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Resumen

La esquizofrenia ha sido considerada como uno de los temas mas relevantes dentro del estudio
neuropsiquiatrico. El saber la causa de la anomalia desde el punto de vista neuralgico y psiquiatrico es
un tema abierto aun en nuestros dias. Se busca profundizar en el conocimiento de esta enfermedad,
motivandose continuamente en el uso de neuroimagenes logrando visualizar alteraciones estructurales
entre pacientes con este padecimiento, siendo esto un estimulo para el presente trabajo.

Esta investigacion tuvo dos grupos de estudios, el primero con diagndstico de esquizofrenia y el
segundo con trastorno esquizoafectivo dentro de la base de datos del Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramoén de la Fuente Muiiiz, los cuales cuentan con imagenes médicas estructurales. Estas imagenes
fueron analizadas con SPM12, CAT12 y Origin, todo esto para encontrar el volumen encefalico. Por
ultimo, se realiz6 una evaluacion comparativa entre grupos para encontrar diferencias o similitudes.
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Abstract

Schizophrenia has been considered one of the most relevant topics in neuropsychiatric research.
Understanding the cause of this anomaly from both a neurological and psychiatric perspective remains
an open issue to this day. The aim is to deepen our knowledge of this disease, continually motivated using
neuroimaging to visualize structural alterations among patients with this condition, serving as a stimulus
for the present study.

This research involved two study groups: the first group diagnosed with schizophrenia, and the
second group with schizoaffective disorder, all within the database of the National Institute of Psychiatry
"Ramoén de la Fuente Muiiiz," which includes structural medical images. These images were analyzed
using SPM12, CAT12, and Origin to determine brain volume. Finally, a comparative evaluation between
the groups was conducted to identify differences or similarities.
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Abreviaturas

IMR-Imagen por Resonancia Magnética

MR- Resonancia Magnética

IMRf - Imagen por resonancia magnética Funcional

DICOM - (Digital Imaging and Communications in Medicine)
Niftii - (Neuroimaging Informatics Technology Initiative)

CSF - Fluido Cefalorraquideo
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1. Capitulo 1

1.1.Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno cronico de por vida, con una prevalencia mundial de entre el 1y
2%. 11 Corresponde a uno de los trastornos mentales mas severos e incapacitantes, afectando tanto al
individuo como a su entorno familiar; su diagnéstico es realizado mediante entrevistas psiquiatricas, los
dos principales sistemas de diagnéstico para la esquizofrenia son la 102 revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) y el Manual Diagndstico y Estadistico (DSM-1V), y apoyado en
ocasiones por neuroimagen por resonancia magnética. Se describe por un grupo de enfermedades
mentales que son diferentes en naturaleza y que abarcan un amplio campo de trastornos cognitivos,
afectivos y conductuales, depresidn, lenguaje erréneo, disminucién cognitiva y cambios en tono muscular
y actividad.[!] Esta enfermedad generalmente comienza en la adolescencia o adultez temprana y su
incidencia es mayor en hombres que en mujeres. Cabe destacar que esta tipificacion clinica de la
esquizofrenia es limitante para los pacientes clasificAndose en tres factores: psicéticos, desorganizados
y con déficit. Sus sintomas son similares entre si, viéndose resaltado la presencia alucinégena y la escasez
motivacional entre factores. Su inicio gradual dura aproximadamente 5 afios, se muestran sintomas
negativos y de depresion, seguidos de el deterioro cognitivo y social que después de varios afios es
acompaiiado por sintomas psicéticos.®] El diagnostico puede corroborarse al utilizar neuroimagenes, los
medicamentos disminuyen el delirio y las alucinaciones, sin embargo, actualmente no existe cura.[1-8]
Durante las ultimas décadas se ha identificado también que el conocimiento de las comorbilidades es un
factor fundamental para el tratamiento y mejora de la calidad de vida de los pacientes esquizofrénicos.[13]

El estudio del cerebro por medio de técnicas de imagenologia médica es de gran importancia, ya
que permiten un acercamiento visual y cuantitativo a estructuras e incluso funciones para el diagnéstico,
la intervencidn, el tratamiento, el seguimiento y la investigacién. El registro de las imagenes aumenta el
valor diagndstico en muchas entidades nosologicas, que casi siempre se combinan para lograr una vision
complementaria del 4rea a evaluar [211.

La neuroimagen es una técnica ampliamente usada por las neurociencias desde el descubrimiento de
los rayos X, este progreso de la radiologia, pudo registrar avances significativos, tanto en el siglo XIX como
en el XX, de manera anecdética estaba el uso de la neumoencefalografia, un delicado procedimiento
médico en el cual la mayor parte del fluido cerebroespinal es drenado de la cavidad craneana y
reemplazado con aire, oxigeno o helio para permitir que las imagenes de rayos X muestren una mayor
definicién. Por eso el inicio del uso de sustancias de contraste en regiones de facil acceso, como en el
tracto digestivo, fueron la puerta de entrada para técnicas mucho mas avanzadas a mediados del siglo
XX, como el ultrasonido de alta frecuencia, el surgimiento de los sistemas informaticos y, sobre todo, la
irrupcion de la tomografia computarizada, implementada a principios de los afios 70 en Reino Unido,
logrando transformar imagenes analdgicas a imagenes digitales [22l. La aparicidon de esta tecnologia no
invasiva generd las bases para posteriores e innovadores desarrollos tecnocientificos. Estas tecnologias
con principios radioldgicos pueden clasificarse en varias maneras, pero todas ellas sirven para la
exploracion fisiologica sin necesidad de dafiar o alterar el cuerpo de una persona [231,
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1.2. Planteamiento del problema/justificacion

Actualmente las entrevistas clinicas, las pruebas psicométricas, los examenes de gabinete,
apoyadas con neuroimagenes, constituyen un esquema auxiliar en el diagnoéstico para pacientes con
enfermedad mental. Sin embargo, se ha identificado que el estudio de las imagenes se centra en un
enfoque univariable, es decir, funcional, conectivo o estructural, lo que puede resultar limitante para
obtener informacion relevante sobre el estado de salud del paciente o diferencias entre patologias.

Los actuales analisis de grandes grupos de imagenes cerebrales de pacientes con patologia mental
se centran en evaluar multiples paradigmas para la imagen funcional, de manera estructural utilizan
comparaciones contra sujetos sin enfermedad, como en las evaluaciones rutinarias. Son solamente
algunos estudios que han buscado las diferencias estructurales entre pacientes con patologias mentales
como el trastorno esquizoafectivo y esquizofrenia, como lo intenta hacer el presente estudio.
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2. Capitulo 2

2.1. Pregunta de Investigacion
¢(Es similar el andlisis estructural de neuroimagenes por Resonancia Magnética en sujetos con
diagnostico de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo?

2.2. Hipodtesis
Los sujetos con esquizofrenia mostraran mayores alteraciones estructurales que los observados
con trastorno esquizoafectivo.

2.3. Objetivos especificos y objetivo general

Objetivos especificos
e Obtener las imagenes de la base de datos del instituto.
e Determinar los grupos de estudio a comparar.
e Verificar calidad de las imagenes obtenidas de la base de datos del instituto.
e C(Calcular el volumen cortical de todos los pacientes y comparar entre grupos.
e Realizar un analisis estadistico entre cada muestra.
e Establecer el analisis integral para precisar las semejanzas y diferencias entre los grupos de
estudio.

2.4. Objetivo General
Identificar por medio del andlisis integral de las IRM en la base de datos las anomalias
estructurales de pacientes con diagndstico de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo.
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3. Capitulo 3

3.1. Marco Tedrico

3.1.1. Resonancia Magnética

La resonancia magnética nuclear fue descrita por primera vez en 1946 y ha sido ampliamente
utilizada como una herramienta analitica en quimica y fisica. En 1973, Lauterbur aplic6 gradientes
magnéticos para localizar sefales de protones y producir una imagen de resonancia magnética (RM)
espacialmente orientada y no biolégica. El rapido progreso en el desarrollo de la imagen en humanos ha
generado imagenes, especialmente del cerebro humano, que son comparables a las producidas por la
tomografia computarizada (TC).

Esta técnica se refiere a la absorcion y reemision de energia electromagnética de radiofrecuencia
(RF) por ciertos nucleos cuando se colocan en un campo magnético. Los nticleos que tienen un ndmero
impar de protones o neutrones, o ambos, poseen espin (como el espin de la Tierra sobre su eje), lo que
resulta en la generacion de un pequeflo campo magnético intrinseco para cada nucleo. Dado que estos
nucleos tienen al menos una unidad de carga, tienen un momento magnético, o campo, generado por la
corriente eléctrica efectiva de los nucleos cargados que giran. Este momento magnético natural
proporciona el "mango” mediante el cual los nucleos pueden ser manipulados por campos magnéticos
externos y en base al cual se realizan todos los estudios de resonancia magnética nuclear. Los nucleos
capaces de mostrar resonancia magnética nuclear incluyen los is6topos estables de hidrégeno ('H),
fésforo (3P) y carbono (13C).

