleccionado el umbral de distancia 6ptimo, tal como se resume en la Tabla 5.9, se segmentaron
los fasciculos utilizando el método de segmentacién automatico. En las Figs. 5.63, 5.64 y 5.65 se muestran,
respectivamente, los tres pedinculos cerebelosos, los tractos ponto-cerebelares y las conexiones internas
del cerebelo. Asimismo, en la Fig. 5.66 se presenta la segmentacion automatica de los 20 fasciculos para

los 10 sujetos de evaluacion.

Por otra parte, en la Fig. 5.67 se muestra el tracto espinocerebelar (SPNC) en dos sujetos, obtenido
mediante segmentacion manual y automatica. Este tracto fue seleccionado debido a la alta variabilidad

observada en su representacion, lo cual se refleja en los valores DICE reportados en la Tabla 5.10.

Segmentacion automatica Tracto PPC del atlas

R=5

Fig. 5.61: Comparacion segmentacion automatica para el fasciculo PPC izquierdo con distintos valores de umbral de
distancia. A), B), D) y E) tractos PPC obtenidos con diferentes valores de umbral (R). C) tracto PPC perteneciente al
atlas.
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Fig. 5.62: Vista axial, coronal y sagital de los 20 tractos obtenidos manualmente para un sujeto de prueba.

Tabla 5.9: Umbrales seleccionados para la segmentacién de cada tracto en mm.

Fasciculo Umbral de distancia (mm) Fasciculo Umbral de distancia (mm)
CPH_L /CPH_R 6 OPC_L/OPC_R 11
CTC_L/CTC_R 7 ovC 11

DRTC_L / DRTC_R 10 PAG 4
FPC_L /FPC_R 10 PPC_L /PPC_R 8
ICP_L/ICP_R 8 SCP 5
MCP 8 SPNC_L /SPNC_R 6

Sujeto 104012 Sujeto 105115 Sujeto 105923 Sujeto 106016 Sujeto 106319

Sujeto 107018 Sujeto 107321 Sujeto 107422 Sujeto 108121

Fig. 5.63: Segmentacion automadtica de los tres pedinculos cerebelares en los 10 sujetos (morado: ICP; verde: MCP;
rosa: SCP).
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Sujeto 104012 Sujeto 105115 Sujeto 105923 Sujeto 106016 Sujeto 106319

Sujeto 106521 Sujeto 107018 Sujeto 107422 Sujeto 108121

Fig. 5.64: Segmentacién automadtica de los tractos ponto-cerebelares para 10 sujetos (morado: PPC; verde: OCP;
azul: FPC).

Sujeto 104012 Sujeto 105115 Sujeto 105923 Sujeto 106016 Sujeto 106319

Sujeto 107018 Sujeto 107321 Sujeto 107422 Sujeto 108121

Fig. 5.65: Segmentacién automadtica de los tractos cortos en los 10 sujetos (naranjo: OVC; verde: PAG; amarillo:
SPNC; violeta; CPH).
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Sujeto 104012 Sujeto 105115 Sujeto 105923 Sujeto 106016

S

Sujeto 107422

Fig. 5.66: Segmentacion automatica de los 20 fasciculos (colores de los tractos corresponden a los indicados en el
atlas).

Segmentacion automatica Segmentacion manual
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Fig. 5.67: Comparacion visual de segmentacién automética y manual para el fasciculo SPNC izquierdo.
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En la Tabla 5.10 se observan los valores DICE mads altos y bajos para cada uno de los 20 fasciculos. En

la Fig 5.68 observamos la segmentacion automatica con el mayor coeficiente DICE, el cual corresponde al
PCS. También, se destaca el tracto PAG en la Fig. 5.69, ya que, como se puede observar en la tabla A.2,

tiene valores DICE similares entre sujetos, a diferencia del tracto DRTC.

Los resultados con un DICE promedio menor a 0,1 pertenecen al tracto DRTC_L, y se puede observar

las diferencias visuales con la segmentacién manual en la Fig.5.70.

Existieron 2 casos en los cuales el DICE dio 0, pero al observar la Fig. 5.71, se puede ver que si hay

similitudes en su recorrido con la segmentaciéon manual.

