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Resum

Aquest treball de fi de grau (TFG) explora el Sistema Nervios Central
(SNC) mitjangant I’as de diferents técniques avangades de neuroimatge i
analisi de dades. Un dels meétodes centrals és la Imatge de Tensor de Difusid
(DTI), una teécnica de la Ressonancia Magnetica (RM), la qual permet
analitzar les propietats de difusié de 1’aigua en els teixits cerebrals, oferint
una visié detallada de I’estructuracid de les fibres que conformen els tractes,
permetent entendre 1’estructuracid cerebral.

Per a la visualitzacio dels tractes neuronals, s ha utilitzat la Tractografia, que
permet la representacié grafica de les vies de connectivitat estructural dintre
del cervell. Eines de programari especialitzades com el DSI Studio s’han
utilitzat per a la reconstruccid dels tractes en els diferents casos de I’estudi,
mentre que I’SPSS Statistics ha servit per a I’analisi estadistic de les dades
recollides, especialment per a I’estudi de les métriques de difusio.

Aquest estudi posa un emfasi especial en regions cerebrals com la
Substancia Negra i el Putamen, arees clau per a la modulacié del moviment i
altres funcions cognitives i motores.

En conjunt, el TFG proporciona una analisi profund de les estructures i les
vies de connectivitat entre aquestes regions esmentades anteriorment,
subratllant la importancia de la connectivitat per a la comprensio de la
funcio cerebral i1 les seves alteracions en altres patologies d’interés, com
poden ser el Parkinson i I'Alzheimer, entre altres.

(239 paraules)
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Summary

This bachelor's thesis explores the Central Nervous System (CNS) using
advanced neuroimaging techniques and data analysis. A central method
employed is Diffusion Tensor Imaging (DTI), a Magnetic Resonance
Imaging (MRI) technique that analyzes water diffusion properties in brain
tissues, providing detailed insights into the structure of fiber tracts and
enabling a better understanding of brain architecture.

For visualizing neural tracts, Tractography was used, which graphically
represents structural connectivity pathways within the brain. Specialized
software tools like DSI Studio were employed to reconstruct tracts in
various study cases, while SPSS Statistics was used for statistical analysis of
the collected data, particularly focusing on diffusion metrics.

The study places special emphasis on brain regions such as the Substantia
Nigra and Putamen, key areas for movement modulation and other cognitive
and motor functions. Overall, the thesis provides an in-depth analysis of the
structures and connectivity pathways between these regions, highlighting
the importance of connectivity for understanding brain function and its
alterations in various pathologies of interest, such as Parkinson's and
Alzheimer's diseases.

(239 words)
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1. Introduccio

1.1 Motivacio del projecte

La investigacidé en neurocieéncies ha experimentat un creixement notable en les ultimes
decades, impulsat per la combinacié de tecnologies emergents i un millor enteniment dels
processos cerebrals. Un dels avengos més significatius ha estat el desenvolupament de
técniques d’imatge cerebral com la Imatge de Tensor de Difusi6 (DTI), que han permés als
cientifics visualitzar 1 analitzar amb una precisid sense precedents les estructures 1 vies
neuronals del cervell huma.

Aquestes técniques han obert noves vies per a l'exploracio de les connexions cerebrals
implicades en una amplia gamma de funcions motores i cognitives, oferint la possibilitat de
comprendre millor els mecanismes subjacents a diverses malalties neurologiques. En
aquest context, la motivacié d’aquest projecte radica en la necessitat d’explorar en
profunditat les estructures cerebrals com la Substancia Negra i el Putamen. Aquestes
regions son especialment importants perque estan implicades en la regulacio dels
moviments 1 en la coordinacié motora, aixi com en funcions cognitives, i soOn conegudes
per estar afectades en patologies com el Parkinson.

El Parkinson és una malaltia neurodegenerativa que afecta milions de persones a tot el
moén, 1 la seva progressid esta estretament relacionada amb alteracions en la Substancia
Negra, una estructura clau en el sistema dopaminergic del cervell. La degeneracié de les
neurones dopaminérgiques en aquesta regié condueix a una disminucié de la dopamina, un
neurotransmissor essencial per al control motor, la qual cosa resulta en els simptomes
caracteristics de la malaltia, com la rigidesa, el tremolor i la bradicingsia.

Malgrat els avengos en el tractament dels simptomes del Parkinson, encara hi ha una
necessitat urgent d'entendre millor els canvis microestructurals i de connectivitat que es
produeixen en aquestes regions cerebrals des d’una fase primerenca de la malaltia. La DTI,
a través de la seva capacitat per mesurar la difusio de 1'aigua en els teixits cerebrals, ofereix
una finestra Uinica per a l'estudi d'aquestes alteracions.

Aquest projecte, per tant, busca aprofitar les capacitats de la DTI per aprofundir en el
coneixement de la connectivitat cerebral i de com aquesta es veu afectada en malalties
neurodegeneratives com el Parkinson. A través d'aquesta investigacio, es pretén oferir
noves perspectives per al diagnostic preco¢ 1 el desenvolupament de tractaments més
efectius, contribuint aixi a la millora de la qualitat de vida dels pacients afectats per
aquestes patologies. La comprensio detallada de les alteracions microestructurals en la
Substancia Negra i el Putamen podria, a llarg termini, facilitar la identificacié de
biomarcadors que permetin detectar la malaltia abans de l'aparicié dels simptomes clinics,
un pas fonamental cap a la medicina preventiva.



1.2 Objectius

Per assolir una comprensié més profunda de les alteracions cerebrals associades a malalties
neurodegeneratives, és essencial establir un conjunt clar d’objectius que guiaran la
investigacio. Aquest treball pretén abordar aspectes clau de la microestructura i la
connectivitat cerebral utilitzant técniques de neuroimatge avancada. Aquests objectius no
només permetran explorar les anomalies presents en la Substancia Negra i el Putamen, sind
que també contribuiran al desenvolupament d’eines diagnostiques 1 models predictius que
puguin ser utilitzats en futurs estudis. Amb aquesta finalitat, els objectius principals
d’aquest treball son:

1. Aplicar técniques avangades de neuroimatge, amb un focus especial en la Imatge
de Tensor de Difusié (DTI), per caracteritzar la microestructura cerebral i la
connectivitat de la substancia negra i el putamen.

2. Utilitzar la Tractografia per visualitzar 1 analitzar les vies de connectivitat
estructural en les regions cerebrals seleccionades.

3. Realitzar un analisi estadistic exhaustiu de les métriques de difusio per identificar
patrons significatius entre les regions cerebrals estudiades.

1.3 Hipotesis de treball

El present projecte es fonamenta en tres hipotesis principals, les quals guiaran el
desenvolupament de la investigaci6é i I’analisi de dades. Aquestes hipotesis es basen en
evidencies previes de la literatura cientifica i en la naturalesa de les técniques avancades de
neuroimatge, com la Imatge de Tensor de Difusi6 (DTI). A través d’aquestes hipotesis, es
pretén explorar les possibles alteracions microestructurals i de connectivitat en regions
cerebrals especifiques implicades en malalties neurodegeneratives, com ara el Parkinson.

Hipotesi 1: L’aplicacié de teécniques avancades de neuroimatge com la DTI permetra
descriure la microestructura de la Substancia Negra i el Putamen en una poblacié de
control, establint valors de referéncia detallats per a aquestes regions cerebrals.

Hipotesi 2: Les métriques de difusid, com I’anisotropia fraccional, mostraran una
correlacid amb les funcions motores i cognitives en les regions estudiades, proporcionant
una comprensid6 més profunda de la variabilitat normal en aquestes funcions dins d'una
poblacio control.

Hipotesi 3: La tractografia identificard patrons de connectivitat estructural cerebral dins
d’una poblacié control, els quals podrien servir com a base per a futures comparacions en
I’estudi de malalties neurodegeneratives.



2. Marc Teoric

La Imatge del Tensor de Difusié o Diffusion Tensor Imaging (DTI) és una técnica
avangada de ressonancia magnética que ha revolucionat 1’estudi de la microestructura
del teixit cerebral in vivo. Aquesta técnica es basa en l'analisi de la difusié molecular de
les molecules d’aigua, el moviment aleatori de les quals, conegut com a moviment
Brownia, reflecteix les caracteristiques intrinseques dels teixits. Aquest fenomen permet
proporcionar informacid detallada sobre la seva microestructura, cosa que resulta crucial
en I’estudi de diferents malalties neurologiques.[1]

En entorns isotropics, com els liquids purs, la difusio €s igual en totes les direccions. No
obstant aixo, en el teixit cerebral, la difusi6 de I’aigua es veu restringida per estructures
com les beines de mielina, les membranes cel-lulars i els tractes de la matéria blanca,
creant un patr6é anisotropic de difusio. Aquest patrd permet que la DTI quantifiqui la
difusi6 mitjangant el coeficient de difusié aparent (ADC) i descrigui la direccionalitat a
través de l'anisotropia fraccional (FA). A més, la codificacié direccional en color
(DEC) ajuda a identificar la direccid principal de les fibres neuronals, oferint aixi una
visio tridimensional i detallada de la connectivitat cerebral. [1]

Les millores recents en el maquinari de ressonancia magnética han reduit els temps
d’adquisicié de DTI, permetent obtenir imatges completes del cervell en un temps
clinicament viable. Aixo ha fet que la DTI s’hagi convertit en una eina essencial per a
I’estudi de diverses malalties neurologiques, incloent-hi D’esclerosi multiple,
I’epilépsia, els tumors cerebrals, la isquémia cerebral i els trastorns metabolics. [1]

Un dels focus recents de la investigacid ¢és la Substancia Negra, una area del cervell
implicada en el control del moviment i altament afectada en malalties com el
Parkinson. L’estudi de la microestructura de la Substancia Negra mitjangant DTI pot
oferir informacid valuosa sobre els canvis patologics que es produeixen en aquesta
regid, ajudant en el desenvolupament de noves estratégies diagndstiques i terapeutiques.
La identificaci6 d’alteracions microestructurals en aquesta area podria facilitar la
detecciod precog de la malaltia i millorar els tractaments disponibles.

A més, s'ha demostrat recentment que les capacitats de la imatge de difusid en
ressonancia magnética tenen un gran potencial en la valoracid de la funcio
electro-mecanica del cor en estats normals 1 patologics. Aixo ressalta la versatilitat de la
DTI en la deteccid i quantificacié de caracteristiques estructurals, tant en el cervell com
en altres organs. [1]

2.1 Obtencio d’Imatges amb Ressonancia Magnética (MRI)
La MRI ¢és una técnica medica no invasiva utilitzada en radiologia per visualitzar les
estructures internes del cos. Aquesta técnica fa s de la ressonancia magnetica nuclear

(MRN) als nuclis dels atoms de la imatge dintre del cos.

Un escaner de ressonancia magnética és un aparell que posiciona al pacient dins d'un gran
imant, creant aixi un camp magnetic que alinea la magnetitzacié dels nuclis atomics del

cos. Aquest dispositiu emet polsos de radiofreqiiéncia per alterar 1'alineacié d'aquests



nuclis de manera controlada. Com a resultat, els nuclis generen un camp magnetic giratori
que I’escaner pot detectar. Aquesta informacid és utilitzada per crear una imatge detallada
de la zona examinada. A més, s'apliquen diversos gradients de camp magnétic que fan que
els espins dels nuclis girin a diferents velocitats depenent de la seva posicid, permetent aixi

codificar cada ubicacid espacial mitjangant una freqiiéncia i fase especifiques. [2][3]

MEI Scanner Cutaeay

Figura 1: Escaner de MRI

La ressonancia magnetica ofereix un excel-lent contrast entre els diferents teixits tous del
cos, la qual cosa la fa especialment util per a imatges detallades del cervell, els musculs, el
cor o zones afectades per cancer. A diferéncia de les tomografies computades o els raigs-X
tradicionals, la ressonancia magnetica no utilitza radiaci6 ionitzant, fent-la una opcié més

segura per a la imatge medica. [4]

Imatges de MRI

Figura 2: Imatges adquirides amb la MRI

Origen: Els primers passos en la investigacio de la Ressonancia Magnética (RM) es van
fer el 1945 a la Universitat de Stanford, amb 1’equip liderat per Felix Bloch. Al cap d’un
any, Edward Purcell, a la Universitat de Harvard, va realitzar les primeres proves amb
objectes solids. Tots dos cientifics van ser reconeguts amb el Premi Nobel de Fisica el
1952 per aquestes aportacions pioneres. A la década dels 70, els avengos del nord-america

Paul Lauterbur i del britanic Sir Peter Mansfield van transformar la RM en una técnica



capac¢ de crear imatges, una innovacid que els va valer el Premi Nobel de Medicina el
2003. A principis dels anys 80, els progressos derivats dels seus estudis van fer possible la
disponibilitat dels equips de RM. M¢s tard, el 1991, el Premi Nobel de Quimica va ser
concedit a Richard R. Ernst per establir els fonaments cientifics de 1’aplicaci6 clinica de la
RM, mitjancant 1'ts de polsos de freqiiéncia, gradients magnetics i transformades de

Fourier. [2] [3] [4]

A continuacio, detallo el seu funcionament explicant les bases de la fisica en les quals es

basa la técnica:

La informaci6 obtinguda en la MRI, prové de les propietats magnetiques naturals dels
atoms. La base fisica d’aquest fenomen ve donada per dos tipus de moviments dels nuclis

atomics:

1. Moviment giratori o spin, és un moviment harmonic que, seguint una superficie
conica,efectua l'eix de rotacio.
2. Moviment de precessio, ¢s semblant al giratori, perd aquest moviment del cos que
gira sobre el seu eix i es trasllada (Figura 3).
a. Degut al seu espi, quan el protd és sotmeés a un camp magnetic extern i
uniforme, Bo, realitza un moviment de precessio de freqiiéncia .
b. Aquesta freqiiencia f, anomenada freqiiéncia de Larmor, és proporcional al
camp magnetic extern, Bo, 1 a la constant giromagneética y (que depén del
tipus d’atom que considerem).

oo=y-Bo—>2H-f=y-Bo—>f=% (1)

Figura 3: Moviment de precessio. [2]
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Els camps magnétics provoquen moviments de precessio en els espins, nuclis 1 atoms que
es troben en el cos. La ressonancia magnetica (MRI) explota aquesta propietat per obtenir
informaci6 precisa sobre 1'estructura i la morfologia de I'area estudiada. Quan es transmet
un senyal de radiofreqiiéncia (RF), el moment magnetic dels espins es modifica, i el
sistema mesura el corrent eléctric resultant d'aquest canvi (decaiment dels polsos de RF).
Els temps de relaxaci6 dels espins varien en funcio del tipus de teixit i del medi, i aquestes
variacions es processen per crear una imatge. L'element principal per avaluar la resposta
als camps magnetics €s I'hidrogen ('H), ja que és l'element més abundant en el cos huma i

les seves propietats magnétiques faciliten la seva deteccid.