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) es una técnica de imagenes no invasiva que produce
imagenes anatémicas tridimensionales detalladas del cuerpo humano. Fue descrita por primera vez en
1946 por dos investigadores independientes, Bloch y Purcell, quienes recibieron el Premio Nobel en
1952. El fenémeno consiste en activar nucleos en presencia de un campo magnético estable y en la
aplicacion de ondas electromagnéticas de radiofrecuencia en forma de pulsos, utilizando fenémenos
cuanticos de resonancia magnéticalll. La IRM ha evolucionado gracias a los numerosos aportes de
diversas areas de conocimiento, que van desde las ciencias experimentales clasicas hasta ciencias de la
salud o tecnoldgicaslil.

La IRM funciona mediante el uso de un campo magnético fuerte y ondas de radio para crear
imagenes detalladas de las estructuras internas del cuerpo. El paciente se coloca dentro de un iman
grande en forma de tubo, y las ondas de radio se dirigen al cuerpo. Las ondas de radio hacen que los
atomos del cuerpo emitan sefiales que son recogidas por un receptor y utilizadas para crear imagenesl(?.
La IRM se utiliza para una amplia gama de aplicaciones médicas, incluyendo el diagndstico y seguimiento
de enfermedades, la evaluacién de lesiones y la planificacion y seguimiento de tratamientos(*l.

La historia de la IRM es fascinante, con muchos actores involucrados en su desarrollo. En 1937,
I[sidor Rabi, un profesor de fisica en la Universidad de Columbia desarroll6 un método para medir los
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movimientos de los nicleos atémicos, que llamo resonancia magnética nuclear (NMR), por el cual recibié
el Premio Nobel de Fisica en 194403, A finales de la década de 1970, los fisicos Peter Mansfield y Paul
Lauterbur desarrollaron técnicas relacionadas con la IRM, como la técnica de imagen de eco-planar (EPI)
[4]. La IRM se introdujo para uso clinico a principios de la década de 1980 y desde entonces se ha
convertido en una técnica de imagenes médicas ampliamente utilizada, con mas de 22,000 unidades de
IRM en todo el mundo realizando 60 millones de exdmenes al afiol>].

- La resonancia magnética se basa en el fendmeno de la resonancia magnética nuclear, que se
produce cuando los nucleos atémicos se colocan en un campo magnético y se les aplica una onda de
radiofrecuencialll.

3.1.2. Aspectos Fisicos de la Resonancia Magnética

La resonancia magnética (RM) es una técnica de diagndstico por imagen que utiliza campos
magnéticos y ondas de radiofrecuencia para obtener imagenes detalladas del interior del cuerpo humano.
Como fisico médico, es fundamental comprender los aspectos fisicos que subyacen a esta técnica. A
continuacidén, se exploraran algunos de los conceptos fisicos esenciales en la resonancia magnética,
basados en investigaciones cientificas recientes. (Fig. 1)

RADIOFRECUENCIA

Nucleos de
hidrogeno H!

Campo Magnetico

Imagen RM
Resonancia: REEIEEOE
Absorcién — Liberacién — Sefial de RM
Energética Energética

Espectroscopla

Fig. 1 Esquematizacion del proceso para obtencion de la sefial de RM
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3.1.2.1. Campos Magnéticos Extremadamente Fuertes

La RM se basa en la generaciéon de campos magnéticos extremadamente fuertes, que pueden alcanzar
hasta 3 teslas (T). Estos campos se generan mediante imanes superconductores ubicados dentro de la
maquina de RM, los cuales tienen forma de donalll. El desarrollo de estos imanes superconductores ha
permitido el avance de la RM al generar campos mas intensos y estables, lo que a su vez mejora la calidad

de las imagenes obtenidas![3!. Fig. 2

RESONANCIA MAGNETICA

Paciente

Bohina de Radiofrecuencia

Camilla

Bobina de Gradientes

Fig. 2 Diagrama de una Resonancia Magnética (de Gotuzzo, Lorena. 2018).

3.1.2.2. Interaccidn entre Campos Magnéticos y Nucleos Atdmicos

Al introducir al paciente en la maquina de RM, los campos magnéticos interaccionan con los
nucleos atdbmicos presentes en su cuerpo. Los nucleos atdmicos pueden alinearse paralelamente al campo
magnético principal, lo que resulta en una sefial detectable por las antenas receptoras ubicadas en la
maquina de RM [l Esta propiedad de los nucleos atémicos de tener momentos magnéticos intrinsecos

es esencial para la generacion de imagenes de RM[3l. Fig. 3
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Fig. 3 Representacion de alineacién de nticleos respecto al campo magnético.

Cuando el momento magnético de un ntcleo en rotacién se coloca en un campo magnético externo,
el nucleo actiia como una brujula dentro del campo magnético de la Tierra. Por lo tanto, dentro del campo
magnético de un electroiman, un nimero significativo de nicleos en una muestra se alinearan con ese
campo magnético para producir un momento magnético macroscépico, o magnetizacion, que se describe
mediante un dnico vector de magnetizacion, M, cuyo tamano esta directamente relacionado con la fuerza
del campo magnético. Para fines practicos, un iman de alto campo proporcionard una mayor relacién
sefial-ruido, lo que se espera que produzca imagenes de RM en menos tiempo y con una mejor resolucion
espaciall®l,

En la mayoria de las muestras biolédgicas, el hidrogeno ('H) es el nicleo mas adecuado para la
imagen por RM debido a su abundancia en la naturaleza y la generacion de la sefial mas fuerte. Sin
perturbaciones en el campo magnético de la Tierra, el vector de magnetizaciéon M asociado con 'H es de
poco interés por que es sutil y dificil de medir en reposo. Sin embargo, cuando el vector de magnetizacién
se desplaza de su posiciéon de equilibrio, exhibe propiedades dinamicas ttiles. Una de estas propiedades,
la precesion, es similar al bamboleo de una peonza cuando su eje de giro no esta alineado con el campo
gravitatorio de la Tierra; el vector de magnetizacion precisara si esta alineado fuera del eje, girando de
manera cOnica alrededor del eje del campo magnético externo aplicado Bz. Para generar una sefial de RM
util, es necesario inclinar el vector de magnetizacion M desde un plano z longitudinal (paralelo al campo
magnético aplicado Bz) hacia el plano transversal x-y. Esto se logra aplicando un segundo campo
magnético mucho mds pequeiio, un pulso de RF, perpendicular tanto al campo magnético aplicado como
a M. El angulo de rotacion del vector depende de la fuerza de RF y la duracion del pulso de RF. Un pulso
de 90 grados rota M desde el eje z (Mz) hacia el plano x-y (Mzy), mientras que un pulso de 180 grados
invierte M en direccidn negativa del eje zI[®1(8].

Después de aplicar un pulso de RF, el vector de magnetizacién regresa a la posicion de equilibrio
Malolargo del eje z y la sefial emitida decae. Estos procesos se caracterizan por dos constantes de tiempo
relacionadas con la muestra: T1 (relajacién longitudinal o espin-red) y T2 (relajacién transversal o espin-
espin). T1 es una medida de la rapidez con la que el vector de magnetizacidon recupera su componente
longitudinal. Dado que se pierde energia en la red molecular circundante durante la relajacion de T1,
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también se utiliza el término espin-red. T2 es una medida de la disminucién o desfasamiento de las
componentes de magnetizacién transversales a la direccion del campo magnético aplicado y se
caracteriza por un intercambio de energia entre los miembros del sistema de espin; por lo tanto, también
se le llama relajacion espin-espin. Aunque este proceso no implica una pérdida neta de energia, el desfase
reduce el vector de magnetizacion transversal normal Mxylél. Fig. 4.

Ty AND T,
RELAXATION

Fig. 4 Arriba: a) El vector de magnetizacion neto Mz (etiquetado como z) precesa alrededor del campo magnético
externo B. b) Se aplica un pulso de radiofrecuencia (RF) a', que rota M2 alejdndolo de la posicion de equilibrio. c) Un
pulso de RF de 90° rota la magnetizacién de equilibrio al plano transversal, formando Mz. Este vector Mxy, que gira
en el plano transversal, genera la sefial de resonancia magnética. Abajo: Después de que se completa el pulso de RF
de 90° (izquierda), se produce la relajacién tanto en el plano Mzy como en la direccion z (derecha). T1 es una
constante que rige la relajacién de Mz hacia el equilibrio, y T2 es una constante que gobierna la relajacién de Mzy
hacia cero. CAN MED ASSOC J, VOL. 132, APRIL 1, 1985[¢.
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3.1.2.3. Secuencias de Pulso y Contraste en Resonancia Magnética

La secuencia de pulso es un aspecto clave en la RM y se utiliza para manipular los campos magnéticos y
de radiofrecuencia con el fin de producir una imagen. Las secuencias mas comunes incluyen eco de spin
(SE), eco de gradiente (GRE), inversidon-recuperacion (IR) y supresién grasa-saturaciéon (FS) [4l. Cada
secuencia proporciona informacién tnica sobre los tejidos y permite obtener imagenes con diferentes
contrastes, como el contraste T1 y T2, que se enfocan en diferentes propiedades de relajacién de los

tejidos.[e]
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Fig. 5 Secuencias Cldsicas en RM