Segmentacion automatica Segmentaciéon manual

e a DICE : 0,802 ]

Fig. 5.68: Comparacién segmentacion automética con umbral de distancia de 5 mm para el PCS con su respectiva
segmentacién manual.

Segmentacion automatica Segmentacion manual

e DICE: 0,625 L ] ’

Fig. 5.69: Comparacion segmentacién automdtica con umbral de distancia de 4 mm para el fasciculo GPA.
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Tabla 5.10: Comparacidn de los valores DICE mas altos y bajos por fasciculo.

Fasciculo | DICE Alto | DICE bajo Fasciculo | DICE Alto | DICE bajo
CPH_L 0,548 0,036 MCP 0,402 0,145
CPH_R 0,533 0,096 OPC_L 0,396 0,014
CTC_L 0,644 0,060 OPC_R 0,416 0,166
CTC_R 0,568 0,135 ovC 0,266 0,067

DRTC L | 0222 0 PAG 0,671 0,453

DRTC_R 0,299 0 PPC_L 0,580 0,269
FPC_L 0,584 0,169 PPC_R 0,523 0,280
FPC_R 0,545 0,348 SCP 0,803 0,235
ICP_L 0,434 0,109 SPNC_L 0,599 0,007
ICP_R 0,571 0,132 SPNC_R 0,579 0,120

Segmentacion automatica Segmentacion manual

-~

i

2

)

=)

wvi
® e DICE : 0,022 ®e

Fig. 5.70: Comparacién de segmentacién automatica y manual para el fasciculo DRTC_L vistos desde el eje sagital
y coronal.
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Segmentacién automatica Segmentacién manual

A) = k

Sujeto 107422

L
L5

B)

Sujeto 105115

S

Fig. 5.71: Comparacién visual de segmentacion automatica y manual para el fasciculo DRTC vistos desde el eje
sagital y coronal.

5.5 Discusion

Para la obtencion de las segmentaciones manuales fue necesario realizar un estudio detallado de la
anatomia del cerebelo. Sin embargo, existe una diferencia significativa entre la visualizacién de estructuras
anatémicas a través de cirugias y disecciones frente a su representacion mediante imdgenes de resonancia
magnética por difusion. En este contexto, las segmentaciones se realizaron tomando como referencia
reconstrucciones de tractografia reportadas en estudios previos que utilizaron las mismas estructuras
anatémicas consideradas en esta investigacion. Ademads, las regiones de interés definidas fueron validadas
por un tecn6logo médico experto en neuroanatomia, lo que permitié asegurar la coherencia anatomica de

las segmentaciones empleadas.

Los pardmetros utilizados para la reconstruccion de la tractografia fueron definidos a partir del anélisis

de los resultados obtenidos durante las etapas de prueba. Esta estrategia permitié ajustar los valores de
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acuerdo con las caracteristicas de cada conexion, aunque implicé un proceso repetitivo que requirié una

evaluacion constante de la calidad anatomica de los tractos reconstruidos.

En la mayoria de los fasciculos se observo una alta cantidad de fibras repetidas antes del proceso de
filtrado. Una vez aplicado este paso, la cantidad de fibras disminuy6 de manera considerable. Esto puede
ocurrir por la decisiéon metodolédgica de fijar un nimero maximo de fibras por conexién (4000 fibras), en
lugar de definir un nimero determinado de semillas, lo que incrementa la probabilidad de generar falsos
positivos. Para los 20 fasciculos se utiliz6 el valor minimo del umbral de distancia (1 mm entre voxeles)
para eliminar fibras repetidas, lo que implica que atn se mantuvo una cantidad considerable de fibras

redundantes en los tractos finales.

Durante la identificacion de fibras, algunas pertenecientes al atlas no fueron reconocidas en ninguno
de los 20 sujetos utilizados para su construccion. Esto ocurrié debido a que ciertas fibras, en lugar de ser
completamente eliminadas, fueron recortadas durante etapas previas del procesamiento. Dichas fibras no
identificadas fueron eliminadas posteriormente, con el fin de mantener la coherencia del atlas respecto a

los indices de las fibras y evitar inconsistencias en los andlisis posteriores.