El procés per obtenir la imatge d’MRI consta de quatre etapes: polaritzacio, excitacid,
lectura i reconstruccio. [4]

1. Polaritzacio
Els espins d’hidrogen poden adoptar dos possibles estats de moment magnétic, amb
m= '2 1 m= -%. En abséncia de camp magnétic, els espins es mouen de manera
aleatoria, 1 per tant, els moments magnetics d’una poblacié d’espins es cancel-len
entre si. La magnetitzacio M es defineix com la suma de tots els vectors moment
magnetic d'una poblacid d'espins per unitat de volum. Per tant, en abséncia de camp
magneétic, M=0. [4]

Quan s'aplica un camp magnétic extern estatic Bo, els espins tendeixen a
orientar-se en la direccié del camp magnétic. Aixi, el moment magnétic ja no és nul
1 els espins es divideixen en dos grups: aquells que estan alineats amb el camp
magnetic (associats al nivell d'energia inferior) i aquells que estan oposats al camp
(amb una energia superior). La diferéncia energéetica entre aquests dos estats és
proporcional a la intensitat del camp magnétic (efecte Zeeman) i es pot calcular
com:

AE = yhBo 2)
on Y és la constant anomenada giro-magnetica i h és la constant de Planck.

yhBg
4r

. _ mee  anti-parallel
U R .
e saen parallel

rhB,
4

no magnetic field B, present
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Figura 4: Intercanvi d’energia entre estats degut a I’efecte d’un camp magnétic.

A més, I’equacio de Boltzmann [4] permet quantificar la diferéncia entre els grups
dels estats d’espin, la seva equacid ve descrita com:

AE
Nparal-lel T kr

Nantiparal-lel G)
Sota 1’acci6 del Bo, els espins precessen entorn a la freqiiencia esmenada
anteriorment, la freqliéncia de precessid o freqiiencia de Larmor (wo). Suposant
que la direccio de Bo es troba sobre l'eix z, i considerant que els espins estan
distribuits uniformement en el pla xy, la suma de les components netes genera un
vector de magnetitzacio que s'orienta en la mateixa direccid que el camp magnetic
Bo.

Parallel

Antiparallel

Figura 5: Moviment de precessio dels espins en preséncia del camp estatic Bo.

El camp magnétic Bo ha de ser el més homogeni possible, ja que €s el factor que
determina la freqliencia de precessid. Obtenir camps magnetics que siguin tant
homogenis com potents és un repte complex. Actualment, hi ha ressonadors
magnetics que aconsegueixen camps de Bo de fins a 7T per a Us clinic. En aquest
estudi, s’ha treballat amb un camp de 3T.

Si s’apliquen gradients lineals en el temps, el camp magnétic vist per cada espin
es modifica, pel que també¢ variara la seva freqiliencia de precessid segons:

w(x,y,z,t) = yYB(x,y,21t) 4)
On B(x,y,z,t) ve definit per la seglient equacio:

B(x,y,zt) = Bo + xGx + yGy + zGz 5

Aquesta propietat dels gradients de camp magnétic, que varien en intensitat
depenent de la posicid, permeten la codificacié espacial. Aixo és clau per generar
les imatges.
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2. Excitacio
Si s’aplica un camp de radiofreqiiéncia (RF) extern adequat, els protons poden
absorbir energia i canviar de nivell (de paral-lel a antiparal-lel).

Els polsos de RF han de tenir la freqiiencia de Larmor per que es produeixi
I’absorcid d’energia, és a dir la ressonancia.

Si s’aplica la condicid de ressonancia, els espins (nuclis d’H) no només canviaran a
’estat antiparal-lel, sind que també comencaran a girar de forma coherent (és a dir,
tots amb la mateixa fase). [4]

Figura 6: Excitacid mitjangant un camp RF que indueix un camp magnétic perpendicular a Bo.

3. Lectura
Quan s’interromp ’emissio externa de RF, els protons tornen al seu estat inicial (de
minima energia), emetent 1’energia que havien absorbit del pols de RF. A aquest
procés se l'anomena relaxacio.

Separem el vector M en dues components: Mz (component longitudinal) i Mxy
(component transversal). Durant la relaxacid, els nuclis emeten una senyal de RF
que és registrada per unes altres antenes receptores. Aquesta senyal, que s’anomena
CIL (senyal de Caiguda per Induccié Lliure) permet obtenir un espectre de RMN
(senyal primaria).
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Figura 7: Senyal RF transformada a senyal CIL, la qual ens permet obtindre un espectre de RMN.

Quan s’aplica un pols de RF, el moment magnétic dels atoms varia, i els spins
varien la seva alineacio. Un cop apagat, els spins retornen a 1’estat d’equilibri.
Aquest procés es coneix com relaxacio.

Es precisament el senyal de relaxacio (el retorn espontani dels protons al seu estat
d'equilibri) el que proporciona informacié sobre la composicio dels teixits
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analitzats. Bloch va proposar dues hipotesis per explicar les diferents maneres en
qué els moments magnétics dels protons retornen a l'estat d'equilibri després d'una
excitacid. Les equacions de Bloch es descriuen com:

t

MI|(t) = Mo(1 —e ™) (6)

t

ML) =MLle " (7)

Les equacions de Bloch indiquen que els components del vector de magnetitzacio
dels protons augmenten en 1'eix paral-lel al camp principal del ressonador (eix z) i
disminueixen en el pla transversal (pla xy), seguint funcions exponencials
governades per constants de temps, anomenades T1 1 T2, respectivament. [4]

La MRI ofereix tres tipus d’imatges. Els temps de relaxacié (T1 i T2) depenen de
cada tipus de teixit, aportant el contrast en les imatges:

- PD (densitat de protons): en aquest tipus d’imatge cada voxel representa la
quantitat de protons.

- T1: El valor de cada voxel depén del temps de relaxacido T1 (component
longitudinal, Mz).
- Es el temps de relaxacié de la component longitudinal Mz (paral-lela
a B0), o temps de relaxacié spin-lattice, i indica la devolucid
d’energia dels protons.
- TI es defineix com el temps emprat per la component longitudinal
per recuperar el 63% del seu valor inicial.

- T2: El valor de cada voxel depén del temps de relaxacié T2 (component
transversal, Mxy).

- Es el temps de relaxacié6 de la component transversal Mxy
(perpendicular B0), o temps de relaxacié spin-spin, i indica la
interaccio dels protons (desfasament d'espin).

- T2 es defineix com el temps emprat per la component transversal en
decaure fins al 37% del seu valor inicial.
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Figura 8: Tant T1 com T2 depenen del teixit que s’ha excitat i del camp magnétic. [4]

4. Reconstruccio

La informacié rebuda en la lectura i emmagatzemada prové de 1’espai-k, pel que ha
de reconstruir-la per convertir-la en una imatge. Si les dades van ser adquirides
mitjancant una trajectoria cartesiana, simplement es realitza la transformada inversa
de Fourier d’aquestes mostres. Si les dades no van ser adquirides en forma
cartesiana (com en les trajectories espirals), cal reubicar les mostres adquirides
mitjangant algun procés d’interpolacid abans de realitzar la transformada inversa de
Fourier.

8

1.D inverse FFT
=

<

2.D forward FFT

k x

x

Figura 10: Reconstruccioé de la imatge, mitjancant la transformada de Fourier. [4]

Tipus d’escaners de MRI:
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1. Basics

- MRI amb potenciacio de T1 (permet diferenciar millor entre fluids i teixits
suaus).

- MRI amb potenciacio de T2 (permet diferenciar millor la materia blanca de
la
matéria gris).

- MRI amb potenciacié de T1 (utilitza una seqiiéncia de GE, que permet
compensar la desviacié del model matematic del calcul del temps de
relaxacio T1 amb el real).

- MRI amb potenciacié de T2 (utilitza una seqiiencia de GE, que permet
compensar la desviacié del model matematic del calcul del temps de
relaxacio T2 amb el real).

- MRI amb la densitat de protons.

2. Especialitzats
- Difusio per MRI
- Transferéncia de magnetitzacio MRI
- FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery)
- MRI funcional (fMRI)
- altres

En aquest estudi s’ha utilitzat la difusié6 d’MRI.

2.2 Obtencio d’Imatges amb tensor de difusié (DTI)

2.2.1 Parametres i principis

La DTI és una técnica de RM que es pot utilitzar per caracteritzar les propietats
orientacionals del procés de difusi6 de les molecules d'aigua. La difusio molecular fa
referéncia al moviment translacional aleatori de les molécules (moviment brownia) que
resulta de l'energia térmica que porten aquestes molécules. El desplagcament de les
molécules varia segons les caracteristiques de I'entorn analitzat. Basicament, es poden
trobar dos tipus de moviments de difusio, isotropic 1 anisotropic. El moviment isotropic
correspon a entorns sense gradient de concentracio, on la probabilitat de desplagament de
les molécules €s igual en totes les direccions, i el desplacament molecular mitja i el flux
son nuls. La mobilitat aleatoria d'aquestes molécules es descriu estadisticament bé pel
moviment brownia. El moviment anisotropic correspon a medi amb barreres altament
orientades on la tortuositat és diferent per a cada direccid a l'espai, donant lloc a una
difusio anisotropica. Les molecules d'aigua situades en tractes de fibres son més propenses
a ser anisotropiques, ja que es veuen restringides en el seu moviment, movent-se mes en la
dimensi6 paral-lela al tracte de fibres que no pas en les dues dimensions ortogonals a
aquest, mentre que les molécules d'aigua disperses a la resta del cervell tenen un moviment
menys restringit i, per tant, mostren més isotropia. [5] [6]
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La difusié és un procés tridimensional i l'anisotropia és la caracteristica d'un medi en el
qual les propietats fisiques tenen valors diferents quan es mesuren al llarg d'eixos orientats
en diferents direccions. Per capturar la informacio6 de difusio es consideren dos parametres
principals: l'anisotropia de la difusid, que representa la quantitat de direccionalitat, i
l'orientaci6 de 1'eix al llarg del qual les molécules d'aigua es mouen preferentment.

El coeficient de difusi6 mesurat per RM també s'anomena coeficient de difusié aparent
(ADC). L'anisotropia de la difusio pot resultar de la preséncia d'obstacles que limiten el
moviment molecular en algunes direccions. L'ADC depen de les interaccions de les
molécules en difusiéo amb les estructures cel-lulars durant un temps de difusioé determinat i
no és una mesura del coeficient de difusié intrinsec. [5] [6]

*

¥

T

Figura 11: Moviment de difusi6 en una molécula en un medi isotropic (imatge esquerra) i en el
medi anisotropic (imatge dreta)

La tecnica d'imatge per tensor de difusido (DTI) ens capacita per modelar el moviment
aleatori de les molécules d'aigua en el teixit cerebral a través de tensors matematics.
Aquesta representacid permet quantificar la direccié preferent d'aquest moviment en cada
punt del cervell, una propietat coneguda com a anisotropia. A partir d'aquesta informacio,
podem generar mapes de les principals vies de connexié neuronal (tractografia) i estudiar
la integritat d'aquestes xarxes. Aquesta eina resulta especialment valuosa en l'estudi de
malalties com 1'esclerosi multiple, on es produeix una degeneracid de la mielina que afecta
la difusi6 de l'aigua. [5] [6]

En tres dimensions, 1’equacié de difusio d’Einstein diu que el coeficient de difusio, D (en
mm?/s), és proporcional a la mitjana al quadrat de desplagament, (R?) dividit pel nombre de
dimensions, n, i el temps de difusio, AT [7]:

_ )
D = 2nAt ®)

La presencia de parets cel-lulars 1 la heterogeneitat dels teixits humans impedeixen que la

difusid sigui isotropica en tots els punts del cos. Per descriure aquest fenomen, Basser et al.
van proposar 1is del tensor de difusid. Aquest model matematic sofisticat representa la
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difusié com una distribucié normal multivariant, permetent caracteritzar amb precisié la
difusio6 anisotropica en els teixits biologics

P(AT, At) = — oD oy ©9)

exp{
~(anae)’p| At

Aixi doncs, el model queda de la segiient forma:
- —bq D
dir =¢ 171 (10)

E(q,©) = [ P(Ar, At)e
3

R

on el tensor de difusi6 D que ha estat explicat a ’apartat anterior és la matriu de
covariancia 3x3:

D = [Dxx Dxy Dxz; Dyx Dyy Dyz; Dzz Dzy Dzz] (11)
Aquest matriu diagonalitzable, i permet obtenir un model tensorial amb els auto-valors i
auto-vectors associats a la direccié maxima de difusio.

D Apo;ogmooxJ (12)

diag o [

Figura X: Matriu 3x3 Diagonalitzada

AN AN AN

Q=1le ¢, e, ] (13)

Figura X: Vector fila que conté tres vectors unitaris
El senyal detectat es modela com:

~p o~
—b-ADC —gi Dgi
e =S50 -e

S= So (14)

Els parametres b representen els valors de configuracié dels gradients de polsos, mentre

N
que els gi corresponen als vectors de gradient ortonormals. La matriu diagonal D conté els
autovalors associats a aquests vectors.

*®
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Figura 12: representacio grafica de I'aproximacio de la difusi6 obtinguda utilitzant el model tensorial.