A diferencia de la intensidad de la sefial en la tomografia computarizada (TC), que esta relacionada
Unicamente con la atenuacion de los rayos X, la cantidad de sefial presente en una imagen de resonancia
magnética (RM) se ve afectada por varias variables: ademas de la TI, el T2 y la densidad de espin de
protones (es decir, la concentracién de protones que exhiben espin resonante), el tipo de secuencia de
pulsos de radiofrecuencia (RF) es importante. El pulso mas simple en uso clinico es la secuencia de pulso
de recuperacién por saturacion, que consta de una serie de 900 pulsos, cada uno de los cuales es seguido
por una decaida libre de induccién (FID). La amplitud de la sefial depende tanto del T1 del tejido como
del tiempo (TR) entre los sucesivos pulsos de 90 grados (el intervalo de 90 grados o tiempo de repeticion
del pulso). Esperar un periodo de cinco veces el T1 antes de aplicar el siguiente pulso permite que el
vector de magnetizacion M regrese al equilibrio a lo largo del eje z, y la siguiente FID no se ve afectada
por el pulso anterior. Aunque se obtendrad la sefial maxima y todos los protones moéviles seran
representados utilizando este intervalo de TR, habra poca diferencia discernible entre el tejido normal y
el enfermo (contraste de tejido) porque la variacion en la densidad de espin de H en el tejido blando
bioldgico es relativamente pequena. Es mas efectivo utilizar un TR que sea aproximadamente el mismo
que el T1 del tejido en estudio. En una muestra con dos valores de T1 diferentes, la region con el valor de
T1 mas corto regresa mas rapidamente al equilibrio y, cuando se repite el pulso, produce una sefial mas
fuerte que la region adyacente con un valor de T1 mas largo; en consecuencia, se aumenta el contraste
entre los tejidos. Desafortunadamente, la secuencia de pulso de recuperacidn por saturacion es un
método relativamente insensible para medir la relajaciéon de T1 del tejido biol6gico.[®!

La secuencia de pulso de inversién-recuperacion, que es mas sensible a T1, consta de un pulso de
180 grados seguido por un pulso de 90 grados y tiene una amplitud de sefial ponderada por T1. Para este
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tipo de secuencia de pulso, el contraste de tejido es mas sensible al intervalo entre el pulso de 180 grados
y el pulso de 90 grados (TI). El efecto de alterar el TR es similar al que ocurre con la secuencia de pulso
de recuperacion por saturacién. Aunque el método de inversiéon-recuperacién lleva mas tiempo que la
imagen de recuperacion por saturacién para producir una imagen, su mayor sensibilidad a T1 lo hace
comunmente preferido para la RM clinicalél(8l.

La secuencia de pulso de eco de espin es la mas comunmente utilizada en la RM clinica y
proporciona informacidn principalmente sobre T1 y T2. Consiste en un pulso de 90 grados para girar el
vector de magnetizacion M en el plano xy. Después de un periodo TI, los nucleos ya no precesan a la
misma frecuencia debido a ligeras desviaciones de la homogeneidad en el campo magnético, de modo
que los momentos de espin nuclear tienen frecuencias variables y, en lugar de permanecer alineados a lo
largo del eje y, comienzan a dispersarse. Con la posterior aplicacién de un pulso de 180 grados, los
momentos magnéticos giran a través del plano xy y los espines nucleares vuelven a estar en fase (es decir,
se reorganizan) para producir una sefial o eco de espin. El tiempo para obtener el eco a partir del pulso
de 90 grados se llama TE; la prolongacion de este intervalo con pulsos de 180 grados repetidos aumenta
la ponderacion de T2. Para un valor de TE dado, el tejido con un T2 largo tendra una mayor intensidad
de sefial que el tejido con un T2 corto y aparecerda mas brillante en las imagenes de eco de espin. De
manera similar, a medida que se alarga el TR y se logra una relajacién mas completa, la amplitud de la
sefial aumenta, de modo que los tejidos con valores de T2 largos aparecen mas brillantes. Aunque no es
tan sensible a los cambios en T1 como la imagen de inversién-recuperacion, la informacion de eco de
espin ponderada por T1 se puede obtener acortando el TE y el TR. La combinacién de informacién de
imagenes ponderadas por T1 y T2 puede eventualmente ayudar a caracterizar algunos trastornos del
tejido; por ejemplo, un accidente cerebrovascular isquémico muestra un T1y T2 calculados prolongados,
mientras que un accidente cerebrovascular hemorragico agudo tiende a tener un T1 calculado mas corto.
Fig. 6.16]
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Fig. 6 Esquema de Secuencia spin-eco

Para codificar la informacidn del espacio muestral de manera que se pueda producir una imagen,
se requieren gradientes de campo magnético. Se sabe que cuanto mas fuerte sea el campo magnético
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estatico, mas rapido precesaran los nucleos; por lo tanto, un campo magnético de gradiente aplicado en
una direccion hara que los ntcleos excitados precesen a frecuencias ligeramente variables, dependiendo
de su posicidn en el campo magnético. Como resultado, la frecuencia de la sefal de RF emitida por los
nucleos excitados variara segiin su ubicacién en el plano de la imagen. Las sefiales de los nucleos ubicados
de diversas maneras se convierten mediante transformaciéon de Fourier en una sombra de gris
correspondiente y se muestran como una imagen en la pantalla del monitor(68l.

La relacion entre la sefal y el ruido es importante en la producciéon de imagenes de RM de alta
calidad. Una disminucion en la relacién senal-ruido (resultado de una sefial disminuida o un ruido
aumentado) difumina las interfaces de tejido y dificulta la capacidad de detectar el contraste entre los
tejidos. La relacion sefial-ruido se puede aumentar mediante las siguientes medidas: la imagen en un
campo magnético mas alto, ya que la relaciéon entre la relaciéon y la intensidad del campo es
aproximadamente lineal; aumentando el grosor de la seccién de tejido que se esta imagino, aunque esto
también disminuye la resolucion espacial debido a un efecto de volumen parcial; y promediando las
sefiales (imagen durante un periodo mas largo). Las imagenes se obtienen de manera mas conveniente
utilizando una técnica de adquisicién de multiples cortes!®l.

3.1.2.4. Imdgenes spin eco ponderadas en T1

Las imagenes ponderadas en T1 se obtienen mediante la utilizacidn de cortos intervalos de tiempo
de repeticion y tiempo de eco. Con estos cortos tiempos de eco, la informacién se recopila antes de que
ocurra larelajacion transversal, lo que significa que las diferencias en la magnetizacion longitudinal entre
los tejidos se reflejan en diferencias en la intensidad de la sefial. Como resultado, tejidos con tiempos de
relajacion muy cortos, como la grasa, exhiben una alta intensidad de sefial en comparacidn con aquellos
con tiempos de relajacién mas prolongados, como el agua. Por lo tanto, estructuras ricas en agua, como
el liquido cefalorraquideo, se visualizan con una intensidad de sefial muy baja. Del mismo modo, la
sustancia blanca del cerebro, que contiene grasa en abundancia, muestra una seflal mas alta en
comparacién con la sustancia gris, que tiene una sefal baja debido a su alto contenido de agua.

Las imagenes ponderadas en T1 son extremadamente utiles en neuroimagenes, ya que
proporcionan un gran nivel de detalle anatémico. Ademas, si se utiliza un medio de contraste intravenoso,
como se describira mas adelante, estas imagenes también pueden revelar afecciones patologicas. Fig 7a

7]
y b.l
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Fig. 7 Imagen de secuencia Spin Echo con ponderacién en T1. En la figura 7a, se puede observar que las
estructuras con tiempos de relajacion muy cortos, como la grasa "intraconal” en la drbita, presentan una alta
intensidad de sefial. Ademds, la sustancia blanca, debido a su contenido de grasa, también muestra una intensidad
de sefial alta. Por otro lado, en la figura 7b, las estructuras con tiempos de relajacién mds largos, como el agua,
exhiben una intensidad de sefial muy baja. Ejemplos de estas estructuras incluyen el liquido cefalorraquideo y la
sustancia gris, que son conocidas por su abundante contenido de agua.

3.1.2.5. Resolucion Espacial y Tiempo de Adquisicidn

Laresolucion espacial de una imagen de RM depende del tamafio de la matriz utilizada y del campo
magnético. Cuanto mayor sea el campo magnético, menor sera el tamafio del voxel (unidad de resolucién
en una imagen de RM) y, por lo tanto, mayor serd la resolucién espacial [°l. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que aumentar la resolucién espacial también implica un aumento en el tiempo de
adquisicion de la imagen, lo que puede limitar su aplicacion en ciertos escenarios clinicos [12,

3.1.3. Anatomia del cerebro

Es esencial comprender el funcionamiento y la estructura del cerebro para apreciar la utilidad de
las imagenes de resonancia magnética funcional.