Para la seleccion del umbral de distancia utilizado en la segmentacién automadtica se empled el método
leave one out, el cual resulta adecuado cuando se utilizan conjuntos de datos reducidos. En este estudio,
permitio validar los valores de umbral empleados en la segmentacion automatica de los fasciculos. Sin
embargo, tanto el tiempo de ejecucion del método como el andlisis posterior de los resultados implicaron

un alto costo computacional.

En relacion con los resultados cuantitativos, la mayoria de los valores del coeficiente DICE fueron
bajos, con un promedio de 0,33 para los 20 fasciculos. Los tractos SCP y PAG presentaron los valores
promedio mds altos, cercanos a 0,55. Esto se puede deber, en parte, al tamaiio reducido de la muestra
utilizada para la construccién del atlas, limitada a 20 sujetos, lo que hace que pequeinas variaciones
anatomicas tengan un impacto considerable en el valor del coeficiente DICE. Ademds, el nimero de fibras

influye de gran manera en su célculo.

Finalmente, se observé que en uno de los sujetos no fue posible segmentar el tracto denta-rubro-tdlamo-
cortical (DRTC). Esto podria explicarse por el hecho de que los umbrales de distancia seleccionados para
este tracto presentaban valores bajos, lo que impidi6 identificar fibras coincidentes con la segmentacion
manual utilizada para la comparacidn. Eso irfa en concordancia con el leve incremento general observado

en el valor DICE al aumentar el umbral de distancia en una unidad.

El proceso mds lento fue la evaluacion del atlas, ya que fue necesario determinar de manera precisa
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el umbral de distancia para la segmentacion automaética, Para ello, se obtuvieron aproximadamente 200
valores del coeficiente DICE por sujeto, los cuales debieron ser analizados y comparados visualmente con
las segmentaciones manuales. Una vez definido el umbral adecuado, se logré realizar la segmentacion
automatica de los 10 sujetos de prueba y su posterior comparacion con las segmentaciones manuales

correspondientes.



76

Capitulo 6. Conclusiones

6.1 Discusion

Este proyecto present6 una serie de desafios, comenzando por el proceso de aprendizaje en dreas
interdisciplinarias como la neurociencia, el procesamiento de imagenes médicas y el uso de nuevas
herramientas. La aplicacién en conjunto de estos conocimientos permitié abordar los distintos procesos

metodoldgicos y alcanzar el objetivo propuesto.

Durante el desarrollo de la investigacion se presentaron diversos contratiempos que influyeron tanto en
el proceso de aprendizaje como en la correcta ejecucion del estudio. El principal desafio estuvo asociado a
la instalacion de software especializado para el estudio del cerebelo y a la familiarizacién con el sistema

operativo Ubuntu, lo que implicé multiples intentos fallidos antes de lograr un entorno de trabajo estable.

No obstante, se contd con los medios apropiados para la ejecucion del proyecto, en particular un
computador de alto rendimiento que permitié la ejecucion de los algoritmos requeridos y la capacidad de
almacenamiento necesaria para conservar los resultados obtenidos y mantener un acceso constante a la

base de datos utilizada.

Se logré identificar diversas estructuras presentes en las vias de los tractos cerebelosos, destacdndose
principalmente los nucleos internos del cerebelo. Asimismo, se observd una participacion recurrente
del pedinculo cerebeloso medio, el cual estuvo involucrado en la mayoria de los tractos definidos. Esto
implicé una dificultad adicional durante su segmentacion, ya que, debido a su reducido tamafio, resulta

complejo delimitar con precision sus limites respecto de estructuras adyacentes.

En la segunda etapa del estudio se validaron las estructuras segmentadas manualmente, lo que permitié
confirmar su coherencia anatémica. Sin embargo, debido al tiempo considerable que requiere la segmen-
tacion manual de diez estructuras anatdmicas para cada sujeto, no fue posible disponer de regiones de
interés especificas para todos los sujetos. En consecuencia, se utilizaron ROIs basadas en las imagenes de

un tnico sujeto como referencia para el resto de los datos.