A partir de la figura 12, es poden descriure les diferents formes geomeétriques en termes de
les seves components principals. Les tres formes representades son:

1. Prolata (Prolate)
a. Forma allargada
b. Es caracteritza per tenir un eix principal (A,) que €s més llarg que els altres
dos (A, 1 ;). Aix0 es denota com &y >4, A,

2. Oblata (Oblate)
a. Forma aplanada

b. En aquest cas, un dels eixos (A1) és més curt que els altres dos, és a dir, A; <

Mk,

3. Esférica (Spherical)
a. Forma esfeérica o gairebé esférica
b. Tots els eixos tenen la mateixa llargada, per tant A; _ A, _ A,

Aquests termes es refereixen a les formes que adopta un objecte en funcio dels valors de
les seves components principals (A; A, A;), que es mostren com vectors propis associats a la
distribuci6é de massa o tensio d’un objecte. La figura també inclou angles etiquetats com 0,
0, 1 05, que es refereixen als angles que descriuen 1’orientacié de 1’eix principal en un espai
tridimensional.

Si apliquem el model tensorial per a tots els voxels d’una regio, el que s'obté és un mapa de
regions de difusid. Quan s’utilitzen algoritmes de seguiment dels voxels en funcié de la
direcci6 de difusid, es poden crear tractes que permeten remodelar el recorregut dels
tractes.

Aix0, ha permeés obtenir mesures estandaritzades que permeten simplificar tota 1'estructura
de informaci6. L’estructura de dades és un volum 3D amb una matriu de difusi6 per voxel
de 3x3. Les principals mesures son relatives a la traga 1 I’anisotropia del tensor de difusio.

[8]
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Figura 14: Seguiment dels voxels en funcid de la direccié donada pels tensors [8]
Es defineix la traca del tensor com:

Tr (D) = (A1 + A2 + A3) (15)

La mesura de difusié (MD) o coeficient de difusio aparent (ADC) representa el valor mitja
de la difusio en totes les direccions de l'espai. Aquesta mesura ens indica la facilitat amb
qué les molécules d'aigua es difonen dins d'un teixit, independentment de 1'orientacié de les
fibres o estructures presents en aquest teixit [8].

Tr(D) (A1+A2+A3)

ADC = Tk = It (16)

El grau de direccionalitat de la difusié ve donat per les mesures associades a 1’anisotropia
del voxel. S’han fet moltes mesures sobre 1’anisotropia, algunes d’elles rotacionalment
invariants. La més utilitzada és la Fractional Anisotropy (FA), descrita per Basser and
Pierpaoli [9].

FA =+[%- V1 = MDY + (2 — MDY + (A3 — MD)?) 17)
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Encara que I'FA és una mesura molt util per quantificar 1'anisotropia, no proporciona una
descripcid completa de la difusié en un voxel. Per obtenir una imatge més precisa, €s
necessari considerar tant el valor de I'FA com la direccid dels autovectors del tensor de
difusié. A través de la visualitzacio en color, podem representar simultaniament el grau
d'anisotropia i la seva orientaci6 espacial. A la segilient figura, es mostra un exemple
d'aquesta representacid, on els colors més intensos i saturats indiquen regions amb alta
anisotropia 1 una direccio de difusié ben definida, com és el cas de la columna vertebral.
[10]

Figura 15: Visualitzacio dels valors de FA amb coloracié RGB per a cada direccio (x,y,z)

2.2.2 Limitacions del model tensorial

El tensor de difusié €s un bon model del comportament de la difusié respecte el senyal
adquirit, per a nivells de ’b’ relativament baixos (per exemple, b<1500 s/mm). El model no
¢€s consistent quan els valors de configuracio dels polsos de gradient superen b>2000s/mm.

Els problemes amb el model tensorial deriven de dos fonts:
1. Els components de difusio deguts al sondeig que afecten al decaiment del senyal
segueixen un comportament bi-exponencial.

2. Promitjat parcial de les estructures de teixits amb diferents propietats difusives.
Aixo fa que, per exemple, quan en un voxel que pertany a la materia blanca hi ha
un creuament de fibres, el model tensorial modela la difusié com isotropica, i perd
els maxims deguts al creuament de fibres.

Aquest model no permet aproximar amb fidelitat les regions amb estructures complexes on
hi ha creuaments o desdoblaments de fibres. Per tal de compensar-ho s’han creat diferents
técniques per poder seguir amb millor precisio totes les zones on el model tensorial no
arriba. S’han desenvolupat moltes técniques al respecte, com son:

- BEDI: Modela el senyal amb un model bi-exponencial.

- MDTI: Funciona igual que DTI, pero separa 1’afectacié de les components “rapida”
1 “lenta”. Integra dos models de DTI per poder detectar creuaments.
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gi' Dsgi 9i' Dsgi
S = So(ke? 7" — (1 — k)e” Y (18)
On Ds ¢és la matriu associada a les components lentes, i Df la associada a les
components rapides.

HARDI: Estima el valor de ADC segons I’angle codificat. Utilitza el métode de la
descomposicid per harmonics esférics per determinar els perfils de difusio
complexes.

QBI o Q-Ball: Modela el senyal amb una distribucié de probabilitats de difusioé en
una direccid, obtinguda fent el mostreig a 1’espai-q sobre una esfera. Utilitza la
transformada Funk-Radon per obtenir la distribucié de orientacions. S’obté un
mostreig de I’espai-q sobre una esfera de radi R, 1 s’obté la probabilitat de difusid
en una direccié com la integral sobre el cercle format per la perpendicular a la
direcci6 d’avaluacid (transformada Funk-Radon). Aixd0 permet detectar el
creuament de fibres. Aquest model segueix els mateixos principis que el model
HARDI, pero el fet d’obtenir una distribuci6 de probabilitats de direccions de
difusio, fa millorar la relacié senyal-soroll d’aquesta respecte del valor de ADC que
utilitza HARDI [10]. A més, Q-Ball permet tenir les direccions més precises, per a
valors de b’ més alts. Valors de ’b’ alts suposen una disminucié de la relacio
senyal-soroll, perd alhora, suposen poder modelar la distribucié amb un espectre
més ampli, cosa que fa que augmenti la discriminacié entre direccions. [10]
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Figura 16: Distribuci6 en un voxel per diferents valors de ‘b’.
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Figura 17: Relaci6 entre el mostreig a 1’espai-q i els valors de distribuci6 de direccions de difusio.
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- HYDI: estima els models DTL,DSI i Q-Ball amb un mostreig no uniforme de
I’espai-q.

- GQI: és una teécnica avangada que ens permet estudiar amb gran detall com es
mouen les molécules d'aigua dins dels teixits bioldgics. Es una evolucié d'una
técnica anterior anomenada Q-ball imaging, i1 ens proporciona una informacio
encara meés precisa sobre la direccio i1 la velocitat amb que es difonen aquestes
molécules.

En aquest estudi s’ha utilitzant el meétode GQI o Generalized g-Sampling Imaging.

2.2.3 Generalized q-Sampling Imaging

Generalized Q-ball Imaging (GQI) ¢és una técnica avangada d'imatge per ressonancia
magnetica (IRM) que s'utilitza per estudiar la microestructura del teixit nervids. A
diferéncia d'altres técniques d'IRM de difusid, el GQI permet una analisi més detallada de
la complexitat de les fibres nervioses en regions del cervell on aquestes es creuen en
multiples direccions.

Com funciona el GQI?

- El GQI es basa en el fet que les molécules d'aigua es difonen de manera anisotropa
en el teixit nervids, €s a dir, es difonen més rapidament al llarg de les fibres
nervioses que perpendicularment a elles. Aquesta informacid sobre la difusié de
l'aigua es captura en una scrie d'imatges de difusid, que després son analitzades
mitjancant models matematics per obtenir informaci6 sobre la direccid i la forca de
la difusi6 en cada punt del teixit. [10]

- El GQI, en particular, utilitza un model matematic que permet estimar la funci6 de
distribucié de l'orientacid (ODF), que descriu la probabilitat que les fibres
nervioses estiguin orientades en una determinada direccio en cada punt del teixit. A
partir de la ODF, es poden identificar multiples direccions de fibres en un mateix
voxel, cosa que ¢s especialment util en regions de creuament de fibres. A nivell
interpretatiu, és una funcid densitat de probabilitat sobre una esfera, i modela la
projeccio de I’espectre de difusio sobre cada direcci6 [11]. Esta definida com:

~ 2
ODF(u) = [ pA(pu)p’dp, amb ||ul| = 1 (19)
R3
on u ¢s el vector de mostreig sobre una esfera de radi 1, és el radi, 1 2d és I’element
de volum 3D. Tipicament, els vectors u tenen una distribuci6 uniforme al llarg de
I’esfera, amb una separacié promig respecte el seu vei més proper (mean
nearest-neighbour) de 10.
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Figura 18: Les representacions 3D de les ODFs mostren diferéncies notables entre els dos voxels analitzats. En
el primer voxel, la distribuci6 de la difusié és més isotropica, amb multiples maxims locals de similar
magnitud, suggerint la preséncia de multiples fibres amb orientacions diverses. En canvi, en el segon voxel, la
difusid és més anisotropica, amb maxims ben definits que indiquen una orientacid preferencial de les fibres.
Aquesta capacitat per detectar multiples maxims locals en un mateix voxel és una de les principals avantatges
de 1"as d'ODFs, ja que permet modelar de manera més precisa la complexitat de la microestructura del teixit en
regions amb creuament de fibres.

L'ODF (Funcié de Distribuciéo d'Orientacid) ¢és una representacié matematica que ens
permet visualitzar les multiples direccions de difusié de 1'aigua en un punt concret del teixit
cerebral. Aquesta funcid s'obté a partir de les dades d'imatge de difusié mitjangant una
transformada de Fourier, que ens permet passar del domini espacial al domini freqiiencial
de la difusio. En esséncia, I'ODF ens mostra la probabilitat que una molécula d'aigua es
difongui en una determinada direcci6 dins d'un voxel. A partir d'aquesta informacio,
podem reconstruir les trajectories de les fibres nervioses, proporcionant una visio detallada
de la connectivitat cerebral. [10]

Tot 1 que el GQI és millor que la DTI en la quantificacid i visualitzacio de fibres en arees
de creuament, encara hi ha algunes limitacions evidents en aquest metode de reconstruccio.
Aquestes limitacions es troben en gairebé tots els métodes d'IRM.

Primer, el procés de reconstruccio de tractes esta sent determinat pels investigadors i el
resultat de la reconstruccio esta sent estretament relacionat amb el valor de FA, el valor de
QA, el llindar d'angle, el gruix de tall i el nombre de mostres. Com que les diferéncies en la
selecci6 de parametres durant el procés de reconstruccid estan conduint a diferéncies en les
fibres nervioses, la practicabilitat dels metodes d'imatge de difusid que s'estan utilitzant
esta sent una mica compromesa. [10] [11]

Segon, el nombre 1 la direccid de les fibres que s'estan seguint depenen de la mida i la
ubicacio de la ROI. Diferents ROIs ens estan portant a seguir fibres diferents, la qual cosa
esta fent que el procés de seleccid de ROIs sigui més complicat i ple d'incerteses.

Tercer, si s'estan complint les necessitats equilibrades de 1’esquema de mostreig, llavors
I'SDF mesurat utilitzat per la GQI no esta garantint necessariament el resultat correcte. [11]
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Figura 20: Imatge de la reconstruccié del nervi optic amb DTI i a la banda de la dreta, amb el GQI [11]
La técnica de reconstruccié GQI encara es troba en una fase inicial de desenvolupament, 1
presenta limitacions a I'hora de visualitzar fibres nervioses en zones de creuament. No
obstant aixd, en comparacié amb altres metodes de reconstruccié com la DTI, la GQI
demostra una major precisio, amb avantatges evidents.

La claredat en la visualitzaci6 dels recorreguts de les fibres és un indicatiu prometedor que
suggereix la necessitat d'estudis addicionals amb un major nombre de subjectes per
confirmar de manera definitiva les superioritats de la GQI. Si s'assoleixen aquests
objectius, el camp d'aplicacié de la GQI s'ampliara considerablement, posicionant-la com
una eina complementaria valuosa en neurocirurgia.
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Figura 21: Diferéncies entre DTI 1 GQI [13]

Aixi doncs es pot resumir com que el model de DTI no considera la difusié restringida, per
tant, els parametres FA, AD 1 MD son sensibles a una amplia gamma de canvis biologics,
incloent-hi l'edema, la inflamacié o simplement la superposicid de fibres creuades [14].
Me¢todes més avangats pretenen proporcionar metriques més especifiques. La GQI separa
la difusi6 isotropica de la difusié anisotropica, minimitzant aixi el volum parcial de 1'aigua
lliure. La difusié anisotropica es quantifica encara més per a cada direccid de difusid
principal, minimitzant el volum parcial de les fibres creuades. Un estudi de neurocirurgia
ha demostrat que la QA ¢és robusta davant I'edema peritumoral i contribueix a una
tractografia més fiable [14]. Un estudi amb un fantom ha demostrat que la QA és més
robusta a I'efecte de l'aigua lliure i al volum parcial de les fibres creuades. [14].

2.3 Métriques de Difusio

La RMN de difusi6 (dMRI) és una técnica d'imatge que permet explorar els canvis
microscopics en l'estructura dels teixits biologics. Aixd ho fa capturant dades de RMN
sensibles a la difusio de les molécules d'aigua dins dels teixits. A partir d'aquestes dades, es
poden calcular mesures de difusid, com ara la difusivitat i I'anisotropia, que resumeixen el
patr6 de difusié de l'aigua i proporcionen informacié sobre l'organitzacio i la integritat dels
teixits. [13]

Les mesures de difusid es classifiquen en dos tipus principals: basades en models i1 sense
models.