El sistema nervioso central (SNC) consta de dos componentes principales: el cerebro, también
conocido como encéfalo, y la médula espinal. El cerebro es el 6rgano central encargado de supervisar una
amplia variedad de procesos que regulan el cuerpo, como la memoria, el pensamiento, la vision, la
temperatura y muchos otros aspectos. Un cerebro adulto tiene un peso promedio de alrededor de 1.5
kilogramos y ocupa un volumen aproximado de 1,350 centimetros cubicos, lo que equivale a alrededor
del 2 al 5% del peso corporal total. Este 6rgano alberga aproximadamente 20 billones de neuronas. Al
nacer, el cerebro representa aproximadamente una cuarta parte de su peso en la edad adulta. Su
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crecimiento es mas rapido durante la infancia y alcanza su desarrollo maximo alrededor de los 18 afios.
[31][32]

Uno de los objetivos fundamentales de la neurociencia es establecer una correlacién entre la
funcién y la estructura del cerebro en varios niveles, con un enfoque particular en la creacién de un mapa
cerebral que incluya las redes corticales y sus conexiones. Sin embargo, esta tarea se complica debido a
que profesionales clinicos, fisidlogos y psic6logos a menudo utilizan conceptos diferentes para describir
un mismo comportamiento. Esto puede resultar en la descomposicion del comportamiento, lo que podria
llevar a la pérdida del significado y la importancia biolégica que tiene para el organismo. [33]

El cerebro se divide en dos hemisferios, el derecho y el izquierdo, cada uno de los cuales esta
compuesto por cuatro lébulos: frontal, parietal, temporal y occipital. Ademas, el cerebro se puede
subdividir en tres areas principales: el prosencéfalo (cerebro anterior), el mesencéfalo (cerebro medio)
y el rombencéfalo (cerebro posterior). Estas areas a su vez se dividen en subareas, siendo el prosencéfalo
dividido en telencéfalo y diencéfalo, y el rombencéfalo subdividido en puente o protuberancia, bulbo
raquideo y cerebelo.34IFig. 8

Fig. 8 Encéfalo y sus componentes. 1. Telencéfalo, 2. Diencéfalo, 3.
Mesencéfalo, 4. Protuberancia, 5. Bulbo Raquideo, 6. Cerebelo.

3.1.3.1. Fisiologia del SNC
El Telencéfalo, una parte del cerebro, engloba la corteza cerebral, los ganglios basales y el sistema

limbico. La corteza cerebral se asemeja a una capa plegada que rodea los hemisferios cerebrales, con
pliegues que forman surcos, fisuras y circunvoluciones. Aproximadamente dos tercios de su superficie se
encuentran ocultos entre estas hendiduras, lo que multiplica su extension efectiva. La corteza cerebral
estd compuesta por una intrincada red de células gliales, cuerpos celulares y conexiones neuronales de
dendritas y axones, lo que le otorga un color grisaceo. Esta caracteristica conduce a que se le denomine
"sustancia gris", que constituye aproximadamente el 40% del cerebro y carece de mielinizacion.[33]

Por debajo de la corteza cerebral, se extienden millones de axones que conectan con las neuronas
corticales, creando una alta concentracidn de mielina que otorga al tejido un aspecto blanco y opaco. Esto
le confiere el nombre de "sustancia blanca", que representa cerca del 60% del cerebro.[351(3¢]
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Es importante destacar la diferencia entre estas dos sustancias: la materia gris es donde se lleva a
cabo el procesamiento de informacién, mientras que la materia blanca permite la comunicacién entre
diversas regiones de la materia gris y otras partes del cuerpo.[34-36]

La corteza cerebral desempefia un papel crucial al recibir informacion de tres drganos sensoriales
principales y se divide en tres areas principales: la corteza visual primaria, la corteza auditiva primaria y
la corteza somatosensorial. Ademas, esta implicada en el control de los movimientos, con una region
conocida como la corteza motora primaria. El resto de la corteza se encarga de mediar entre la percepcion
y la accién, facilitando procesos como el aprendizaje, la memoria, la planificacién y la ejecucién.Por otro
lado, el sistema limbico estda compuesto por una serie de estructuras que desempefian un papel
fundamental en la regulacién de la motivacién y las emociones. Estas estructuras incluyen el hipocampo,
la amigdala, el fornix y los cuerpos mamilares.[34-36]

3.1.4. Imagen clinica con Resonancia magnética

Las imagenes de resonancia magnética clinica generalmente se obtienen utilizando secuencias de
pulso ponderadas en T1 y T2, ya que la mayoria de las condiciones patolégicas se caracterizan por una
prolongacion de estos tiempos de relajacién. Un aumento en T1 hace que la lesién aparezca mas oscura
que los tejidos blandos normales en las imagenes ponderadas en T1 y en recuperacion por inversion. Por
otro lado, un aumento en T2 hace que la lesiéon aparezca mas brillante que el tejido normal en las
imagenes ponderadas en T2.137]

La aplicacion principal de la imagen por resonancia magnética esta en la evaluacion del sistema
nervioso central por varias razones: en primer lugar, la cabeza se puede ubicar facilmente en una
pequefia bobina receptora, lo que aumenta la relacion sefal-ruido y mejora el contraste tisular. En
segundo lugar, la cabeza puede mantenerse inmoévil para evitar la degradacion de la calidad de imagen.
Ademas, a diferencia de la tomografia computarizada (TC), la imagen por resonancia magnética no se ve
afectada por artefactos causados por huesos, lo que es especialmente importante al imaginar lesiones
cerebrales en areas como la fosa posterior. Por dltimo, las imagenes por resonancia magnética se pueden
adquirir en cualquier plano deseado, ya sea como imagenes planares Unicas o como una adquisicion
volumétrica, sin necesidad de reformatear a partir de un conjunto primario de planos.[37]

La imagen por resonancia magnética permite diferenciar claramente entre la materia gris y blanca
normal del cerebro y parece ser superior a la TC para la deteccion temprana de edema cerebral
(independientemente de su causa), enfermedades desmielinizantes (como la esclerosis multiple),
trastornos degenerativos (como las leucodistrofias) y tumores que son dificiles de identificar mediante
TC, como los astrocitomas de bajo grado. Ademas, en la imagen por resonancia magnética, la ausencia de
sefial de la sangre en movimiento puede permitir la diferenciacion de las estructuras vasculares de los
organos adyacentes.[38

La RM permite detectar lesiones de esclerosis multiple de manera mas efectiva que la TC y se esta
convirtiendo rapidamente en el procedimiento diagnostico preferido para esta enfermedad. También
identifica con facilidad procesos degenerativos caracterizados por la atrofia de la materia gris, como la
enfermedad de Jakob-Creutzfeldt y la corea de Huntington.[37-3°]
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La RM produce un alto contraste entre la médula espinal y el liquido cefalorraquideo circundante,
lo que elimina la necesidad de medio de contraste intratecal requerido en la TC. Es probable que, a
medida que aumenten las intensidades del campo magnético, se mejore la resolucion espacial y laimagen
por resonancia magnética se convierta en la técnica preferida para la visualizacién de muchas lesiones
de la médula espinal.[381[39]

3.1.5. Fisiopatologia De La Esquizofrenia

La esquizofrenia abarca un conjunto de trastornos mentales variados que involucran trastornos
cognitivos, afectivos y conductuales. Estos incluyen delirios, alucinaciones, pensamiento desorganizado,
depresion, problemas lingiiisticos, falta de motivacidon, disminucién cognitiva y cambios de tono
muscular y la actividad. Por lo general comienza en la adolescencia o adultez temprana, afectando a
alrededor del 1% de la poblacién mundial, con una mayor incidencia en hombres que en mujeres. [131[14]

El diagnoéstico de la esquizofrenia se realiza principalmente a través de evaluaciones clinicas,
aunque también se puede respaldar con neuroimagenes. Aunque no existe un tratamiento curativo, los
medicamentos pueden reducir los sintomas de delirio y alucinaciones. [13]

Los deterioros cognitivos asociados con la esquizofrenia incluyen problemas de atencion,
concentracion, velocidad psicomotora, movimientos involuntarios, dificultades en el aprendizaje y la
memoria. Los episodios psicoticos, como delirios y alucinaciones, son comunes y a menudo implican una
pérdida de contacto con la realidad. Aunque se clasifica en tres subtipos, los sintomas como delirios,
alucinaciones, discurso desorganizado y comportamiento cataténico persisten a lo largo de la vida del
paciente. [151(16]

La aparicidn de la esquizofrenia suele ocurrir entre los 16 y 30 afios, siendo poco comtn después
de los 45 anos. Tiene un inicio gradual que puede durar unos 5 afios, presentando sintomas negativos y
depresion antes del deterioro cognitivo y social. Este ultimo, con el tiempo, se acompafia de sintomas
psicoticos. [13],

Los hallazgos neurobiolégicos comunes y confirmados en la esquizofrenia implican un
agrandamiento ventricular, vinculado a la reduccién de materia gris y al aumento de materia blanca. Este
fendmeno se relaciona con la disminucion de volumen en areas cerebrales especificas como la amigdala,
el hipocampo, el tdlamo y el hipotdlamo. Asimismo, se vincula con una disminucién en la actividad
dopaminérgica asociada con este trastorno. [16]

En contraste con individuos saludables, se observa una menor actividad en areas frontales y
temporales durante la ejecucion de tareas cognitivas en pacientes examinados. Los hallazgos de la IRM
funcional apuntan a una perturbacién en los circuitos cerebrales en lugar de una simple reduccién en
regiones especificas. Esto revela una desconexion extensa en las redes cerebrales en algunas zonas y un
incremento en otras. Se plantea la posibilidad de que los cambios estructurales cerebrales sean
consecuencia de un desarrollo cerebral an6malo en etapas tempranas. La manifestacion de psicosis afios
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después de dichos cambios estructurales identifica la esquizofrenia como un trastorno del desarrollo
neurologico. [17]

3.1.6. Trastorno esquizoafectivo

El trastorno esquizoafectivo se caracteriza por la presencia de sintomas psicéticos, como
alucinaciones y delirios, asi como sintomas de trastorno del estado de animo, como la depresién o la
mania. Estos sintomas pueden manifestarse de manera simultdnea o en diferentes momentos, lo que
puede dificultar el diagndstico preciso. El trastorno esquizoafectivo se considera una condicién croénica
y puede tener un impacto significativo en la vida diaria de quienes lo padecen.