Los resultados obtenidos presentaron variaciones en calidad y representatividad segun la via de
conexion analizada. En el caso del tracto temporo-ponto-occipital, se utilizé principalmente el atlas

FreeSurferDKT_Cortical para obtener las segmentaciones automaticas del 16bulo temporal. A pesar
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de ello, una proporcién importante de las fibras reconstruidas no resulté anatémicamente correcta o

correspondié a un ndmero bajo de fibras por sujeto, lo que limit6 su representatividad.

En relacion con el tracto cerebelo-tdlamo-cortical, investigaciones previas reportaron variabilidad en el
recorrido de esta via, aunque coincidieron en las estructuras anatémicas involucradas. Considerando estos
antecedentes, el tracto obtenido en este proyecto fue consistente con la literatura, ya que su visualizacion

permitié confirmar que atravesaba las estructuras descritas previamente.

Los tractos PCS, PCM y PCI fueron obtenidos de manera automatica mediante la herramienta de auto
tracking incluida en el software DSI Studio. Por su parte, la reconstruccion del tracto olivo-cerebelar debi6
ser interpretada con cautela, dado que la informacion disponible sobre su representacion en reconstruc-
ciones tridimensionales es limitada. Aun asi, los resultados obtenidos mostraron concordancia con lo

reportado en la literatura.

De manera general, las vias de conexion reconstruidas resultaron anatdmicamente correctas en relacion
con las estructuras que atraviesan, delimitan o rodean. No obstante, seria necesario ampliar el nimero de
sujetos incluidos en el estudio para capturar una mayor variabilidad inter-sujeto y obtener conclusiones
mds robustas. Parte de la variabilidad observada entre sujetos podria atribuirse a los procesos automaticos

implementados por el software utilizado para la reconstruccién de los tractos.

En el contexto de la construccion del atlas, un factor determinante en los resultados fue la segmen-
taciéon manual de un niimero significativo de regiones de interés, ya que la precision anatémica de estas

segmentaciones influy6 directamente en la obtencion de las fibras que conformaron los tractos.

Previo a la segmentacion automdtica de los fasciculos, fue necesario determinar el umbral de distancia
adecuado para cada tracto, lo que implic6 la creacién de 19 sub-atlas y la evaluacion de 10 valores de
umbral para cada uno de los 20 fasciculos. Durante este proceso se observé que el umbral 6ptimo podia
variar entre 3 mm y 9 mm para un mismo tracto. Sin embargo, debido al alto costo computacional y al
tiempo requerido para cada segmentacion automatica, se selecciond el valor promedio de los umbrales

como valor final para cada fasciculo.

Posteriormente, se calculd la tractografia de cerebro completo para los 30 sujetos, utilizando los
mismos pardmetros en todos los casos, con el fin de evitar que las diferencias observadas dependieran de

esta variable.

Para evaluar el rendimiento del atlas fue necesario realizar multiples transformaciones sobre los

archivos originales de tractografia, dado que el método de segmentacién automadtica se implementd
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mediante cédigo en Python y utilizando el software Anatomist. Una de las transformaciones a destacar fue
el remuestreo de todos los fasciculos a 21 puntos, incluyendo el atlas y los tractos de los sujetos de prueba.
Este paso, requerido por el método de segmentacion empleado, implicé una interpolacién de los vértices
de las fibras, lo que probablemente conllevé una pérdida de informacién espacial fina y, por ende, una

reduccion en la precision geométrica de los tractos.

Respecto a los 10 sujetos segmentados con el atlas, en general se logré obtener correctamente los
fasciculos. Sin embargo, la cantidad de fibras obtenidas fue significativamente menor en comparacion con
las segmentaciones manuales y con los fasciculos presentes en el atlas. Esta diferencia fue més evidente
en los tractos CPH y OPC, y en algunos casos en el fasciculo OVC, lo que se relacion6 con la dificultad
inherente a la reconstruccion de estas vias y con la necesidad de ajustar parametros distintos a los utilizados

en la construccion del atlas.