Mesures basades en models: aquestes mesures s'obtenen ajustant els senyals de dMRI a un
model matematic concret, com ara el model tensorial o el model NODDI. Els parametres
d'aquests models proporcionen les mesures de difusid, que s'associen sovint a referéncies
fisiques o biologiques. No obstant aixo, la violacid dels suposits del model pot ser un

26



problema en estudis biologics, ja que els teixits reals poden tenir una complexitat que no es
reflecteix completament en el model. [13]

Mesures sense models: aquestes mesures es calculen directament a partir de la funcié de
densitat de probabilitat (FDP) de la distribucié de difusid, sense necessitat d'un model
predefinit. Aixo s'aconsegueix analitzant 1'histograma de la distribucio de difusio.

Cada enfocament t¢ els seus avantatges 1 inconvenients:

Mesures basades en models:
- Avantatges:
- Requereixen menys mostres de difusio.
- Les mesures s'associen sovint a referéncies fisiques o biologiques.
- Inconvenients:
- Alteracio dels suposits del model en estudis biologics complexos.

Mesures sense models:
- Avantatges:
- No tenen suposicions de model, evitant la seva violacid.

- Inconvenients:
- Requereixen més mostres de difusio.
- La interpretacio biologica pot requerir validaci6 experimental.

L’eleccio de l'enfocament més adequat depeén dels objectius especifics de 1'estudi i de les
caracteristiques dels teixits que s'analitzen. En general, les mesures basades en models
poden ser una bona opcié quan es busquen mesures quantificables amb referéncies fisiques
o biologiques, mentre que les mesures sense models poden ser més utils quan la
complexitat dels teixits real no es pot capturar completament per un model predefinit.

Taula 1-a. Métriques de difusio. Aquesta taula mostra de manera resumida les métriques de
difusid6 1 la seva interpretacid. [14]

METRIQUES DE MODEL/METO | INTERPRETACIO CANVIS EXPLICACIO
DIFUSIO DES
ANISOTROPIA Tensor de Difusio L'AF (anisotropia | Decreix: L'anisotropia fraccionaria (FA) és una mesura del grau
FRACCIONAL (FA) fraccional) esta | desmielinitzacio | d'anisotropia, o dependéncia direccional, d'un procés de
associada de manera | (Chang, 2017), | difusié en un teixit biologic. Es un valor escalar entre 0 i 1
no especifica a la | inflamacio, que indica com varia la difusio de les molécules d'aigua en
integritat axonal. edema, pérdua | un teixit respecte d'una difusio isotropa, és a dir, distribuida

axonal. [16]

uniformement en totes les direccions. Un valor de 0 indica
una difusié completament isotropa, mentre que un valor d'l
indica una difusié completament anisotropa, on la difusio es
restringeix a una unica direccio.

L'FA s'utilitza habitualment en

imatges mediques,
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especialment en imatges de tensors de difusié (DTI), per
mesurar les propietats microestructurals dels teixits del cos,
com ara els fascicles de materia blanca del cervell o els
tendons i lligaments del sistema musculoesquelétic. Sovint
s'utilitza com a marcador de la integritat estructural del
teixit i pot servir per detectar anomalies o canvis en
l'estructura del teixit en diverses malalties o condicions.

DIFUSIVITAT AXIAL Tensor de Difusio | L'AD (anisotropia | Disminueix amb | La difusivitat axial és una mesura de la velocitat a la qual
(AD) fraccional) esta | la perdua axonal | les molécules d'aigua es difonen al llarg de la direccio
associada de manera | (Budde et al., | principal de difusi6 en un teixit.
no especifica a la | 2007, Song et
integritat axonal. al., 2003) Es un dels tres parametres de difusivitat que s'obtenen
habitualment de la imatge per tensor de difusio (DTI). La
difusivitat axial és un valor escalar que se sol representar
amb el simbol "A:" i s'expressa en unitats de mil-limetres
quadrats per segon (mm?*s). La difusivitat axial s'utilitza
sovint en combinacié amb altres mesures de difusivitat i
metriques  derivades de la DTI per estudiar la
microestructura i funcid de diversos teixits del cos, incloent
el cervell, la medulla espinal i el sistema
musculoesqueletic.
DIFUSIVITAT RADIAL | Tensor de Difusi6 | La RD (difusivitat | Augmenta amb: | La difusivitat radial és una mesura de la velocitat a la qual
(RD) radial) esta associada | la les molécules d'aigua es difonen perpendicularment a la
de manera no | desmielinitzacio | direcci6 principal de difusié en un teixit.
especifica amb la | (Budde et al,
mielinitzacio. 2007; Song et | Es un valor escalar representat pel simbol "A=" i s'expressa
al., 2002; Song | en mil-limetres quadrats per segon (mm?/s). Reflecteix el
et al.,2005) grau en qué la difusio és lliure en el teixit
perpendicularment a la direccio principal de difusié i es pot
utilitzar per caracteritzar les propietats estructurals del
teixit. Per exemple, una difusivitat radial elevada pot indicar
una falta d'organitzacio estructural o coheréncia en un teixit,
mentre que una difusivitat radial baixa pot indicar una
estructura de teixit altament organitzada o densament
empaquetada. La difusivitat radial s'utilitza sovint en
combinaci6 amb altres mesures de difusivitat i metriques
derivades de la DTI per estudiar la microestructura i funcio
de diversos teixits del cos, incloent el cervell, la medul-la
espinal i el sistema musculoesquelétic.
DIFUSIVITAT MITJANA | Tensor de Difusi6 | La MD esta associada | Augmenta: La difusivitat mitjana és un valor escalar representat
(MD) amb l'edema i la | edema tipicament pel simbol "X" i s'expressa en unitats de
infiltracio cel-lular. vasogenic, mil-limetres quadrats per segon (mm?/s). Es calcula com la
disminueix: mitjana dels tres autovalors del tensor de difusio, que
edema citotoxic. | representa el grau de restriccio difusional en tres direccions
ortogonals en un teixit.
La difusivitat mitjana reflecteix el grau global de llibertat
difusional en el teixit i es pot utilitzar per caracteritzar les
propietats estructurals del teixit.
ANISOTROPIA Imatge Q-espai La QA esta associada | Disminueix: L'anisotropia quantitativa (QA) ¢és una mesura de
QUANTITATIVA (QA) amb la densitat axonal. | pérdua  axonal | I'anisotropia d'un procés de difusio en un teixit biologic. Es
(Yeh 2019)(Shen | menys afectada per I'edema, mentre que la FA i I'AD també
2015) son sensibles a I'edema (Yeh, 2013).
ISOTROPIA (ISO) Imatge Q-espai ISO esta associat amb | Incrementa: L'TSO és una mesura de la difusi6 isotropica (Yeh. 2010).
I'edema. Edema Representa la difusio isotropica de fons contribuida pel
LCR o l'edema, incloent-hi tant la difusié isotropica
restringida com la no restringida.
IMATGE DE DIFUSIO Imatge Q-espai La RDI esta associada | Augmenta: La RDI quantifica la quantitat total de difusio restringida
RESTRINGIDA (RDI) amb la infiltracié | infiltracions independentment de 1'orientacio (Yeh 2017).
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cel-lular  durant la | cel-lulars
inflamacié (Yeh 2017) | (inflamacid o
(Yeh 2021). infiltracio
tumoral)
IMATGE DE DIFUSIO Imatge Q-espai La NRDI esta | Augmenta: La NRDI quantifica la quantitat total de difusidé no
NO- RESTRINGIDA associada amb l'edema | edema per | restringida independentment de 1'orientacio (Yeh 2017).
(NRDI) (Yeh 2017). inflamacid

Taula 1-b. Féormules matematiques corresponents a les metriques de difusié[15]:

METRICA DIFUSIO FORMULA MATEMATICA

ANISOTROPIA FRACCIONAL (FA)

FA =% V(1 = MDY? + 2 — MD): + (\3 — MD)®) (20)

DIFUSIVITAT AXIAL (AD) AD = A1 (21)

DIFUSIVITAT RADIAL (RD)
RD = L‘gml (22)

DIFUSIVITAT MITJANA (MD)
__(M4A2423
MD = -G (o3

ANISOTROPIA QUANTITATIVA (QA)

QA — !?\1}:17\3! (24)

ISOTROPIA (ISO) ISO =1 - FA (2%

IMATGE DE DIFUSIO RESTRINGIDA

RD
(RDI) RDI = E (26)

2.4 Tractografia

La tractografia es basa en l'estimaci6 de la direccié de difusié a nivell de voxel, utilitzant
models com el tensorial o espectral, per aproximar la direccid dels tractes dins de la
matéria blanca. El mapa complet dels tractes neurologics, conegut com a tractografia,
s'obté a partir de la informacié de difusié proporcionada per la ressonancia magnetica de
difusio (MRI de difusio). Aquesta técnica permet detectar connexions entre diferents
regions cerebrals, identificar anomalies en la difusié i estudiar patrons en certes
poblacions.

El procés per obtenir la tractografia es basa en la informaci6 de difusio local a cada voxel.
A través d'algorismes de seguiment, s'estima la direcci6 de les fibres utilitzant les dades
obtingudes de les imatges per difusio. Habitualment, la tractografia es visualitza en 3D,
mostrant cada tracte segons la direccidé mitjana que segueix, amb codificacid6 RGB per als
eixos de referéncia.
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Figura 22: Exemple de imatge de Tractografia de tractes cerebrals de la matéria blanca per ressonancia magnética [16]

La tractografia convencional es fonamenta en l'estimacié d'una trajectoria a partir d'una
estimaci6 de la difusi6. Hi ha nombrosos algorismes de seguiment que s'adapten a diversos
teixits anatomics 1 a diferents comportaments en regions especifiques, fins i tot integrant
coneixements previs amb la resposta de difusid. Aquests algorismes es poden classificar
segons si son deterministes o probabilistics, 1 segons si la decisio es pren a nivell local o
global.[16]

1. Algorismes de seguiment de tipus deterministics
a. Molts algorismes de seguiment de la matéria blanca estimen les trajectories
a partir dun conjunt de llavors o punts de partida. Els algorismes
deterministes basats en l'optimitzacid segueixen un model com el seglient
[28]:

. d
Vtraj = - (27)

on r(t) €s el cami, 1 V,,,; el vector de camp que indicar la direccié local a
seguir.

b. Els algorismes de seguiment poden utilitzar dues técniques diferents:

i.  Seguiment optimitzat streamline (STT): aproxima el vector de
propagacio per la direccié del maxim auto-vector:

—~

Vtraj = el (28)

ii.  Desviament del tensor (DT): ¢és una aproximacio alternativa per
determinar la direccio del tracte, utilitzant tota la informacid del
tensor per desviar el vector d’entrada V;:

Vtraj = D" - Vin (29)
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V., representa la direccié de propagaci6é de 1’anterior pas d’integracid. El

tensor desvia el vector d’entrada sobre la direccié de el, perd limita la
curvatura de desviament, cosa que permet suavitzar la reconstruccid del
tracte. n correspon a I’exponent que controla la rellevancia de 1’anisotropia,
1 D ¢és la matriu de difusid.

c. Aquests dos algorismes de seguiment es poden implementar mitjangant
diferents metodes d’integracio. Els més utilitzats son:
i.  Euler: Utilitza com a direcci6 de propagacio I’estimada a I’inici de
la posiciod
inicial.
Vtraj = Vtraj (r) (30)

Aquest valor s’acostuma a obtenir interpolant el senyal de difusio
ponderat (DWI), o interpolant els tensors. També es pot utilitzar el
valor del voxel més proper. Com que estima la direccid de la fibra a
I’inici del pas, normalment Euler no és precis alhora de reconstruir
trajectories curvades. Aquest problema es pot alleujar utilitzant un
pas d’amplada més reduida, i dependra també del grau d’encert 1
resolucio de la interpolacio.

ii.  Runge Kutta (RK) de 2n o 4t ordre: I’algorisme de Runge Kutta
permet aproximar millor les trajectories curvades que permetin
modelar-se amb factors quadratics (de segon ordre) o superiors.
Requereix 2 o 4 avaluacions de direccid de propagacio (segons sigui
d’ordre 2 0 4). A continuaci6 s’explicara el d’ordre 4. Les direccions
de propagaci6 son: una a I’inici, dues al punt intermig i la darrera al
punt final del pas. Vtraj és la combinacié promig de les quatre
estimacions.

Vtraj = %(Vtraj,l + 2Vtraj,2 + 2Vtraj,3+Vtraj,4) 31

iii.  Voxel Tracking: una alternativa als métodes convencionals és el
voxel tracking, que no es basa en el seguiment de trajectories
tradicionals. En canvi, és un metode de clustering voxel a voxel que
utilitza els voxels com a unitat per enllagar-los entre si, formant un
cami. A diferéncia del seguiment de fibres, no hi ha un "tracking" en
el sentit convencional, sind que la trajectoria es recrea a partir dels
voxels enllagats. Aquesta tecnica és diferent del seguiment de fibres
streamline tradicional, ja que se centra en l'agrupament voxel a
voxel per reconstruir les trajectories de la materia blanca.

d. Cal comentar que els algorismes de tractografia s’aturen quan els angles per
enllacar un voxel amb qualsevol dels seus voxels veins son superiors a
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I’angle maxim de curvatura permes, i també en base a les propietats
difusives del voxel. Per DTI, quan I’FA té¢ uns nivells de difusi6 molt
baixos, I’algorisme de tractografia s’atura.

e. Normalment els algorismes de tractografia posen una llavor per cada voxel,
1 s’estenen en ambdues direccions a cada pas, quedant-se sempre amb la
millor direcci6 i seguint iterativament fins a aturar-se. Aix0 crear tractes
repetits. El darrer pas previ a I’obtencid de la tractografia és un filtrat que
permeti eliminar tractes repetits. Opcionalment, també es pot aplicar un
filtre de contorns que permeti suavitzar la tractografia.

Step T3c: Options. & %
Moderate Quality ~ | Tube Style 1 ~ Reset

Autotrack tolerance (mm) |16.0 S

Differential Tracking

~ Advanced Options

Tracking Algorithm | Stremline(Eule ~

 Strem
RE4
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Smoothing (1=rando..