El diagndstico del trastorno esquizoafectivo se realiza utilizando los criterios establecidos en el
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) de la Asociacion Americana de
Psiquiatria. Para recibir un diagnéstico de trastorno esquizoafectivo, los individuos deben experimentar
sintomas psicdticos durante al menos dos semanas en ausencia de sintomas del estado de animo, y estos
sintomas psicéticos deben estar presentes durante la mayor parte de la duracion del trastorno. Ademas,
deben presentar sintomas de un episodio depresivo mayor, maniaco o mixto durante una cantidad
significativa de tiempo sin que los sintomas psicoticos sean el resultado directo de una sustancia o una
enfermedad médical8l.

El trastorno esquizoafectivo es un trastorno episédico, con un periodo continuo de enfermedad
durante el cual se presenta en algin momento, un episodio depresivo mayor, maniaco o mixto, y la
presencia de ideas delirantes o alucinaciones durante al menos dos semanas en ausencia de sintomas
afectivos acusados, que simultdneamente califican como criterios clinicos para la esquizofrenia. Los
sintomas prominentes de la esquizofrenia (por ejemplo, delirios, alucinaciones, desorganizacion en la
forma de pensamiento, experiencias de influencia, pasividad y control) se acompafian de sintomas tipicos
de un episodio depresivo moderado o grave (por ejemplo, estado de animo depresivo, pérdida de interés,
reduccion de energia) un episodio maniaco (por ejemplo, un estado de animo extremo caracterizado por
euforia, irritabilidad o expansividad; aumento de la actividad o una experiencia subjetiva de aumento de
energia) o un episodio mixto. Pueden presentarse alteraciones psicomotoras, incluida catatonia. Los
sintomas deben haber persistido durante al menos un mes. Los sintomas no son una manifestacién de
otra afeccion médica (por ejemplo, un tumor cerebral) y no se deben al efecto de una sustancia o
medicamento en el sistema nervioso central (por ejemplo, corticosteroides), incluida la abstinencia (por
ejemplo, abstinencia de alcohol), [241.,

Los sintomas del trastorno esquizoafectivo se dividen en dos categorias principales: sintomas
psicoticos y sintomas del estado de animo. Los sintomas psicoticos pueden incluir alucinaciones (percibir
cosas que no estan presentes, como escuchar voces), delirios (creencias falsas, irracionales o infundadas)
y trastornos del pensamiento (dificultad para concentrarse, saltar de un tema a otro). Los sintomas del
estado de animo se refieren a cambios en el estado de animo, como episodios depresivos (tristeza,
pérdida de interés, alteraciones del suefio) o episodios maniacos (elevacion del estado de animo, energia
excesiva, comportamiento arriesgado)19-23],
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Algunos estudios muestran una tendencia a equiparar el prondstico del trastorno esquizoafectivo
al de los pacientes con esquizofrenia y en cambio, diferenciarlo de los trastornos afectivos. En otros casos
este trastorno se considera como algo intermedio entre el prondstico de la esquizofrenia y los trastornos
afectivos. Desde el punto de vista del tratamiento, se ha sugerido que en algunos casos una monoterapia
con antipsicoticos puede controlar los pacientes esquizoafectivos, lo que de algin modo implicaria que
estos trastornos se asemejan mas a la esquizofrenia que a los trastornos afectivos. Otros investigadores
hacen una diferenciacidn entre los cuadros esquizoafectivos: los pacientes con trastorno bipolar serian
mas afines a la enfermedad maniacodepresiva, mientras los que presentan un cuadro unipolar que se
asimilan mas al espectro de la esquizofrenia. Los estudios genéticos han mostrado que la frecuencia de
familiares con esquizofrenia es mucho mayor entre los pacientes con trastorno esquizoafectivo que entre
los pacientes bipolares [201,

El trastorno esquizoafectivo puede presentarse en diferentes subtipos segun los sintomas
predominantes. Estos subtipos incluyen el tipo bipolar, donde los episodios maniacos estan presentes, y
el tipo depresivo, donde los episodios depresivos son mas prominentes. También existe un subtipo mixto,
donde tanto los sintomas maniacos como los depresivos se presentan en el mismo episodiol1°l.

3.1.7. Comorbilidad en Esquizofrenia

El término comorbilidad se refiere a la presencia previa o concurrencia de un trastorno somatico
o psiquico sobre una enfermedad primaria crénica, siendo en algunos casos la que lleva a consulta al
paciente por primera vez. Desde el punto de vista de salud fisica, las comorbilidades mas frecuentes estan
relacionadas con riesgos cardiovasculares y metabdlicos, seguidas de problemas bucodentales,
osteoporosis, tromboembolismo pulmonar, trastornos de angustia y estrés postraumatico. Sin embargo,
el trastorno obsesivo compulsivo tiene una prevalencia de hasta el 46%, el abuso de sustancias 47% y la
depresion 81%. [141(15]
Se encuentran las comorbilidades de trastornos afectivos como una de las prevalencias menos
estudiadas, a pesar de que se presente hasta en un 30% de los pacientes!13l. El trastorno esquizoafectivo
presenta una inestabilidad emocional, distorsién de la realidad y en algunos casos la presencia de
emociones sensoriales falsas. Los cuadros de este trastorno comparten caracteristicas de la esquizofrenia
y a su vez con la psicosis maniacodepresiva. Los pacientes con esta afectacién se asemejan a pacientes
bipolares.[22]

La esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo son dos trastornos mentales relacionados, pero
distintos. Ambos comparten caracteristicas sintomaticas similares, como alucinaciones, delirios y
cambios en el pensamiento y la percepcion. Sin embargo, la principal diferencia entre ellos radica en la
presencia de sintomas del estado de animol2°l,

La esquizofrenia es un trastorno créonico que se caracteriza por la presencia de sintomas
psicoticos, como alucinaciones y delirios, asi como sintomas negativos, como falta de motivacion y
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aplanamiento emocional. Estos sintomas suelen estar presentes durante un periodo prolongado y
pueden afectar significativamente la capacidad de una persona para funcionar en la vida diaria.

Por otro lado, el trastorno esquizoafectivo se caracteriza por la coexistencia de sintomas de la
esquizofrenia y episodios de trastorno del estado de animo, ya sea depresion o mania. Esto significa que
una persona con trastorno esquizoafectivo puede experimentar sintomas psicéticos y, al mismo tiempo,
episodios de animo elevado o depresion(?2.

Se puede definir a la esquizofrenia como una logopatia, dado que existe principalmente una alteracion
del pensamiento y el lenguaje, mientras que a los trastornos afectivos son definidos como timopatias ya
que presentan una alteracion cognitiva y ansiosa-depresiva. [23]

La presencia de comorbilidad significa que una persona tiene mas de un trastorno mental al
mismo tiempo. En el caso de la comorbilidad de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, significa que
alguien ha sido diagnosticado con ambos trastornos. Esto puede complicar el diagnostico y el
tratamiento, ya que los sintomas pueden superponerse y requerir una atencion clinica mas especializada.