Finalmente, se observaron casos como los fasciculos OVC, FPC y CTC, en los cuales se obtuvieron
fibras que no pertenecen al recorrido anatémico esperado. En estos casos, las segmentaciones manuales
diferian considerablemente de las segmentaciones automaticas; sin embargo, estas ultimas coincidieron
con los fasciculos definidos en el atlas. A pesar de estas discrepancias, no se identificaron resultados
anatémicamente erréneos en ninguno de los 200 tractos segmentados automdticamente, lo que indica que

el atlas permiti6 una identificacion consistente de las principales vias de conexion, aunque con diferencias.

6.2 Conclusiones

Las segmentaciones manuales y automadticas de regiones de interés (ROIs) constituyen uno de los
pasos fundamentales para la obtenciéon de conexiones mediante datos de tractografia. No obstante, su
implementacién manual es altamente demandante en términos de tiempo y esfuerzo, especialmente
cuando se requiere segmentar multiples estructuras en un nimero elevado de sujetos. En este contexto, la
existencia de atlas anatémicos y de conectividad permite acelerar este proceso, facilitando la segmentacion

reproducible de estructuras en distintos sujetos y habilitando anélisis a mayor escala.

La creacion de un atlas especializado de conexiones cerebelosas facilitaria un andlisis sistemético
de su conectividad y limites estructurales. Los atlas actuales, como el de [Diedrichsen et al., 2009], se
enfocan principalmente en la parcelacion anatémica cerebelosa, omitiendo informacién explicita sobre
fibras. Asimismo, los atlas que incluyen vias cerebelosas suelen restringirse a tractos especificos [Lyu
et al., 2024] o integran al cerebelo solo de forma parcial en mapas del tronco encefilico o del cerebro

completo [Tang et al., 2018]. Por tanto, sigue existiendo una carencia de un atlas de fibras que describa
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de forma integrada las conexiones dentro del circuito cerebeloso y entre el cerebelo y otras estructuras

cerebrales.

En este contexto, la presente investigacion propuso la creacion de un atlas de las principales conexiones
del cerebelo humano, definido a partir de regiones de interés seleccionadas segiin descripciones anatomicas
reportadas en la literatura y validadas por profesionales médicos especializados. Para ello, se utilizaron
datos de 20 sujetos jovenes adultos provenientes de la base de datos HCP1200, lo que permiti6 construir un

atlas basado en datos de alta calidad y con un nivel de resolucién adecuado para estudios de conectividad.

La relevancia de este atlas radica principalmente en su potencial aplicacion clinica, particularmente en
la planificacién de abordajes quirdrgicos. Incluso cuando el cerebelo no se encuentra directamente com-
prometido, sus complejas asociaciones con estructuras corticales y subcorticales pueden verse afectadas.
Un atlas de conectividad cerebelosa podria contribuir a una mejor comprension de estas relaciones y a
un mayor cuidado de regiones que tradicionalmente han sido subestimadas en el contexto funcional y
quirdrgico. Asimismo, el atlas podria facilitar el estudio del rol del cerebelo en trastornos psiquidtricos y

neuroldgicos, apoyando su integracion en el analisis de circuitos cerebrales [Argyropoulos et al., 2021].

Los resultados obtenidos indican que es necesario aumentar el ndmero de sujetos incluidos en la
construccion del atlas o, alternativamente, incrementar el nimero de fibras por fasciculo. En promedio,
cada tracto presento entre 1000 y 1500 fibras luego del proceso de filtrado. Ademds del tamafo de la
muestra, existen otros factores que influyen directamente en el valor del coeficiente dice, tales como
la variabilidad anatémica inter-sujeto, el tamaio relativo del fasciculo, el nimero total de fibras que
lo componen, el grado de solapamiento espacial entre segmentaciones y la sensibilidad del método a

pequenas diferencias geométricas [Miiller et al., 2022].

Al comparar visualmente los fasciculos obtenidos mediante segmentacién manual y automatica, se
observé que ambos compartian un recorrido anatdmico coherente y eran consistentes con la literatura.
Sin embargo, al calcular el coeficiente dice, la similitud volumétrica resultd baja en la mayoria de los
casos. Esto puede explicarse porque las fibras obtenidas autométicamente no coinciden necesariamente
con las fibras seleccionadas manualmente, aunque ambas pertenezcan al mismo fasciculo anatémico.
Adicionalmente, aunque se utilizaron los mismos parametros de tractografia para un mismo tracto, los
procesos de filtrado y eliminacion de fibras introdujeron un componente de variabilidad, ya que pequefias

diferencias en estos pasos determinan qué fibras son finalmente conservadas o descartadas.