Seed Orientation Primary w~
Seed Position Subvoxel ~
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Check Ending Off ~
Default Otsu

Output Format thgz -

Region Window

Background Rendering

41 Slice Renderina 2

Figura 23 (Font Propia): Diferents models per configurar la tractografia amb el DSI Studio [17]

2. Algorismes de seguiment probabilistics
a. Encara que els algoritmes deterministics streamline son unes bones eines
per visualitzar patrons a la materia blanca, ofereixen molt poca informacio
sobre la fiabilitat dels resultats especifics 1 son susceptibles de generar
resultats erronis deguts a errors associats a un sol pas (concatenacio
d’errors).

b. Els algorismes de seguiment probabilistics poden superar algunes
d’aquestes limitacions. La majoria es basen en algun tipus de meétode
iteratiu de Monte Carlo, on les multiples trajectories es generen a partir de
llavors amb variacions aleatories a les direccions de la trajectoria.

c. Els models basats en algorismes probabilistics son: PICo (Probability Index
of Connectivity), RAVE (Random Vector) i ProbTrack. Tots aquests
algorismes permeten crear una distribucid de tractes, que es pot utilitzar per
estimar la probabilitat de connectivitat per a 1’algorisme de tractografia. Les
probabilitats de connexié es poden utilitzar per substituir la mesura de
confianga dels tractes deterministics basats en streamline. Aquesta
probabilitat de connexid es pot utilitzar per segmentar estructures com el
talem, els peduncles cerebrals, el cos callos, 1 el cortex, d’acord amb els
patrons de connectivitat maxima.
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La tractografia permet estudiar les connectivitats entre diferents regions del cervell.
Aquesta eina, juntament amb la segmentaci6 de la matéria blanca en regions anatomiques o
funcionals definides, permet estudiar patrons de connexions neurologiques, 1 detectar-ne
per a diferents poblacions, permetent aixi, I’estudi de deformacions a nivell de difusio en
malalties o patrons conductuals. La ciéncia que estudia les interconnexions neurologiques
s’anomena connectomica, i estudia el nombre de tractes que uneixen diferents regions, i la
distribuci6 d’aquesta quantificacio en una visi6 global.

Figura 24: Exemple d’imatge obtinguda amb tractografia que mostra les interconnexions neurologiques [18]
OpenSourceJournal

Per aquest estudi, es va utilitzar un esquema de difusié de multiples capes, amb els valors
de b de 1000, 2000 i 3000 s/mm?. El nombre de direccions de mostreig de difusio va ser de
64 per a cada capa. La resoluci6 en pla era de 2 mm, i l'espessor de les seccions era de 2
mm. La difusio restringida es va quantificar mitjancant la imatge de difusié restringida.
Les dades de difusié es van reconstruir mitjancant la imatge de mostreig de difusio
generalitzada amb una ratio de longitud de mostreig de difusio de 2.5 (diffusion sample
length ratio amb angles). Es va utilitzar un algorisme de seguiment de fibres determinista
[11][12] amb estrategies de seguiment augmentades per millorar la reproductibilitat..

Es van col-locar com a ROIs la Substantia Nigra i I’altra ROI, el Putamen. El llindar
d'anisotropia es va seleccionar aleatdoriament entre 0.5 i 0.7 mitjangant el llindar d'Otsu. El
llindar angular es va seleccionar aleatoriament entre 45 graus 1 90 graus. La mida del pas
es va establir segons l'espaiament dels voxels. Les fibres amb una longitud menor a 10.0
mm o més gran a 50.0 mm es van descartar. Es van col-locar un total de 1.000.000 de
llavors.
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Figura 25 (Font Propia): Exemple d’imatge obtinguda amb tractografia, metodologia que s’ha fet servir en aquest estudi.
A nivell d’interpretacio clinica, permet observar i comparar tractes cerebrals entre la Substancia Negra i el nucli Putamen

de la banda esquerra i dreta. Imatge Original.

2.5 Importancia clinica d’avaluar la modulacié del control motor pels Ganglis Basals

Els ganglis basals sén un conjunt de nuclis profundament situats dins dels hemisferis
cerebrals que no es projecten directament a les neurones motores inferiors, sind que
influeixen en el moviment mitjancant la regulacié de les neurones motores superiors.
Aquest conjunt inclou el nucli caudat, el putamen i el globus pal-lid. A més, la substancia
negra, situada a la base del mesencefal, i el nucli subtalamic del talem ventral, son
essencials per a la funcié motora dels ganglis basals. [19]

El subconjunt d'aquests nuclis que son rellevants per a aquesta explicacié de la funcid
motora inclou el nucli caudat, el putamen 1 el globus pal-lid. Altres dues estructures, la
substancia negra a la base del mesencefal i el nucli subtalamic al talem ventral, estan
intimament associades amb les funcions basiques d’aquests nuclis dels ganglis basals. Els
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components motors dels ganglis basals, juntament amb la substancia negra i el nucli
subtalamic, formen un circuit subcortical que connecta la major part de les arees del
cortex amb les neurones motores superiors al cortex motor primaria i al cortex premotor,
aixi com al tronc de l'encefal.

Les neurones d'aquest circuit responen abans 1 durant els moviments, i els seus efectes
sobre les neurones motores superiors son essencials per al curs normal dels moviments
voluntaris. Quan es veu afectat un d'aquests components dels ganglis basals o de les
estructures associades, el pacient no pot canviar suaument entre els comandaments que
inicien un moviment i els que el finalitzen. Els moviments alterats resultants es poden
entendre com a conseqiiéncia de l'activitat anormal de les neurones motores superiors en
abséncia del control supervisor que normalment proporcionen els ganglis basals. [19]

La dopamina modula els circuits dels ganglis basals

La dopamina té un impacte significatiu en com els ganglis basals regulen el moviment 1 el
comportament. Aqui tens una versi6 simplificada:

- Circuit dopaminérgic: Les neurones dopaminergiques de la porcié compacta de la
substancia nigra influeixen profundament en les neurones espinoses del cos estriat.
Aquestes neurones espinoses envien senyals cap al globus pal-lid intern, que a la
vegada envia senyals al complex VA/VL del talem.

- Efecte de la dopamina: La dopamina actua mitjangant dos tipus de receptors (D1 1
D2):

- Receptors D1: Augmenten l'excitacio de les neurones espinoses.

- Receptors D2: Redueixen I'excitacié de les neurones espinoses.

Aquesta dualitat permet que la dopamina moduli les respostes de les neurones
espinoses a les aferéncies corticals, afectant aixi les vies motrius i el comportament.

- Vies motrius: La dopamina regula les dues vies principals dels ganglis basals:

- Via directa: Facilita la desinhibici¢ i I'activacié del moviment intencionat.

- Viaindirecta: Inhibeix els moviments competitius, ajustant aixi l'activitat motora.

- Modulacié del comportament: La dopamina també influeix en la conducta
motivada 1 en la resposta a recompenses. Per exemple, el temps de reaccid cap a un
objectiu pot ser més curt si es relaciona amb una recompensa, un efecte alterat per
antagonistes dels receptors D11 D2. [19]

En resum, la dopamina ajuda a equilibrar i ajustar l'activitat dels ganglis basals,
influenciant tant la regulacié del moviment com les respostes motivades, modulant les
respostes neuronals en els ganglis basals, afectant la via motriu tant directa com indirecta,
tal i com podem observar també¢ a la segiient figura.

35



(&) Dopamina Cuerpo calloso

Corteza
cerebral

. Ala miédula
FAncE  Bulbo espinal
raquidec

Figura 26: Esquema de la dopamina, afecta als senyals ens els ganglis basals. [19]

Projeccions cap als Ganglis Basals

Els nuclis motors dels ganglis basals es divideixen en diversos grups, sent el més gran el
cos estriat, que inclou el nucli caudat i el putamen. Aquestes dues subdivisions estan
connectades per ponts de substancia grisa que donen un aspecte estriat en els talls
parasagitals. El cos estriat rep la major part de les aferéncies dels ganglis basals, i les seves
neurones reben senyals del cortex. Les neurones espinoses mitjanes del cos estriat integren
aferéncies de diverses parts del cervell i envien axons cap al globus pal-lid i la substancia
negra, principals fonts d’eferéncies dels ganglis basals.

El neocortex projecta la major part de les seves aferéncies cap al cos estriat, sent el cortex
cerebral la principal font d'entrades per als ganglis basals. Les arees d'associacio dels
lobuls frontal 1 parietal, juntament amb les corteses temporal, insular i cingular,
contribueixen significativament a aquestes projeccions, que formen la via corticoestriatal
cap al nucli caudat i el putamen. [19]
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Figura 27: Components motors dels ganglis basals. [19]
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Figura 28: Organitzacio anatomica de les aferéncies als ganglis basals. Projeccions des del cortex cerebral i la porcid
compacta de la substancia negra fins en nucli caudat i el putamen.[19]
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Figura 29: (A) Neurones espinoses mitjanes al nucli caudat i al putamen. (B) Esquema que mostra les aferéncies
convergents en una neurona espinosa mitjana procedents de les neurones corticals, les cél-lules dopaminérgiques de la
substancia negra i les neurones de circuit local dins del cos estriat. La disposicio d'aquestes sinapsis suggereix que la
resposta de les neurones espinoses mitjanes a les aferéncies principals, provinents del cortex cerebral, pot ser modulada
per la dopamina i per les aferéncies de les neurones de circuit local. La eferéncia principal de les neurones espinoses
mitjanes es dirigeix cap al globus pal-lid i la porci6 reticular de la substancia negra. [19]
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El nucli caudat i el putamen reben projeccions de diferents parts del cortex cerebral,
reflectint les seves funcions diverses. El caudat esta més relacionat amb els moviments
oculars i les arees d'associacid, mentre que el putamen rep senyals de les arees sensorials 1
motores. La distribucio de les vies corticoestriatals 1 I'organitzacié compartimental del cos
estriat suggereixen que aquestes estructures funcionen de manera paral-lela 1 especialitzada
per processar diferents tipus d'informacié motora i sensorial.

D’altra banda, les neurones de circuit local i1 talamiques es connecten a les dendrites i al
cos cel-lular de les neurones espinoses mitjanes, modulant l'eficacia de les senyals
corticals. Les aferéncies dopaminérgiques de la substancia negra influeixen en les sinapsis
corticals, i1 les neurones espinoses necessiten moltes senyals excitadores per superar la seva
baixa activitat espontania. Aquestes neurones es tornen actives just abans d'un moviment,
amb les del putamen activant-se abans de moviments corporals i les del nucli caudat abans
de moviments oculars. Aix0 suggereix que aquestes neurones estan implicades en la
seleccié de moviments, anticipant la decisido de moure's cap a un objectiu.[19]

Projeccions des dels ganglis basals cap a altres regions encefaliques

El globus pal-lid i la porci6 reticular de la substancia negra tenen funcions similars i1 reben
senyals dels ganglis basals. Les neurones del cos estriat innerven moltes menys neurones
del globus pal-lid, pero tenen un impacte feble i ampli. Les neurones del globus pal-lid
intern i la substancia negra reticular originen vies que permeten als ganglis basals influir en
les neurones motores superiors, connectant amb el cortex a través del talem. Aquestes
connexions son essencials per a la seleccio 1 iniciacié de moviments motors.

Les neurones del globus pal-lid intern i la porcio reticular de la substancia negra son clau
per als circuits que connecten els ganglis basals amb les neurones motores superiors. El
globus pal-lid intern envia senyals al cortex motor passant pel talem, mentre que la porcid
reticular pot comunicar-se directament amb les neurones que controlen els moviments
oculars i, en alguns casos, passa pel talem abans d'arribar al cortex premotor. [19]
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patrd d’activitat de les neurones de quan la neurona esta amb repds com quan esta activada. Aquests circuits son
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Figura 31: Organitzaci6 funcional del circuit intrinsec i les eferéncies des dels ganglis basals. La figura de 1’esquerra,
mostra el tall coronal idealitzat a través de I’encéfal anterior i el mesencéfal huma que mostren les connexions
intrinseques i les projeccions eferents (la informaci6 es transmet del SNC cap a la periféria) dels ganglis basals. [19]
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Figura 32: Desinhibicid en les vies directes i indirectes a través dels ganglis basals. [19]

(A) En la via directa, les neurones que inhibeixen temporalment des del nucli caudat i el
putamen envien senyals cap a neurones que inhibeixen de manera constant en el segment
intern del globus pal-lid. Aquestes neurones del globus pal-lid, al seu torn, envien senyals
al talem. També es mostren les connexions excitadores des de la cortesa i la substancia
negra cap al nucli caudat 1 el putamen, aixi com les connexions excitadores des del talem
de nou cap a la cortesa. [19]

(B) En la via indirecta (marcada en gris), les neurones inhibidores temporalment des del
nucli caudat i el putamen es dirigeixen cap a neurones que inhibeixen constantment en el
segment extern del globus pal-lid. La dopamina, en aquest cas, inhibeix aquestes neurones.
Les neurones del globus pal-lid (segment extern) envien senyals al nucli subtalamic, que
rep una forta excitacio des de la cortesa. El nucli subtalamic, al seu torn, envia senyals al
globus pal-lid (segment intern), on aquests senyals excitadors contraresten l'efecte
desinhibidor de la via directa. Aixi, la via indirecta ajusta I'efecte de la via directa. [19]

Funcions encefaliques no motores i trastorns associats
Tradicionalment, els ganglis basals es consideraven estructures motores que regulaven la

iniciaci6 dels moviments, com els que impliquen les extremitats i els ulls. No obstant aixo,
també son estructures clau en circuits anatomics que modulen aspectes no motors del
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comportament. Aquests circuits es formen en diverses arees de la cortesa, inclouen
subdivisions especifiques dels ganglis basals i del talem, i afecten arees del 1obul frontal
fora dels cortexs motors primaris i premotor. Els circuits no motors més destacats son el
circuit prefrontal dorsolateral, que inclou la cortesa prefrontal dorsolateral i la cap del nucli
caudat, 1 un circuit “limbic” que es forma a partir de la cortesa prefrontal orbitomedial,
I’amigdala i la formaci6 del hipocamp i passa a través de les divisions ventrals del cos
estriat. La similitud anatomica entre aquests circuits 1 els motors suggereix que les funcions
reguladores no motores dels ganglis basals podrien ser similars a les seves funcions en la
regulacio de la iniciacié del moviment. Per exemple, el circuit prefrontal podria regular
processos cognitius com la planificacio, la memoria de treball i 1’atencio, mentre que el
circuit limbic podria regular el comportament emocional i la motivacid, aixi com la
transicié entre estats d’anim. La deterioracidé cognitiva i emocional en la malaltia de
Parkinson 1 Huntington podria ser deguda a disfuncions en aquests circuits no motors. [19]