3.1.8. Sustancia Blanca y funciones Cognitivas

El cerebro humano es un érgano altamente complejo que alberga las funciones cognitivas y
lingiiisticas, y que se caracteriza por su capacidad de adaptacion y plasticidad. Este ensayo se centra en
la relacién entre la sustancia blanca del cerebro y las funciones cognitivas, especialmente la velocidad de
procesamiento y el lenguaje. La sustancia blanca, a menudo pasada por alto en favor de la sustancia gris,
juega un papel esencial en la comunicacion entre regiones cerebrales y, por lo tanto, en el funcionamiento
cerebral global.[40][41]

3.1.8.1. Sustancia Blanca y Lenguaje

El lenguaje es una funcién crucial que involucra una red compleja de regiones cerebrales que
trabajan en conjunto. Para comprender la relaciéon entre la sustancia blanca y el lenguaje, se ha
investigado como las lesiones afectan las areas responsables del habla. En casos de afasia de Broca, se ha
encontrado que las lesiones deben involucrar areas como el opérculo frontal, la insula, sustancia blanca
y nucleos basales. La plasticidad de la sustancia blanca ha demostrado ser relevante en la recuperacion
del habla, especialmente en pacientes con grandes lesiones del hemisferio izquierdo. En estos casos, el
hemisferio derecho puede desempefiar un papel fundamental en la recuperaciéon del habla a través de
conexiones a través del fasciculo arqueado.[41-43]

Otra variante de la afasia, conocida como afemia, se ha relacionado con lesiones en diferentes
areas cerebrales, incluyendo la sustancia blanca subcortical. La sustancia blanca también desempefia un
papel importante en condiciones como la afasia de Wernicke y la sordera pura para las palabras, donde

la pérdida de conexiones de la sustancia blanca es mas relevante que la afectacion de la sustancia gris.[*2-
44]

La afasia de conduccidn, que implica la pérdida de la conexion entre componentes anteriores y
posteriores del lenguaje, también se asocia a lesiones de la sustancia blanca. En resumen, la sustancia
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blanca es esencial para la comunicacién efectiva entre las areas cerebrales implicadas en el
procesamiento del lenguaje.[44-46]

3.1.8.2. Sustancia Blanca y Atencién

Otro aspecto crucial en la relaciéon entre la sustancia blanca y las funciones cognitivas es la
atencion. En pacientes con trastorno por déficit de atenciéon (TDA), se ha observado una disminucién de
la asimetria hemisférica derecha-izquierda y un menor tamano de las regiones prefrontales del
hemisferio derecho. Estos cambios en la sustancia blanca pueden estar relacionados con problemas de
atencion sostenida.l47]

Por otro lado, en casos de autismo, se ha detectado un aumento del volumen de la sustancia blanca
en todos los l6bulos cerebrales. También se ha estudiado la relaciéon entre las lesiones de la sustancia
blanca periventricular y subcortical y trastornos de la atencién, como la afasia transcortical motora y
sensorial. Ademas, en pacientes con lesiones cerebrales a raiz de traumatismo craneoencefalico, se ha
comprobado que las lesiones en la sustancia blanca pueden afectar negativamente a la atencion
sostenida.[47-49]

Un ejemplo destacable de esta relacién se encuentra en el Attention Process Training, un
programa de rehabilitacion de la atencién que se basa en ejercicios para mejorar la atencién sostenida,
selectiva, alternante y dividida. Los pacientes con dafio en la sustancia blanca debido al cancer también
han demostrado una estrecha relacion entre las alteraciones de la sustancia blanca y el déficit de
atencion.[481[49]

3.1.8.3. Sustancia Blanca y Velocidad de Procesamiento

La velocidad de procesamiento de la informacion es una funcidn cognitiva crucial en la vida diaria.
La sustancia blanca se ha relacionado con esta funciéon en varios estudios. La presencia de
hiperintensidades en la sustancia blanca periventricular en imagenes por resonancia magnética se ha
asociado con una disminucion de la velocidad de procesamiento. Esto se ha observado especialmente en
el envejecimiento, donde la susceptibilidad de la sustancia blanca prefrontal al efecto de la edad puede
llevar a un estado de desconexion y a la reduccion del rendimiento en tareas cognitivas sensibles a la
edad, como la velocidad de procesamiento, la memoria episddica y las funciones ejecutivas.[50-52]

En nifios con dislexia, se ha encontrado una correlacion entre la microestructura de la sustancia
blanca y la velocidad de lectura. Las lesiones en la sustancia blanca, especialmente en las areas
frontotemporales, se han relacionado con un menor rendimiento en pruebas cognitivas de velocidad de
procesamiento y funciones ejecutivas. En general, la sustancia blanca parece ser un factor clave en la
velocidad de procesamiento y otras funciones cognitivas.[51-53]

3.1.9. Preprocesamiento de imagenes

En este proceso, se utiliza el proceso de reconstrucciéon y desenfoque de SPM12, en el que todos
los escaneres seran reparados y pensados en las imagenes de referencia, el primer escaneo por
interpolacién del Plan B. El proceso también resuelve la deformacién que puede ocurrir con movimiento
para interactivo movimiento evaluando la derivada del campo deformado relacionado con el muestreo
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en movimiento y repeticién de datos funcionales. La capacidad de coincidir con la imagen del campo
deforma la imagen de la imagen de la imagen con la imagen. [24-26]

En caso de que la cadena de eco dual esté disponible, la falta de uniformidad de la escuela en el
escaner también se evaluard y se utilizara para ajustar la distorsién de la sensibilidad como parte del
proceso de desenfoque. La funcion de la funcidn: siga nuevamente el Direccion de la fase de cifrado para

ajustar la distorsion absoluta de la imagen de referencia, causada por el campo irregular en el escaner.
[24-26]

3.1.9.1. “Segmentacidon y normalizacidn directa”
Dentro del espacio IRM estandar, los datos funcionales y anatémicos son normalizados y
segmentados en clases de acuerdo con el tejido observado: materia gris, blanca y liquido cefalorraquideo.
Para esto CONN utiliza el procedimiento unificado de segmentacién y normalizacién por SPM12[25].Fig. 9

(a) Imagen sin normalizar  (b) Imagen durante el proceso de normalizacién (c) Imagen normalizada

Fig. 9 Proceso de Normalizacién de las imdgenes

El procedimiento consiste en realizar iterativamente la clasificacion de los tejidos, estimando
mapeos de probabilidad tisular posteriores (TPM) a partir de los valores de intensidad de la imagen
funcional/anatémica de referencia y registro, estimando la trasformacién espacial no lineal que mejor se
aproxima a los TPM posteriores y anteriores, hasta que converja. 241 Fig.10
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(a) TPM de materia gris (b) TPM de materia blanca (c) TPM de liquido cefalorraquideo

Fig. 10 Distintos Tejidos Segmentados

Tanto los datos anatémicos son Re muestreados en un cuadro delimitador predeterminado de
180x216x180mm, con voxeles isotrépicos de 1mm para los anatémicos, utilizando una interpolaciéon
spline de 4to orden.[2¢]

4. Capitulo 4
4.1. Metodologia

4.1.1. Procedimiento de recoleccion de datos

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz” en el cual se realizaron las mediciones que recolectaron los datos
usados en este trabajo.

Con un nivel de confianza de 95% y una heterogeneidad del 50% y margen de error del 5%, el
numero de sujetos participantes se obtuvo usando la ecu. 1.

NZ*p(1-p)

= EC . 1
(N—De? + Z%p(1 —p) "

n

Se obtuvo un tamafio de muestra de 50 pacientes, y se decidié incrementar un 10% por posibles
ausencias o perdidas, por lo cual se incluirdn 55 pacientes en cada grupo de estudio: esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo.

Se realiz6 un estudio completo de las imagenes obtenidas de la base de datos del INPRFM. Las
cuales estan sujetas a las secuencias de protocolo definidas del resonador magnético. Se tom6 en cuenta
Unicamente protocolos completos de pacientes, asi como imagenes sin artefacto el cual dafiara alguna
secuencia o imagen a estudiar. El andlisis se realiz6 mediante SPM12[23] haciendo un preprocesado de
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imagen para posteriormente analizar mediante la plataforma de CAT12[291 ambas TOOLBOX de
MATLAB® (281,

Se dividié al muestra en dos grupos, el primero pacientes esquizofrénicos y el segundo pacientes
con trastorno esquizoafectivo, con los cuales se trabajo, comparando los resultados de cada analisis con
un analisis estadistico no paramétrico Mann-Whitney, con el que se verifico la prueba de hipétesis. Todo
esto mediante el Software Origin versién 2023b.

4.1.2. Hardware

Las imagenes fueron obtenidas mediante un sistema Phillips® Ingenia 3T, propiedad del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz”.

4.1.3. Secuencia de RM

Las imagenes de la base de datos siguen una secuencia spin-eco, para la obtencién de informacion
anatomica, ponderada en T1, con una tiempo de repeticion de 20s, tiempo de eco 6.6s, una frecuencia de
imagenes: 128 Hz y una matriz de 250x150, una resolucion de 1,024 pixeles por mm, un campo de visién
de 250x250 mm y un angulo de giro de 15° dicha secuencia comprendio el total del cerebro incluyendo
el cerebelo, con un total de 50 cortes axiales.

4.1.4. Software

Las imagenes son codificadas por medio del software Phillips versién 5.3.1.4. El preprocesamiento
de imagenes obtenidas se realiz6 mediante la herramienta estadistica SPM12, bajo el programa Matlab
20222 (MathWork, Natick, MA). Asi mismo el procesado se efectué mediante CAT12, también en Matlab,
el cual se efectud el estudio volumétrico de cada imagen.

4.1.5. Procesamiento de Imagenes y Estudio Estadistico

Se preprocesaron las imagenes de los 110 voluntarios. Primero, se realizé una conversion de
imagenes DICOM a tipo NII, para su correcta lectura en SPM12 . Posteriormente se hizo un preprocesado
de imagenes, para eliminar cualquier artefacto y/o adaptar el espacio temporal y dimensional de todas
las imagenes. Luego, mediante CAT12 se comienza a realizar el procesamiento de las imagenes. Por
ultimo, se realiz6 el estudio estadistico mediante ORIGIN 2023b. A continuacidn, se cuenta en mas detalle
cada paso.