Durante la seleccion del umbral de distancia para la segmentacién automatica se identificé un patrén

consistente en los valores del coeficiente dice a través de los sub-atlas. En particular, los tractos OVC,
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DRTC_R y DRTC_L presentaron sistemdticamente los valores mas bajos. Esto se atribuye a que cada
tracto del atlas es una fusion de 20 fasciculos individuales y, en estas conexiones especificas, se observo
una alta variabilidad inter-sujeto, lo que redujo la similitud volumétrica entre las segmentaciones manuales

y automaticas.

Finalmente, los resultados del coeficiente dice indican que es necesario realizar una revisién manual
de los tractos obtenidos automaticamente a través del atlas, para aplicar un filtro manual de estas fibras y

eliminarlas. Mejorando la precision final de las segmentaciones automaticas.

En relacion con los objetivos planteados al inicio de este proyecto, es posible afirmar que fueron
cumplidos satisfactoriamente. Se realiz6 un estudio exhaustivo de la anatomia del cerebelo y de sus
conexiones, se definieron las regiones de interés mas relevantes a incluir en el atlas, se implementaron
métodos de segmentaciéon manual y automadtica, y se reconstruyeron las fibras a partir de imigenes de
dMRI. Posteriormente, los tractos fueron fusionados para generar el atlas de fasciculos, el cual fue evaluado
mediante segmentacion automatica en 10 sujetos independientes de la misma base de datos, permitiendo

analizar su reproducibilidad.

En conjunto, los resultados muestran que la mayoria de las fibras obtenidas, tanto en el atlas como en
los sujetos de evaluacion, fueron anatdmicamente correctas, aunque se observaron discrepancias en tractos
con geometrias complejas o con fibras que presentan multiples direcciones. No obstante, considerando
los valores del coeficiente DICE, la precision del atlas atn se encuentra por debajo de lo reportado como
aceptable para atlas espaciales de referencia [Diedrichsen, 2006], 1o que refuerza la necesidad de incorporar

revisiones manuales y de ampliar el conjunto de datos para futuras versiones del atlas.

6.3 Trabajo Futuro

Con este estudio se lograron avances relevantes en la segmentacion y reconstruccion de tractos
correspondientes a las principales vias de conexion del cerebelo. No obstante, existen diversas proyecciones

que podrian fortalecer y ampliar el alcance de este trabajo en investigaciones futuras.

Como linea principal de trabajo futuro, se sugiere ampliar el tamafio de la muestra de sujetos, de
modo que los resultados obtenidos sean mds representativos y generalizables. Un mayor ndmero de
sujetos permitiria confirmar que las fibras reconstruidas pertenecen efectivamente a cada tracto y que la
variabilidad observada no esté dominada por el reducido tamafio muestral utilizado en este estudio. Sin

embargo, dado el alto costo temporal asociado a la segmentacion manual de los 20 fasciculos en cada
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sujeto, continuar con esta estrategia no resulta viable para ampliar el atlas. Por ello, se propone considerar
el uso de software alternativo, como Python o MRtrix3. Este tltimo, permite procesos de segmentacion
mads automatizados basados en ROls, lo que agilizaria la reconstruccion de tractos y facilitaria la inclusién

de un mayor nimero de sujetos en un menor tiempo.

En segundo lugar, se propone incorporar métricas cuantitativas adicionales, tales como anisotropia
fraccional, difusividad media, volumen de fasciculos y matrices de conectividad. Estas métricas permitirian
realizar andlisis intersujeto mds detallados, comparar resultados con otras bases de datos y explorar posibles
asociaciones entre las vias cerebelosas y trastornos neurolégicos, analizando cambios en su recorrido,
integridad o conectividad en distintas patologias. Asimismo, la inclusién de métricas basadas en distancia
entre fibras o similitud geométrica podria complementar el coeficiente dice, entregando una evaluacién

mas robusta de la segmentacion automatica.