Actualment, es creu que diversos trastorns son causats, almenys en part, per danys en els
components no motors dels ganglis basals. Per exemple, el sindrome de Gilles de la
Tourette, que es manifesta amb paraules inapropiades i tics, podria ser resultat de l'activitat
excessiva en circuits cognitius de les arees prefrontals del llenguatge. La esquizofrenia
podria estar relacionada amb I'activitat aberrant dels circuits limbic i prefrontal, provocant
al-lucinacions, idees delirants i1 pérdua d'expressid6 emocional. A més, els agents
antipsicotics actuen sobre receptors dopaminergics en el cos estriat. Altres trastorns
psiquiatrics com el trastorn obsessiu-compulsiu, la depressio 1 I’ansietat cronica podrien
implicar disfuncions en el circuit limbic, particularment en el nucli accumbens, vinculat
amb D’adiccid i la cerca de recompenses. Un repte per a la investigacid futura és entendre
millor les relacions entre els problemes clinics 1 les funcions dels ganglis basals. [19]
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Diversos trastorns son atribuits a disfuncions en els circuits no motors dels ganglis basals.
Per exemple, la malaltia de Parkinson és causada per la peérdua de neurones
dopaminérgiques nigroestriatals. L'activacid de la projeccid nigroestriada té efectes oposats
pero sinergics sobre les vies directa 1 indirecta: la dopamina augmenta la reactivitat de la
via directa a I’aferrament cortical (efecte D1) mentre disminueix la reactivitat de la via
indirecta (efecte D2). Normalment, aquests efectes dopaminergics serveixen per reduir les
eferéncies inhibitories dels ganglis basals 1 augmentar I’excitabilitat de les neurones
motores superiors. Quan es destrueixen les cel-lules dopaminérgiques, com en la malaltia
de Parkinson, I’eferéncia inhibitoria dels ganglis basals és anormalment alta, dificultant
I’activacio talamica de les neurones motores superiors a la cortesa motora. [19]

Els simptomes de la malaltia de Parkinson, com la disminucié de les expressions facials i
la dificultat per iniciar i finalitzar els moviments, reflecteixen aquesta falta de desinhibicio.
La interrupcio dels circuits també augmenta la freqiiéncia de descarrega de les cel-lules
inhibitories a la porcid reticular de la substancia nigra, reduint la freqiiéncia i I’amplitud
dels moviments sacadics. [19]

Enfermedad de Parkinson Sujeto normal

Figura 34: Al mesencéfal d'un pacient amb la malaltia de Parkinson, la substancia negra (area pigmentada) esta gairebé
totalment absent a la regio per sobre del peduncle cerebral. En el mesencefal d'un subjecte normal, la substancia negra
esta intacta. [19]

Els estudis amb monos tractats amb la neurotoxina MPTP mostren simptomes similars als
de la malaltia de Parkinson, i una segona lesi6 al nucli subtalamic millora la capacitat de
comengar moviments, com es preveia en la via indirecta.

D’altra banda, els coneixements sobre la via indirecta ajuden a explicar les anomalies
motores en la malaltia de Huntington, un trastorn hipercinétic. En aquesta malaltia, es
degraden les neurones espinoses mitjanes que es projecten al segment extern del globus
pal-lid. Aquesta perdua provoca una activitat anormalment alta al globus pal-lid extern, la
qual redueix les eferéncies excitadores del nucli subtalamic i1 disminueix les eferéncies
inhibitoris dels ganglis basals. Aix0o permet l’activacid inapropiada de les neurones
motores superiors, causant moviments balistics 1 coreics no desitjats.
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Enfermedad de Huntington

Sujeto normal

Figura 35: El tamany del nucli caudat i del putamen (cos estriat) esta notablement reduit en els pacients amb la malaltia
de Huntington. [19]
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Figura 36: (A) Malaltia de Parkinson. Les eferéncies dopaminérgiques proporcionades per la substancia negra estan
disminuides (fletxes amb ratlles), cosa que fa més dificil la generacié d'una inhibicié transitoria des del nucli caudat i el
putamen. (B) En la malaltia de Huntington, la disminucid de les projeccions al globus pal-lid extern augmenta l'excitacio
motora, provocant moviments excessius i incontrolats. [19]

2.6 Aplicacions diagnostiques del DTI en estudis clinics previs

Els resultats obtinguts amb la tractografia DTI poden aportar informaci6 clau per a la
comprensio dels circuits cerebrals implicats en trastorns motrius com la malaltia de
Parkinson o l'ictus, aixi com en disfuncions no motores com trastorns cognitius i
emocionals. En comparaci6 amb altres técniques d'imatge, la DTI proporciona una visid
més precisa de les alteracions en la connectivitat cerebral, ajudant a identificar canvis
subtils en l'estructura de les fibres nervioses que podrien ser indicatius de disfuncions
cerebrals. Aquesta capacitat de detectar alteracions a nivell microestructural facilita una
millor comprensi6 dels mecanismes subjacents als trastorns neurologics i ofereix pistes per
al desenvolupament de noves estratégies terapeutiques. En alguns estudis que s’han fet
amb DTI per avaluar els circuits cerebrals, podem trobar per exemple:

Maduracio cerebral normal i envelliment

La maduracié del cervell huma comenca durant la vida intrauterina i es continua
desenvolupant després del naixement fins a l'adolescéncia, amb canvis significatius en la
mielinitzacié i la disminucié del contingut d'aigua cerebral durant els primers anys. Les
técniques d'imatge com la Imatge de Tensor de Difusié (DTI) ofereixen una visio més
detallada d'aquests processos, mostrant que I'ADC disminueix i l'anisotropia de difusio
augmenta amb l'edat, reflectint una mielinitzacié progressiva i una millor organitzacio de
les fibres de substancia blanca. Aquestes técniques també detecten els canvis relacionats
amb l'envelliment, com l'augment de I'ADC 1 la disminucié de l'anisotropia de difusio en
adults majors, indicatius de perdua de mielina i fibres axonals. La DTI proporciona una
deteccid més precog i1 precisa dels canvis en la maduracid i l'envelliment cerebral en
comparacio amb les teécniques d'IRM convencionals. [1]

26-year-old 52-year-old 81-year-old

Figura 37: Exemple d’imatge que mostra 1’analisis amb tractografia dels mapes de FA (imatges superiors) i DEC
(imatges inferiors), obtinguts amb IRM convencionals normals. Permet evidenciar la degeneracié de la substancia blanca
en tres persones de diferent edat.[1]
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Isquémia cerebral

L'isquémia cerebral es produeix quan els vasos sanguinis que aporten oxigen i nutrients a
una part especifica del cervell es bloquegen o danyen, causant una disminucid del flux
sanguini per sota dels 10-15 mL/100 g/minut. Aquesta disminucié provoca un edema
citotoxic, amb una entrada d'aigua des del compartiment extracel-lular que fa que la
cel-lula s'infla. La deteccid preco¢ é€s crucial per a una terapia efectiva, ja que una
revascularitzaci6 rapida pot preservar part del teixit. Les técniques d'TRM convencionals no
detecten lesions isquémiques a les primeres etapes, perod la DTI pot identificar lesions
agudes abans que apareguin en les imatges convencionals, observant una reduccié en
I'ADC i un augment en l'anisotropia de difusié que reflecteixen canvis estructurals en la
substancia blanca i1 grisa. A mesura que l'isquémia avanca, I'ADC pot augmentar i
I'anisotropia disminuir, indicant alteracions en I'organitzacié normal de les estructures
cerebrals. Aquests canvis son utils per predir la viabilitat del teixit i I'evoluci6 de l'ictus,
proporcionant informacio addicional que les teécniques d'IRM tradicionals no poden oferir.

[1]

FLAIR diffusion weighted ADC

Figura 38: Les imatges axials obtingudes d'una dona de 86 anys, 48 hores després de l'inici de 1'ictus, mostren una lesio
(fletxa) al cerebel dret amb alta intensitat de senyal en la imatge FLAIR, que es pot veure facilment en la imatge
ponderada per difusio. Aquest canvi isquémic agut es confirma per una disminuci6 de 'ADC al mapa d'ADC (punt de
fletxa). [1]

Esclerosis Multiple

La ressonancia magnetica (IRM) és considerada la metodologia no invasiva més
informativa per diagnosticar i monitoritzar la progressio de I'esclerosi multiple (EM). No
obstant aix0, les imatges convencionals ponderades en T2 no correlacionen adequadament
amb els substrats histopatologics ni amb la discapacitat clinica dels pacients. Aquestes
imatges no poden diferenciar entre diferents substrats histopatologics com la inflamacio,
I'edema, la desmielinitzacio, la gliosi i la pérdua axonal, ja que totes aquestes lesions
mostren un senyal elevat similar en les imatges ponderades en T2. A més, aquestes imatges
no poden detectar danys ocults en la substancia blanca que aparentment sembla normal
(NAWM), la qual cosa pot contribuir a la discapacitat dels pacients amb EM. [1]
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Les teécniques d'Imatge de Tensor de Difusido (DTI) ofereixen informacié quantitativa
complementaria que permet avaluar danys estructurals tant en les lesions de I'EM com en
la NAWM. Estudis recents han demostrat que les lesions de I'EM presenten un ADC més
elevat i un FA més baix que la NAWM, i que la NAWM dels pacients amb EM mostra
valors d'ADC més alts i FA més baixos en comparacié amb la substancia blanca de control.
A més, s'han trobat diferéncies significatives entre lesions agudes i1 croniques en termes
d'ADC i FA, aixi com entre diferents subtipus d'EM, reflectint la pérdua i desorganitzaci6
de les barreres estructurals al moviment molecular de l'aigua. També s'ha observat una
difusivitat augmentada en la substancia grisa cerebral dels pacients amb EM, suggerint que
aquest tipus de teixit no esta exempt del procés patologic de la malaltia. [1]

T2-weighted ADC FA DEC

Figura 39: Imatges axials obtingudes d'una dona de 35 anys amb esclerosi multiple. Es revelen multiples lesions en la
imatge ponderada en T2 (fletxes). Al mapa d'ADC, les lesions apareixen com a hiperintenses en comparacié amb el teixit
circumdant (valors d'ADC augmentats). Al mapa de FA i a les imatges DEC, les lesions apareixen com a zones fosques
dins de la substancia blanca i tenen valors de FA disminuits. [1]

Tumors Cerebrals

Per investigar diverses components del tumor 1 avaluar la invasié tumoral del teixit normal
o l'edema, diversos estudis recents han demostrat que els mapes d'ADC son ftils per
recon¢ixer tumors solids que capten contrast, tumors que no capten contrast, edema
peritumoral, zones necrotiques 1 quistiques, 1 la substancia blanca normal. Les arees
quistiques o necrotiques tenen els valors d'ADC més alts, mentre que els tumors que capten
contrast tenen valors d'ADC més baixos que les arees quistiques, necrotiques i 'edema.[1]

En general, els valors de FA es redueixen en el tumor, suggerint desordre estructural, tot i
que poden no proporcionar informacié addicional en la diferenciacio tissular. No obstant
aixo, la desorganitzacié dels tractes de substancia blanca i I'efecte del tumor en les vies de
substancia blanca es poden identificar amb aquest valor, la qual cosa no es pot obtenir amb
técniques convencionals de ressonancia magnetica. [1]
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Figura 40: Un home de 53 anys amb glioblastoma multiforme després de tractament mostra una massa amb edema
periféric en imatges T2 i T1 amb contrast. El mapa d'ADC revela valors més alts per a I'edema que per al tumor. També
es detecta una disminuci6 de la fracci6 anisotropica (FA) en zones especifiques, indicant dany a la matéria blanca. [1]

3. Materials i Meéetodes

3.1 Materials

3.1.1 Programari d’analisi d’imatge: Software DSI Studio

DSI Studio és una eina de programari utilitzada per a la tractografia cerebral, que permet la
visualitzaci6 1 analisi de les connexions neuronals en el cervell. Aquesta eina ¢és
especialment util per correlacionar estructures de connexio cerebral amb diversos trastorns
neuropsicologics. DSI Studio incorpora una varietat de metodes avangats de RM de
difusi6, incloent-hi [20]:

- Imatge per tensor de difusido (DTI): Utilitza models matematics per descriure la
difusio de l'aigua a través de la materia blanca cerebral, ajudant a identificar les
vies de connexid entre diferents regions cerebrals.

- Imatge de mostreig generalitzat q (GQI): permet una representacio més detallada de
la distribucid de la difusié d'aigua, millorant la resolucio de les estructures de tracte

cerebral.

- Reconstruccié difeomorfica de l'espai Q (QSDR): una técnica que millora la
precisio de la reconstruccid tridimensional de les estructures cerebrals.

- Connectometria de RM de difusi6é: un metode que analitza canvis locals en la
connectivitat cerebral, util per a estudis de connectivitat funcional.

- Seguiment de fibres deterministic generalitzat: un algorisme que traca les vies
neuronals en funcié de la direccid preferent de difusié de l'aigua en la matéria
blanca, facilitant la visualitzacio de les rutes de connectivitat. [8]

@ DSI Studio
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Figura 41: Una captura de pantalla de DSI Studio mapejant la tractografia del
fascicle arquejat. [20]

DSI Studio ha facilitat i s'ha utilitzat en més de 1.400 publicacions. Els estudis de recerca
que utilitzen DSI Studio s'han publicat en revistes de primer nivell, incloent-hi Nature
Neuroscience, Nature Human Behavior, Nature Communication, Brain, Cerebral Cortex i
Neurolmage. [20]

Us en Medicina Clinica per a Pacients amb Tumors: encara que no ha obtingut I'aprovacié
de la FDA, sota els projectes de recerca, DSI Studio ha ajudat a més de 200 pacients amb
tumors cerebrals al Centre Medic de la Universitat de Pittsburgh.