4,1.5.1. “Conversion de Imagenes”

Toda imagen adquirida por el equipo de resonancia magnética es codificada mediante el formato
DICOM, las cuales para poder ser analizadas es necesario transformar al formato Niftii. Para ello, se
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procedié a utilizar SPM12, en MATLAB. Ya que SPM12 es un sistema especializado en el manejo de
imagenes de IRMf, en este caso no se us6 imagenes funcionales, entonces la alineaciéon unicamente se
utilizé en imagenes estructurales. En la ventana principal de SPM12, se procedié a cargar todas las
imagenes del estudio, para convertir del formato original a formato Nii. Fig. 11.

4| SPM12 (T487): Menu - O X
Reslign{.. Slice timing Smooth
Coregister... w Normalise... s Segment

Specify 1st-level Review
Specify Znd-level Estimate

Results

Dynamic Causal Modelling

Display Check Reg | |Render.. + | FMRI “

Toolbox: w PPls ImCale

Help Utils.. Batch Quit

Fig. 11 Ventana principal SPM12.

4.15.2. “Preprocesado de imagenes”

Como las imagenes que se adquieren de los equipos médicos no son homologas, es necesario
corregirlas para que tengas las condiciones necesarias para un buen analisis y correcta lectura, por lo
que se realizé un preprocesado para posteriormente el analisis. En el mismo programa se hace paso a
paso el tratamiento, el cual consiste en:

- Segmentacion

- Deteccion de bordes
- Normalizaciéon

- Suavizado

En el caso de este estudio, dado que es una imagen estructural, el preprocesado consistié inicamente
en Normalizacion y segmentacion, con el fin de homologar todos los individuos.
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4.1.5.3. “Normalizacién”

En este paso, es necesario estimar el mejor cambio para lograr alinear los volimenes cerebrales,
para después reescribir las imagenes para crear un nuevo espacio estandar en el cual se ha de trabajar,
esto se hace normalizando cada imagen, tomando de referencia el ATLAS AAL, que utiliza como machote
el programa. Para ello en el mend de SPM, se seleccion6 la opciéon de normalizar, escogiendo en el
submenu “Normalise: Estimate & Write”, Dado que el software estd disefiado de manera especial, cada
sujeto debe ser normalizado individualmente, para evitar fallas en la alineacién de las imagenes,
ocasionados por los distintos cerebros a estudiar. Las imagenes obtenidas después de la normalizacién
pertenecen a un espacio anatomico estructural estandar, es decir, que se las imagenes solo muestran el
craneo del paciente. Fig. 12

" g— & Batch Editor - m] X
4 SPM12 (7771): Menu - O X : o )
I File Edit View SPM BasiclO »
D H|P
Meodule List Current Module: Normalise: Estimate & Write
Realign (Es... ~ Slice timing Smaooth Normalise: Estima Help on: Normalise: Estimate & Write
C ist o Normalise (... v Estimation Options
k oregister ... Segment . Bias regularisation __isation (0.0001)
Normalise (Estimate) - Bias FWHM 60mm cutoff
1 Normalise (Write) . Ilfsrsue probab_lllty_map ...12\lpm\TPM_.n|l
) - - . Affine Regularisation ...uropean brains
Specify 1st-leviilsyEl =N =8 SU] . Warping Regularisation 1x5 double
. Smoothness 0
Specify 2nd-level Estimate - Sampling distance 3
Writing Options
. Bounding box 2x3 double
Results . Y?xel sllz:e_s R £2 .-2 2]
yl Current Item: Data
I New: Subject
Dynamic Causal Modelling
— Specify
Display Check Reg Render..... ~ | FMRI W
Y
| Toolbox: e PPIs ImCalc DICOM Import List of subjects. Images of each subject should be warped differently.
Help Utils.__ - Batch Quit 1 or more options must be selected from:
Subject
3
a) Menu Normalizar SPM12 b) Editor SPM

Fig. 12 Ventanas para el proceso de Normalizacién SPM12

Las imagenes originales estan situadas en su propio espacio anatémico, por loque fue necesario
una realineacion de estas, dado que el paciente se encontraba inclinado en la toma de imagenes, también
puede notar un espacio vacio alrededor del paciente el cual no es de interés y debe ser eliminado. Para
comparar los resultados de cada paciente es necesario hacer una Imagen estandarizada. Durante la
normalizacion, la imagen se lleva a un espacio estandar, y asi la orientacion y las dimensiones son
idénticas. Al mismo tiempo, se elimina el espacio en blanco, como se muestra en la Figura 13b.

Las dimensiones de la imagen original eran 176 x 256 x 256 voxeles con un tamafio de voxel de 1 x 1
x 1 mm. Durante el proceso de normalizacion, el tamafio de las imagenes cambia por el proceso de Reslice
por el que paso. De esta manera la imagen resultante tendra dimensiones :79 x 95 x 79 voéxeles, tamafio
de voxel 2 x 2 x 2 mm. El rango de valores de imagen no cambia cuando se realiza la normalizacién, por
lo que su valor seguira estando entre 0 y 1000 aproximadamente al finalizar.
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(a) Imagen sin normalizar

(b) Imagen normalizada

Fig. 13 Normalizacion, antes y después del proceso

4.1.5.4.
Este proceso calcula por medio de mascaras correspondientes de cada tejido para modificar la
imagen normalizada. Para esto, se utilizé CAT12, un toolbox de SPM, en el cual se seleccion6 la opcion de
“Segment”, 1a cual abrié nuevamente el editor. Y para evitar errores al igual que con la normalizacién se
carg6 cada paciente individualmente. Fig. 14
Aqui el interfaz y funcionamiento de CAT es similar al de SPM, el cual cada botén nos abre la
ventana de editor. Al usar la opcién de segmentar en CAT, se inicia el proceso en el cual se crea una nueva
carpeta en la misma ubicacidon donde se tomaron las imagenes, y dentro de esta se guardan las imagenes
ya procesadas, las cuales pueden ser visualizadas como una MRI estructural, y a su vez, se crea un reporte
de los tejidos analizados, mostrando las imagenes estudiadas y sus resultados numéricos, medidos en
centimetros cubicos.

“Segmentaciéon”
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Las imagenes normalizadas fueron sometida a un algoritmo de segmentacién que intenta eliminar
todas las areas que no pertenecen al cerebro. Para lograr esto, se utilizan mascaras de correspondientes
a la materia gris (Fig. 15a), la sustancia blanca (Fig. 15b) y el liquido cefalorraquideo (Fig. 15c) que
representan las clases de tejido 1, 2 y 3. Cada mascara elimina todos los segmentos no correspondientes
a cada area anatémica asignada.

a) Madscara de materia gris b) Mdscara materia blanca c¢)Mascara CSF

Fig. 15 Segmentacién por tejidos cerebrales

El conjunto calculado de tres mascaras incluye todos los componentes del cerebro, por lo que su
suma (Fig. 16b) permite excluir todas las regiones que no pertenecen al cerebro del paciente, como
huesos y tejidos blandos. Al final de este procedimiento, la imagen normalizada (Fig. 16a) se convierte
en una imagen segmentada y modulada del cerebro (Fig. 16c).

(L]

(a) Imagen sin segmentar (b) Suma de mascaras (c) Imagen segmentada y modulada

Fig. 16 Proceso de Segmentacion de imdgenes

Al observar detenidamente la mascarilla total, se logr6 notar cierta textura en la zona de interés,
debido a la modulacion de intensidad SPM, que esta disefiada para mantener una cantidad constante de
sefial en la imagen incluso después de una transformacién no lineal. Esto significa que la imagen
experimenta diferentes distorsiones en diferentes areas y la modulacién evita que estos cambios afecten
el resultado. Las imagenes segmentadas son 121 x 145 x 121 véxeles, el tamafio del voxel es 1,5 x 1,5 x
1,5 mm. El rango de valores se vari6 de modo que cada véxel de estas imdgenes tuviera un valor de
aproximadamente -800 a 32.800. En este punto, las imagenes del grupo de trastorno esquizoafectivo se

37|Pagina



normalizaron automaticamente en intensidad al mismo rango de valores que el grupo con esquizofrenia.
Se han eliminado las areas que contienen hueso y tejido blando, por lo que estas imagenes estan listas
para el reporte que se obtiene de las estructuras.

La tabla 1 muestra ejemplos de diferentes mascaras en 5 sujetos de presente estudio, mostrando
las mascaras utilizadas y la suma de estas.

Mascara
1

Mascara
2

Miscara
3

Suma de
Mascaras

Tabla 1 Suma de mdscaras de diferentes sujetos después del método de segmentacion
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5. Capitulo 5

5.1.Resultados y Discusion

5.1.1. Anadlisis volumétrico

Del estudio Volumétrico, se obtuvieron resultados individuales, los cuales se presentaron por
medio de reportes que eran hechos por CAT12, donde muestran los volimenes obtenidos de las
regiones a estudiar. Fig. 17

CAT-Segmentation: ..30\s13466705891115762320614415114720037020891296437432-0301-00003-000001-01.nii
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Optimized Shooting Registration to: ..S\_MNI152NLin2009cAsym\Template\_0\_GS.nii
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Fig. 17 Reporte obtenido por CAT12

Asu vez, cada reporte contiene imagenes obtenidas de cada paciente, las cuales representan una
imagen en 3D del cerebro estudiado. Fig. 18 y Fig. 19

Fig. 18 Imdgenes obtenidas de los resultados de pacientes estudiados con esquizofrenia
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Fig. 19 Imdgenes obtenidas de los resultados de pacientes estudiados con trastorno esquizoafectivo

Se realiz6 el andlisis estadistico, en la tabla 2 y 3 se muestran los promedios obtenidos en cada
grupo.