Respecto a la evaluacién del rendimiento del atlas, se considera segmentar cada fasciculo de manera
individual utilizando su umbral de distancia éptimo especifico, en lugar de utilizar un valor promedio. Este
enfoque permitiria obtener coeficientes dice mds representativos para cada tracto y reducir la dependencia

del resultado respecto al nimero de fibras reconstruidas.

Finalmente, se plantea como trabajo futuro la incorporacion de nuevas vias de conexion que no fue
posible reconstruir o validar en este estudio, como los tractos TPC y VCT, asi como otras conexiones de
interés segun el contexto clinico o investigativo en el que el atlas sea utilizado. La inclusién progresiva
de estas vias permitiria consolidar el atlas como una herramienta mds completa para el estudio de la

conectividad cerebelosa humana.



82

Apéndice A  Anexo

Fig. A.1: 20 tractos del sujeto 101006 perteneciente al atlas visto en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a
derecha. Identificacion de colores corresponde a la del atlas.

Fig. A.2: 20 tractos del sujeto 101007 perteneciente al atlas visto en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a
derecha. Identificacién de colores corresponde a la del atlas.
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Fig. A.3: 20 tractos del sujeto 100123 perteneciente al atlas visto en el eje sagital, coronal y axial de izquierda a
derecha. Identificacién de colores corresponde a la del atlas.

Fig. A.4: Vista axial, coronal y sagital de los 20 tractos obtenidos manualmente para un sujeto de prueba.
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Glosario

CERES Software de Segmentacion del cerebelo (CEREbellum Segmentation.)
CPC Cortico Ponto Cerebelar (Cortico-ponto-cerebellar.)

CPH cerebelo-ponto-hipotdlamico (Cerebello-ponto-hypothalamic.)

CSD Deconvolucién esférica restringida (Constricted Speric Deconvolution.)

CTC Cerebelo Talamo Cortical (cerebello thalamo-cortical.)

dMRI Imagen de Resonancia Magnética por Difusion (diffusion Magnetic Resonance Imaging.)

DRTC Dentado-rubro-talamo-cortical (Denta-rubro-thalamic-cortical.)

DRTT Tracto Denta-rubro-talamico (Denta-rubro-thalamic tract.)

DSC Coeficiente de similitu DICE (Dice Similarity Coefficient)

DTI Tensor de difusiéon de imdgenes (Diffusion Tensor Imaging.)

DWI Secuencia de imagenes ponderadas de difusion (Diffusion Weighted Imaging)
FA Anisotropia fraccional (Fractional anisotropy.)

FDA Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration.)
FOD Distribucién en densidad de la orientacion de las fibras (Fiber Orientation Distribution.)
FPC Fronto-ponto-cerebelar (fronto-ponto-cerebellar.)

GPA Gris Periacueductal (Periacueductal Gray.)

GQI Imagen de muestreo g generalizado (generalized g-sampling imaging.)

HCP Proyecto del Conectoma Humano (Human Connectome Project.)

MAGeT Miiltiples plantillas generadas automaticamente (Multiple Automatically Generated Templates.)

MDGM Modelo geométrico deformable de objetos miltiples (Multiple-object Geometric Deformable

Model.)
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NPA Nicleos pontinos anteriores (Anterior pontine core.)

OPC Occito-ponto-cerebelar (Occito-ponto-cerebellar.)

PAVH alucinaciones verbales auditivas crénicas (chronic and treatment resistant AVH.)
PCI Pedinculo Cerebeloso Inferior (Inferior cerebellar peduncle.)

PCM Pedinculo Cerebeloso Medio (Middle cerebellar peduncle.)

PCS Pedunculo Cerebeloso Superior (Superior cerebellar peduncle.)

PPC Parieto-ponto-cerebelar (Parietal-ponto-cerebellar.)

QSDR Reconstrucciéon difeomérfico del espacio g (q-space diffeomorphic reconstruction.)

RASCAL Segmentacién automaética rapida del cerebelo humano y sus l6bulos (Rapid automatic segmen-

tation of the human cerebellum and its lobules.)