El seguiment de fibres amb DSI Studio proporciona una avaluaci6 prequirdrgica superior
dels tractes de fibres per a pacients amb lesions cerebrals complexes, incloent-hi gliomes
de baix grau i1 de grau alt. Els estudis prequirtrgics, es basen en un coneixement
neuroanatdmic precis 1 exacte, que permet als metges reconstruir tracts de fibres
perilesionals o intralesionals, dissenyar la trajectoria menys invasiva cap a la lesié objectiu
1 aplicar tecniques de mapeig electric intraoperatori més efectives per a una resseccid
tumoral maxima 1 segura en regions corticals 1 subcorticals eloquents.

L’experiencia clinica aplicant el seguiment de fibres de DSI Studio s'ha informat en
Neurosurgery, Journal of Neurosurgery, i Neuro-oncology, entre d'altres. Estem investigant
activament el seu potencial no només per a la planificacid prequirtrgica i1 la navegacio
intraoperatoria, sind també per a l'avaluacié del dany neuroestructural, 1'estimacié del dany
1 la recuperacio de les vies neuronals postquirurgiques, i el seguiment dels canvis
postquirargics i les respostes a la terapia de rehabilitacio.

La darrera innovaci6 és la reconstruccio dels nervis cranials per a l'avaluacio prequirtrgica
en cirugia de base del crani, amb resultats molt prometedors. L'objectiu final és facilitar la
preservacio 1 recuperacio de la funcid cerebral en pacients sotmesos a cirugia cerebral
complexa.

Figura 42: el cami del llenguatge huma: fascicle arquejat esquerre mapejat amb DSI Studio. [20]

Estudis de Histologia: DSI Studio pot processar difusié ex-vivo d'alta resolucid
"microscopia MRI" adquirida a un gran volum de dades d'imatge, cosa que fa possible
estimar la ubicacio, orientacio i1 anisotropia dels tracts en qualsevol mostra histologica.
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Aix0 proporciona una eina potent per investigar la topologia estructural dels teixits
biologics per obtenir una visié del seu funcionament fisiologic.

Figura 43: Arc de Sant Marti del Rony6 creat amb DSI Studio per Nian Wang, Centre de Microscopia In Vivo (dirigit pel
Dr. G. Allan Johnson), Universitat de Duke, EUA (Cortesia del Dr. Wang). [20]
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Figura 44 (Font propia): vista de I’entorn del software DSI Studio, mentres s’ha fet I’estudi de tractografia per al subjecte nimero 1.

3.1.2 Estudi Estadistic: IBM SPSS Statistics

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) és un programari d'analisi estadistica
ampliament utilitzat en investigacié. Es conegut per la seva interficie amigable i per la seva
capacitat per manejar grans conjunts de dades, realitzar analisis estadistiques descriptives i
inferencials, 1 generar grafics de qualitat per a la presentacid de resultats. En el context de
l'estudi, SPSS s'utilitza per analitzar les dades recollides de la poblacié estudiada,
permetent la comparaci6 estadistica de diferents grups 1 la correlacié entre variables. [21]

3.1.3 Poblacio Estudiada

En aquest estudi es va utilitzar un grup de 19 voluntaris sans per a la creacié d'un model de
tractografia DTI, amb I'objectiu d'avaluar les métriques de difusio a la Substancia Negra i
el Putamen. Els participants van ser seleccionats per formar un grup control, amb una edat
compresa entre els 34 i els 68 anys (mitjana d'edat: 51 anys). El grup ha estat format per 10
dones 1 9 homes.

Meétriques avaluades:
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Els participants han estat analitzats per a diverses meétriques de difusio per als tractes
cerebrals especifics:

- SNL_PL (Substancia Negra - Putamen Esquerre)

-  SNR_PR (Substancia Negra - Putamen Dret)

Les métriques mesurades inclouen:

1. QA (Quantitative Anisotropy): Reflecteix l'anisotropia de la difusio. Els valors
ponderats per a SNL_PL i SNR PR es mostren per separat, aixi com el valor total
combinat (SN_P_Total).

2. FA (Fractional Anisotropy): Mesura I’anisotropia fraccionaria en els tractes
cerebrals. Tamb¢ es presenta en valors ponderats per a cada tracte i per al total.

3. MD (Mean Diffusivity): Indica la difusié mitjana en els tractes cerebrals. Els
valors ponderats per a SNL_PL, SNR PR i el total son inclosos.

4. AD (Axial Diffusivity): Mesura la difusié axial o longitudinal dins dels tractes.

5. RD (Radial Diffusivity): Mesura la difusié radial o perpendicular als tractes
cerebrals.

6. ISO (Isotropy): Reflecteix el grau d’isotropia en la difusio.

7. RDI (Radial Diffusion Index): index que quantifica la difusié radial, amb diverses
mesures ponderades disponibles.

3.1.4 Gestio de dades cliniques amb Python: Google Colab

Google Colab és una plataforma gratuita basada en el nivol que permet als usuaris escriure
i executar codi Python. Es particularment util per a I'analisi de dades i l'aprenentatge
automatic, ja que proporciona accés a GPU 1 TPU per a un processament més rapid. En el
context d'aquest estudi, Google Colab pot ser utilitzat per executar scripts d'analisi de
dades, realitzar simulacions, o processar dades de neuroimatge de manera eficient.[22]
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Figura 45 (Font propia): vista desde 1’entorn de programaci6é amb Python del Google Colab, amb les dades carregades i
resultats obtinguts, com per exemple la matriu de correlacio.

3.1.5 Atlas anatomic de referéncia: ATLAS ICBM152 Adult

L'Atlas ICBM 152 Adult és un atlas anatomic de referéncia que s'utilitza com a plantilla en
I'analisi de neuroimatge. Aquest atlas esta basat en una mitjana de multiples escaners
cerebrals adults 1 proporciona una estructura estandarditzada per a 'alineaci6 1 comparaciod
de dades cerebrals. Es especialment 1til per a I'analisi d'imatges de RM, ja que facilita la
identificaci6 de regions cerebrals 1 la comparacié de dades entre diferents individus i grups.
Aquesta versid del Cervell Promig ICBM - una mitjana de 152 escaners de RM ponderats
per T1, transformats linealment a 1'espai de Talairach - que esta especialment adaptada per
a 1as amb el Paquet de Registre Linear MNI (mni_autoreg). [23]

Figura 46: Vista General del registre de 1’ Atlas

En 2001, dins del projecte ICBM (Mazziotta et al., 1995, 2001a,b), tres llocs (MNI,
UCLA, UTHSCSA) van recopilar aproximadament 150 imatges volumétriques de RM de
cada una d'una poblacié jove normativa. Aquestes imatges es van adquirir amb una
resolucio superior a la de les dades MNI305 1 presentaven un contrast millorat. Per crear el
MNI152, cada individu del cohort MNI va ser alineat linealment amb el MNI305. Aquest
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nou template presenta un millor contrast i una millor definici6 del cap del cervell i del fons
del cerebel a causa de 1'augment de la cobertura durant 1'adquisici6. [23]

En aquest estudi s’ha utilitzat per identificar les regions cerebrals de la Substancia Negra
Esquerra 1 Dreta 1 les regions del Putamen Esquerre i1 Dret.
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Figura 47 (Font propia): Seleccioé de les ROIS d’interes, amb el DSI Studio, per fer la Tractografia.

3.2 Métodes

3.2.1 Protocol d’obtencio d’imatges per difusio (DTI)

La DTI captura informaci6 sobre la difusié en diverses direccions i la converteix en un
tensor que descriu la difusio local de 1'aigua a nivell de voxel. Per mesurar aquesta difusio,
s'utilitza la seqliencia d'imatge de Stejskal-Tanner [24]. Aquesta seqiiéncia aplica dos
impulsos de gradient intensos, col-locats simétricament al voltant d'un impuls de
reenfocament de 180°, per aconseguir un pesat de difusié controlat. El primer impuls de
gradient reverteix aquest desplacament de fase, cancel-lant aixi el desplagament de fase per
als spins estatics. Els spins que han experimentat un canvi de posicio a causa del moviment
brownia durant el periode de temps (A), experimentaran desplagaments de fase diferents a
causa dels dos impulsos de gradient, el que significa que no es refoquen completament i,
com a conseqiiéncia, es produira una perdua de senyal.
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Figura 48: Seqiiencia d’adquisicid de Stejskal-Tanner. [24]

La dependéncia de la intensitat del senyal de 1'eco observat S a la ponderacié de la difusio
ve donada per la segiient expressio:

S=S50-e 32)

on la constant b és el factor de ponderacio de difusio, So és el senyal obtingut sense
gradient de sensibilitzaci6 a la difusié (amb b=0), 1 D és la constant de difusio de l'aigua,
també coneguda com el coeficient de difusié aparent (o valor ADC, com es va introduir
anteriorment), que es pot calcular a partir de I’equacid anterior realitzant una transformacio
logaritmica:

In(55)

D = ADC = ,

(33)
Per a gradients rectangulars, el valor del factor b per la difusi6é ponderada ve definit com:
b=y86 0~ (34)

on Y ¢és la proporcio giromagneética, & 1 G son la durada i ’amplitud del pols de gradient de
sensibilitzacié a la difusid en una direcci6 donada, i 6 és I’interval de temps entre els
polsos del gradient de difusio.

Per calcular el tensor de difusio en el cas de la difusi6 anisotropica, 1’equacio 1 ha de ser
reescrita com:

_p9 Dg
S=S50-e = Soe — b Y (gg)Dy (35)

i,j=x,y,Z

on g representa la representa el vector normalitzat del gradient de sensibilitzacié a la
difusio, és a dir:

gk = (g9x, gy, gz)t = I_gl’ iD ¢és el tensor de difusio 3x3

53



_ Dxx Dyx sz
D=1 Dy, Dy, D
sz Dyz Dzz

Figura 49: Tensor de Difusié 3x3
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Figura 50: Seqiiéncia d’imatges de DTI i els seus corresponents gradients g.

Aquest, t¢ sis graus de llibertat (el nombre de coeficients independents en una
representacié de matriu). Per estimar el tensor, es necessiten almenys sis mesures (preses
de diferents direccions de gradient no colineals) a més de les dades d'imatge base So.
So0,S1,...S6 representen les intensitats de la senyal en presencia dels gradients g, (amb
k=0,...6). So ¢és la intensitat del senyal en abséncia d’un gradient de camp sensibilitzant a la
difusio (|g,|=0), proporcionant la base per poder relacionar les mesures restants. Aplicant el
logaritme natural a ambdos costats de I’equacié numero 34, reorganitzant els termes 1
introduint els segiients vectors, obtenim:

n — t
b= [Dxx Dyy zz  xy yz yx] (36)
9 =1099%9°299299299] (37)
9.,=19, 9,9, 299,299,299,

- — (Sk/So)
% Dij=g,-D=ln—Gs—= ADC (38)
l,]:X,y,Z

Considerant els diferents gradients g, (k= 1,...,K) 1 les corresponents senyals S obtenim un
sistema d’equacions d’on el tensor pot ser calculat com:

g, D= (n(So — In(sk) k = 1..K (39)
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Aquest sistema es pot reescriure com una matriu compacta de la segiient forma:
A-D=B (40)

On A és una matriu Kx6

t
£
2

. by Om

=
Sk

5121 gf_}' E:l_l:, 251.1'313' 231331: 251_}'511

83x &3y 83 28m8y 28282 28258

Bix iy Bz 28kxfky 28kyBin 2Lyl (41)
B és el vector ADC k-dimensional:

B = (ADC, ADC, .. ADCk)t (42)

La matriu A només depen de les direccions del gradient de difusid, mentre que el vector B
esta format pels mapes d'ADC derivats de cadascuna de les direccions de difusid. La

solucié D del sistema d'equacions s'obté¢ multiplicant la pseudo-inversa de la matriu AAA,
t
denotada com A, pel vector B:

D=AB=@4""'a"B 43)

Finalment, s’obt¢ el tensor de difusid 5, per descriure en cada voxel mitjangant un tensor
simétric diagonal de segon ordre positiu.

[D.. Dy D..]
D= D, D, D,
b ) D]

(44)

Els elements diagonals, (Dx x, Dy y i Dzz), representen el coeficient de difusié aparent
(ADC) al llarg dels eixos X, y 1 z. Els elements no diagonals representen la correlacio6 de la
difusi6 en direccions perpendiculars.

3.2.2 Protocol de correccio de distorsions d’imatge: Codis Topup i Eddy

Al igual que altres dades de neuroimatge, les dades de difusié han de ser preprocessades
abans de ser analitzades. El preprocessament elimina fonts de soroll de la imatge, com ara
artefactes de moviment i altres distorsions. Les dades de difusid, en particular, son
susceptibles als artefactes de deformacié com a resultat de la direcci6 de codificacid de
fase. En general, la direcci6 predominant de codificacid, com de Anterior a Posterior (AP),
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fara que la part anterior del cervell sembli més "aplanada". L'oposat és cert per a la
direcci6 de codificaci6 de fase de Posterior a Anterior (PA). A vegades, aquestes
distorsions son molt subtils, pero altres vegades son molt evidents. [9]

El primer pas de preprocessament que farem és topup, que esta dissenyat per corregir les
distorsions causades per les inhomogeneitats del camp magnétic. Aquestes
inhomogeneitats son especialment notories a prop dels sins nasals i al voltant de les vores
del cervell, especialment al llarg de 1'eix de la direccid de codificaci6 de fase. Per exemple,
si recollim les nostres imatges utilitzant una direccidé de codificaci6 de fase d’anterior a
posterior, les inhomogeneitats seran més evidents a la part frontal i posterior del cap.