ESQUIZOFRENIA

ESTRUCTURA Ntotal PROMEDIO DESV.STANDARD CURTOSIS MINIMO MEDIANA

MAXIMO
cc . cc cc
SUSTANCIA BLANCA 55 410.548 25.315 0.275 363.590 407.823 471.920
SUSTANCIA GRIS 55 621.121 149.247 0.337 152.050 614.293 884.320
CSF 55 148.739 44.043

-1.508 76.290 152.050 211.160
Tabla 2 Datos Obtenidos del grupo de pacientes con esquizofrenia.

ESQUIZOAFECTIVO

ESTRUCTURA Ntotal PROMEDIO DESV.STANDARD CURTOSIS MINIMO MEDIANA

MAXIMO
cc cc cc cc
SUSTANCIA BLANCA 55 421.058 25.721 -0.501 386.874 | 412.754 482.649
SUSTANCIA GRIS 55 646.337 129.303 -0.989 416.981  628.048 899.288
CSF 55 146.478 44573 -1.442 86.276 135.491 217.497

Tabla 3 Datos Obtenidos del grupo de pacientes con trastorno Esquizoafectivo.

Con los resultados anteriores se procedi6 al andlisis estadistico a la prueba de hipdtesis Mann-

Whitney para comparacion de dos muestras no paramétricas desde ORIGIN, obteniendo los resultados
para p-value mostrados en la tabla 4.
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ESTRUCTURA

SUSTANCIA BLANCA

SUSTANCIA GRIS -0.83694 0.20206 0.20131
CSF 0.0538 0.52374 0.52145
Tabla 4 Valores Obtenidos de la prueba de hipétesis Mann-Whitney

Se identificaron cambios significativos en la estructura cerebral, en linea con los hallazgos
documentados en la literatura para cada enfermedad. Se observa una disminucién general en el tamafio
del cerebro, especialmente en la parte compuesta por la materia blanca. El tamafio total del cerebro
tiende a correlacionarse de manera no especifica pero positiva con un mayor desarrollo cognitivo y
habilidades motoras. La proporcion entre la materia gris y blanca se relaciona de manera positiva con la
flexibilidad cognitiva, la cual, a su vez, presenta una correlacién negativa con el tamafio del tercer
ventriculo. Esto sugiere un aumento en el tamafo de los ventriculos y una reduccién en el volumen tanto
de la materia gris como de la materia blanca. [27]

Se encontraron cambios significativos en la anatomia del cerebro que son consistentes con los
hallazgos y pueden estar relacionados con la enfermedad misma.

En general, el tamafio del cerebro se reduce, principalmente en la sustancia blanca. El tamafio del
cerebro tiende a asociarse positiva e inespecificamente con un alto desarrollo cognitivo y motriz. El
volumen entre la sustancia gris y la blanca se correlaciona positivamente con la flexibilidad cognitiva,
que a su vez se correlaciona negativamente con el volumen ventricular, el cual se relaciona con la
tendencia en esquizofrenia.

6. Capitulo 6

6.1. Conclusiones

El estudio actual amplia nuestro entendimiento sobre la estructura cerebral de individuos con
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo. La utilizacién avanzada de técnicas de neuroimagen provee
una herramienta poderosa para investigar la base neurobioldgica de estas condiciones. Este enfoque
revela déficits cognitivos, cambios en la estructura cerebral, implicaciones del sistema dopaminérgico y
modificaciones en la materia blanca y gris, entre otros descubrimientos relevantes. En resumen, este
estudio apoya la necesidad de incluir muestras mas extensas y homogéneas de pacientes que compartan
caracteristicas similares en la evolucion de estas enfermedades, fortaleciendo asi nuestras conclusiones.

La investigacion actual ha enriquecido nuestra comprension acerca de la morfologia cerebral en
pacientes diagnosticados con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo. La introduccion y aplicacion de
neuroimagen han emergido como una herramienta esencial para investigar la base neurobiolédgica de
estos trastornos. A través de este método, se han evidenciado deficiencias en procesos cognitivos,
cambios estructurales cerebrales, implicaciones en el sistema de dopamina, y alteraciones en la materia
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blanca y gris, entre otros hallazgos significativos. En sintesis, este estudio enfatiza la importancia de
emplear muestras de pacientes mas extensas y uniformes, compartiendo una fase comun en la progresiéon
de estas condiciones, lo cual fortalece las conclusiones obtenidas.

6.2. Trabajo a futuro
Proseguir con el estudio ampliando la cantidad de pacientes analizados, con el propésito de
concentrarse y precisar los descubrimientos en las regiones examinadas, y explorar la posible correlacion
entre la actividad cerebral, sus conexiones y la anatomia, ademas de investigar mas usos de técnicas de
neuroimagen para mejorar la precision de los diagndsticos. Realizar una subdivision mas exhaustiva
enfocandose en areas especificas del cerebro (como la amigdala, el tadlamo o la corteza motora) en lugar
de limitarse iinicamente a la materia blanca o gris.
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8. Anexos

Sustancia Blanca Sustancia CSF 28 413.28 625.874 195.582
Gris 29 412.15 440.126 96.938
1 415.62 789.45 174.25 30 393.75 749.382 152.734
2 396.78 493.12 121.83 31 402.39 536.421 204.942
3 453.92 612.76 189.42 32 430.59 621.935 88.736
4 366.14 884.32 99.76
- 168,05 572,89 198,57 33 417.02 411.779 120.563
. 273 98 6138 VErD) 34 436.13 783.654 106.89
= 2271 - 08.94 9318 35 416.50 662.589 176913
2 28435 4637 50709 36 398.98 836.244 177.214
. 14183 28275 1462 37 394.84 478.163 169.463
10 067 56315 TET 38 421.69 576.921 103.281
9 104.91 o341 18578 39 407.82 823.497 135.475
5 155 37 e E3 STERT: 40 423.95 694.815 202.091
13 26359 5679 629 a1 426.32 732.198 126372
- 17093 535 3791 a2 423.18 569.307 91.689
1 277 84 50157 106.54 43 389.27 449.726 | 203.499
e 54 1936 50133 44 430.75 798.564 197.848
= 289,71 219 1204 45 396.52 842.175 186.178
T 17195 347 5513 46 389.74 614.293 163.719
a7 407.64 735.618 191.412
19 366.88 859.95 196.68 48 442.94 484.976 135047
20 396.41 595.13 152.05 49 394.18 553.872 188.938
21 395.62 639.852 180.327 50 408.95 789.123 118.905
22 397.84 482.736 136.815 51 421.87 625.301 198.796
23 404.51 761.249 188.924 52 438.73 552.047 77.294
24 408.73 524.973 106.421 53 403.52 416.789 84.72
25 393.29 714.508 121.669 54 406.39 826.504 193.161
26 414.93 427.661 16173 55 414.24 408.235 121.586
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Tabla 5 Datos recabados del totas de pacientes con esquizofrenia analizados




429.58 478.93 120.92
Sustancia Sustancia CSF 394.87 812.97 135.49
Blanca Gris 442.35 732.59 185.27
413.29 712.37 176.65 401.54 580.72 199.49
449.04 572.91 92.46 406.78 439.32 202.12
474.15 834.13 214.28 396.68 743.86 181.96
402.83 628.05 102.73
465.90 793.87 183.69 438.33 664.20 21038
400.51 591.25 120.07 L s Sta
404.63 727.41 189.58 404.74 613.05 118.61
453.32 685.09 89.35 Bt 719.27 K10
430.73 521.41 215.62 434.85 784.70 21081
469.06 899.29 105.18 426.42 439.64 5.2
431.96 784.42 202.72 391.19 619.50 176.43
388.75 509.73 131.44 U “El6.20 1018128
257 20 c1589 59,59 440.21 59187 158.73
408.35 862.01 148.15 a2 25 Slble:
482.65 746.75 192.21 431.87 416.98 135.77
477.02 537.69 121.70 SR S20.2 e
20547 53005 5893 412.75 455,62 191.51
429.00 685.50 217.50 e o2 Slofel)
403.28 826.87 121.14
386.87 561.26 115.66 389.93 51642 5638
396.85 494.87 91.33 415.22 717.62 205.70
402.35 547.83 205.73 406.54 596.28 149.84
440.13 712.43 116.49 408.30 555,07 125.84
388.93 654.26 141.93 443.68 567.15 216.64
446.57 419.57 159.31 398.18 596.41 21021
394.22 773.65 99.67 437.71 682.74 137.85
406.79 625.18 114.84 439.64 44156 128.02

Tabla 6 Datos recabados del totas de pacientes analizados
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