SIFT filtrado informado de tractogramas por deconvolucién (Spherical-deconvolution Informed Filtering

of Tractograms.)
SNC Sistema Nervioso Central (central nervous system.)

SUIT Plantilla infratentorial espacialmente insesgada con respecto a la normalizacién afin a la plantilla
ICBM152 (Spatially unbiased infra-tentorial template in respect to the affine normalization to the
ICBM152 template.)

TDAH Trastorno de Déficit Atencional e Hiperactividad (Attention Deficit and Hiperactivity Disorder.)
TEA Trastorno del Espectro Autista (autism spectrum disorder.)
TPC Temporo-ponto-cerebelar (temporal-ponto-cerebellar.)

VCT Tracto vestibulo cerebeloso (Vestibulocerebellar tract.)
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Glosario

CERES Software de Segmentacion del cerebelo (CEREbellum Segmentation.)
CPC Cortico Ponto Cerebelar (Cortico-ponto-cerebellar.)

CPH cerebelo-ponto-hipotdlamico (Cerebello-ponto-hypothalamic.)

CSD Deconvolucién esférica restringida (Constricted Speric Deconvolution.)

CTC Cerebelo Talamo Cortical (cerebello thalamo-cortical.)

dMRI Imagen de Resonancia Magnética por Difusion (diffusion Magnetic Resonance Imaging.)

DRTC Dentado-rubro-talamo-cortical (Denta-rubro-thalamic-cortical.)

DRTT Tracto Denta-rubro-talamico (Denta-rubro-thalamic tract.)

DSC Coeficiente de similitu DICE (Dice Similarity Coefficient)

DTI Tensor de difusiéon de imdgenes (Diffusion Tensor Imaging.)

DWI Secuencia de imagenes ponderadas de difusion (Diffusion Weighted Imaging)
FA Anisotropia fraccional (Fractional anisotropy.)

FDA Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration.)
FOD Distribucién en densidad de la orientacion de las fibras (Fiber Orientation Distribution.)
FPC Fronto-ponto-cerebelar (fronto-ponto-cerebellar.)

GPA Gris Periacueductal (Periacueductal Gray.)

GQI Imagen de muestreo g generalizado (generalized g-sampling imaging.)

HCP Proyecto del Conectoma Humano (Human Connectome Project.)

MAGeT Miiltiples plantillas generadas automaticamente (Multiple Automatically Generated Templates.)

MDGM Modelo geométrico deformable de objetos miltiples (Multiple-object Geometric Deformable

Model.)
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NPA Nicleos pontinos anteriores (Anterior pontine core.)

OPC Occito-ponto-cerebelar (Occito-ponto-cerebellar.)

PAVH alucinaciones verbales auditivas crénicas (chronic and treatment resistant AVH.)
PCI Pedinculo Cerebeloso Inferior (Inferior cerebellar peduncle.)

PCM Pedinculo Cerebeloso Medio (Middle cerebellar peduncle.)

PCS Pedunculo Cerebeloso Superior (Superior cerebellar peduncle.)

PPC Parieto-ponto-cerebelar (Parietal-ponto-cerebellar.)

QSDR Reconstrucciéon difeomérfico del espacio g (q-space diffeomorphic reconstruction.)

RASCAL Segmentacién automaética rapida del cerebelo humano y sus l6bulos (Rapid automatic segmen-

tation of the human cerebellum and its lobules.)

SIFT filtrado informado de tractogramas por deconvolucién (Spherical-deconvolution Informed Filtering

of Tractograms.)
SNC Sistema Nervioso Central (central nervous system.)

SUIT Plantilla infratentorial espacialmente insesgada con respecto a la normalizacién afin a la plantilla
ICBM152 (Spatially unbiased infra-tentorial template in respect to the affine normalization to the
ICBM152 template.)

TDAH Trastorno de Déficit Atencional e Hiperactividad (Attention Deficit and Hiperactivity Disorder.)
TEA Trastorno del Espectro Autista (autism spectrum disorder.)
TPC Temporo-ponto-cerebelar (temporal-ponto-cerebellar.)

VCT Tracto vestibulo cerebeloso (Vestibulocerebellar tract.)
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