Funcié Topup

Es una eina per estimar i corregir la susceptibilitat induida a causa de les distorsions. La
imatge de difusi6 normalment es realitza utilitzant imatges EPI d'eco d'espin ponderades
per difusid. Aquestes imatges son molt sensibles als camps de de ressonancia diferents de
zero. Aquests camps son causats per la distribucié de susceptibilitat del cap del pacient
(conegut com a camp de de ressonancia induit per susceptibilitat) o amb anglés “eddy
current-induced off ressonance field” i pels corrents de Foucault o eddy currents (EC) de la
commutacio rapida dels gradients de ponderacid per difusioé (conegut com a camp de de
ressonancia induit per corrents de Foucault). A més, un protocol de difusid pot ser for¢a
llarg, fet que fa gairebé inevitable que el subjecte es mogui. [25]

El camp induit per susceptibilitat sera constant per totes les imatges adquirides (per una
primera aproximacid), el que significa que el conjunt de imatge sera internament
consistent. Es un problema principalment, ja que provocara un desajust geométric entre les
imatges estructurals (les quals no son afectades tipicament per les distorsions) i la imatge
de difusid.

El metode utilitzat pel fopup per trobar el camp de ressonancia de susceptibilitat implica
realitzar dues o més adquisicions amb parametres de codificacié de fase diferents, de
manera que el camp de distorsions canvii. Un exemple tipic és la realitzacio de dues
adquisicions amb polaritats oposades en la codificacidé de fase, de manera que el mateix
camp provoca distorsions en direccions oposades en les dues adquisicions. [25]
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Figura 51: exemple de dues imatges on la segona imatge té la fase invertida
respecte la primera imatge [25]

Donades les dues imatges i el coneixement dels parametres d’adquisicid, intentara estimar
el camp trobant el camp que, aplicat als dos volums, maximitzara la similitud dels volums
sense distorsionar. La similitud es mesura per la suma de les diferéncies quadrades entre
les imatges sense distorsionar. Aquesta mesura ens permet utilitzar Gauss-Newton per
trobar conjuntament el camp i qualsevol moviment que s'hagi produit entre les dues
adquisicions. [25]

A continuacid, mostro el codi corresponent que he utilitzat amb la linia de comandes, per
tal de processar tots els subjectes de 1’estudi utilitzant el topup.

Procediment del Topup en el voluntari numero 06

PAS 1: les inhomogeneitats son més facils de detectar en les imatges que no tenen cap
ponderaci6 per difusié aplicada; és a dir, en les imatges amb un valor b de 0. En aquest
conjunt de dades, s’ha observat que el primer volum dels conjunts de dades AP i PA tenen
un valor b de 0. Per tant, s’han extret aquests volums utilitzant la comanda fslroi.

fslroi VOL06 ep2d diff dir64 11000-2000-3000c.nii.gz AP 0 1 #Imatge AP

fslroi VOL06 ep2d diff dir64 b0 PA.nii.gz PA 0 1 #Imatge AP invertida en
la fase (PA)

PAS 2: s'han creat dos nous arxius, “AP.nii.gz” 1 “PA.nii.gz”. A continuacid, s'’han
combinat utilitzant fslmerge:

fslmerge -t AP PA AP.nii.gz PA.nii.gz #This creates two new files and
combine them

PAS 3: també ha estat necessari crear un arxiu que indiqui la direccié de codificacio de
fase 1 el temps de lectura. Utilitzant un editor de text, s'han introduit aquests numeros I i
s'ha guardat I'arxiu com acq_param.txt.

#Crear fitxer acg paramé6.txt
01 0 0.0266003

0 -1 0 0.0266003

Els tres primers numeros de la primera fila representen la codificacio de fase al llarg de les
dimensions x, y 1 z. Com que el primer volum es va adquirir en la direccid6 A-P, s'ha
col-locat un "1" a la segona columna. A la segiient fila, com que la segona imatge d'aquest
conjunt de dades es va adquirir en la direccidé oposada, s'ha utilitzat un valor de "-1".
L'altima columna ¢€s el temps de lectura, en mil-lisegons; si és el mateix per a ambdues
imatges, s'ha establert a "1". Si no, s'ha substituit pel temps de lectura exacte de cada
volum. Per al conjunt de dades actual, aquest numero es pot trobar al camp
"TotalReadOutTime" de 1'arxiu ".json" al directori dwi.
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PAS 4: Un cop s'’han tingut tots aquests passos, s'ha estat llest per executar topup per
estimar la inhomogeneitat del camp:

./topup --imain=AP PA.nii.gz --datain=acq param6.txt --config=b02b0.cnf
-—out=AP PA topup

L'opcid --config=b02b0.cnf pot semblar fora de lloc, ja que no s'ha creat cap arxiu amb
aquest nom; pero no cal preocupar-se, ja que aquest €s un arxiu per defecte que esta inclos
a les biblioteques de FSL i es detectara automaticament si s'inclou. Els parametres de
configuracid especificats a l'arxiu estan dissenyats per funcionar amb la majoria de dades
d'imatges de difusio, aixi que no s'han de canviar tret que es tingui un arxiu de
configuracid personalitzat creat préviament.

PAS 5: Després d'uns minuts, s'han vist alguns arxius nous, incloent-ne un anomenat
AP_PA topup fieldcoef.nii.gz. Aquestes son les estimacions de les inhomogeneitats, que
es poden visualitzar a fsleyes si es desitja. Ara s'han aplicat a les dades originals
codificades en fase A-P, que s'han utilitzat per a l'analisi de difusio:

applytopup --imain=VOL06 ep2d diff dir64 bl000-2000-3000c.nii.gz
--inindex=1 --datain=acq_paramb6.txt --topup=AP PA topup --method=jac
-—out=AP Cor normal

Quan ha acabat, s'ha pogut obrir la imatge “AP_Cor.nii.gz” a fsleyes. S'ha carregat també
la imatge original sense aplicar el Topup i s'ha alternat entre les dues utilitzant la icona de
1'ull a la GUI per veure la imatge abans i després de la correccio. Si s'ha estat satisfet amb
els resultats, es pot passar al segiient pas de preprocessament de correcci6é de Eddy.

Codi 1. Codi font propia per executar la funcio topup.

A més, cal destacar que en el applytopup, hi han dos métodes per fer-ho: “the least-squares
restoration method” 1 el “jacobian modulation method”. En aquest cas, utilitzo el “jacobian
modulation method”:

-  Meétode amb Modulacié Jacobiana
Aquest metode utilitza una interpolacid més “tradicional”, ja que utilitza la
modulacié Jacobiana. Considerem una transformaci6 R3->R3 que mapifica un
triplet de coordenades [X, y, z] al triplet [u, v, w] on u=u(x,y,z) i equivalentment per
a viw. El Jacobiana ¢és llavors la matriu:
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Figura 52: matriu jacobiana

El determinant de la matriu de transformacid proporciona el volum relatiu d'un petit
cub amb volum unitari centrat al punt [X, y, z] després de ser mapejat en un
paral-lelepiped centrat a [u, v, w]. Per compensar aquest canvi local de volum
durant el remostreig d'una imatge distorsionada a un espai no distorsionat, la
intensitat de cada voxel es multiplica pel seu volum relatiu en els dos espais. [25]

Aix0 s'encarrega dels canvis de volum, perd no aborda la variacié en la densitat
d'informacié en una ubicaci6 determinada entre les imatges distorsionades.
Imaginem que en una ubicacid, 5 voxels shan condensat en un sol a una de les
adquisicions, mentre que a l'altra s'han estirat en un nombre més gran. Donat només
la primera adquisicio, el maxim que podem fer és repartir el contingut d'aquest
voxel Unic a parts iguals entre els 5 voxels a l'espai no distorsionat. En canvi, a
l'altra adquisicio, tot i que la informacié completa hi €s present, es submostrejara
amb un nucli d'interpolacié de mida fixa, resultant en una perdua de resolucio.
Finalment, la mitjana d'aquestes dues imatges '"restaurades" individualment
produiria una superposicio "estranya" d'una imatge amb resolucié completa i una
amb perdua de resolucio.

Com s'ha exposat, la restauracié per minims quadrats sembla ser una solucid6 més
adequada en general. No obstant aix0, com s'ha mencionat anteriorment, pot ser
problematica per a dades amb SNR molt baixa, i per tant, la conveniéncia dels dos
metodes s'hauria d'avaluar amb les dades especifiques de cada cas.

Funcié Eddy

Les imatges ponderades per difusio, a més de patir inhomogeneitats del camp, presenten un
altre tipus de distorsidé particular de la seva modalitat: les corrents d'eddy o “eddy
currents”, que son distorsions que semblen ondulacions. A la segiient imatge podem veure
aquesta correccid, en un exemple d’un projecte [26]:
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Figura 53: Correccio utilitzant el topup i I’eddy [26]
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Figura 54: efecte de I’eddy per corregir el la distorsié del moviment del pacient (eddy currents).[26]

A continuaci6, mostro el codi que he utilitzat per part propia per tal d’aplicar /’eddy a unes
imatges de mostra 1 poder fer proves amb aquestes imatges:

Procediment amb I’Eddy en el voluntari nimero 06

PAS 1: per executar la comanda eddy, sera necessari crear dos arxius addicionals, a més
dels que ja s'han generat. El primer és una mascara de la imatge que s'utilitzara amb eddy,
la qual hauria de basar-se en el conjunt de dades corregit que s'ha generat utilitzant topup a
la seccid anterior. Es comencgara per extreure el primer volum d'aquest conjunt de dades
utilitzant fslroi.

fslroi AP _Cor normal.nii.gz AP 1stVol 0 1
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PAS 2: A continuacid, s'haura d'utilitzar bet per crear una mascara a partir d'aquesta
imatge:

bet AP 1stVol.nii.gz AP brain -m -f 0.2

PAS 3: També caldra crear un arxiu anomenat index.txt, que contingui un 1 per cada
volum que tingui els parametres indicats per la primera linia de I'arxiu acq params.txt.
Com que tenim 200 volums, es pot crear rapidament i omplir un nou arxiu anomenat
index.txt amb tants 1 com sigui necessari mitjangant un bucle for.

for 1 in {1..200}; do echo "1" >> index.txt; done

PAS 4: Finalment, es podra executar eddy amb el segiient codi:

./eddy --imain=VOL06 ep2d diff dir64 b1000-2000-3000c.nii.gz
--mask=AP brain mask.nii.gz --index=index.txt --acgp=acq param6.txt
--bvecs=VOL06 ep2d diff dir64 bl000-2000-3000c.bvec
--bvals=VOL06 ep2d diff dir64 bl000-2000-3000c.bval --fwhm=0
--topup=AP PA topup --flm=quadratic --out=AP eddy unwarpedVOL6

Codi 2. Codi font propia per executar la funcid eddy.

4. Resultats

4.1 Resultats del protocol d’obtencio i millora de les imatges cliniques

Mostro una comparacié de les imatges per al mateix subjecte, en aquest cas el subjecte
nimero 1, per veure com ¢és el resultat després d’aplicar els dos codis sobre la imatge.

Comparacio abans i després d’aplicar el topup sobre la imatge:

Jmnt [Bessel/Gproj/Guillem/Neuralbin/proves/VOLO1_ep2d_diff_dir6a_b1000-2000-3000.ni.src.gz Imnt/Bessel/Gprol/Gulllem/Neuralbin/proves/AP_Cor.nll.gzsrc.gz o
icB-table ions

File Edt 8-table Comections QSDR
Click here to check raw DWI data

FIEIEE min 000 2|32460 % max

ke @Remove beiow | Show bad skce FIRIEEE min[000  [2|338.00 [3jmax
? bx by -

2 1000 0899732 0. 00231202
3 1000 00012061 0897787 00564797 1000 |-0.0012061 -0.997787  -0.0664787
4 1000 00405748 -0.599063 -0.799673 1000 -0.0405748 -D.599063 |-0.799673
5 1000 0587842 -0.781007 0210877
6 1000 0251125 0575693 0778147 1000 0251125 0575693 0778147
7 1000 0800594 0281641 0331071 1000 0000504 0281641 0331071

& 1000 0783008 -0.0922505 -0.615133 1000 0783008 -.0922505 -.615133

1
2
H]
4
5 1000 |-0587842 |-0.781007 |0.210877
6
&
&
s

9 1000 0227892 0909156 -0.348569 1000 0227892 0908156 0348569

hell diffusic

used, and

‘Step T2: reconstruction Step T2: recanstruction

Figura 55 (Imatge Original del TFG): La figura de la dreta correspon al resultat després d’aplicar el topup sobre la
imatge.
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| /mnt/Bessel/Gproj/Guillem/Neuralbin/proves/VOLO1_epzd_diff_direa_b1000-2000-3000.nll.5r¢.92 [ Jmnt/Bessel/Gproj/Guillem/Neuralbin/proves/AP_Cor.nil.gz.src.gz

File Edit Bable Corrections QSDR File Edit B-able Corrections QSOR
Click here to check raw DWI data Ciick here to check raw DV data
Step T2: reconstruction Step T2 reconstruction
Step T2a: confirm mask coverage on white matter Step T2a: confirm mask coverage on white matter
U-Net Mask. Editz> U-Net Mask. Edit>>

Step T2bi1): select reconstruction method a2 | Step T2b(1): select reconstruction method

Theeads: 12
on ® Gl ) 0soR Template | ICBML52_adult_~ on @ 6ol O gsoR Termplate |1cBMI52 adult_+
Step Tzbi2): apecify parameters Run o =Run
: - : Reconstruction Step T2b(2): specify parameters S Reconstruction
Diffusion sampling engeh ratio:1.25 |2 Advanced Options >> i son sarrpling gt ol 125 5 Advanced Ogtions >

Figura 56 (Imatge Original del TFG): imatges per tal de veure la mascara del cervell després d’aplicar el topup. La figura
de la dreta correspon al resultat un cop s’ha aplicat el topup sobre la imatge.La figura de la banda esquerra, correspon a la
imatge del propi subjecte abans d’aplicar el topup, mentre que la figura de la dreta, mostra el resultat després d’aplicar el

topup.

Resultat després d'aplicar I’eddy:

‘ Jmnt/Bessel{Gproj/Guillem/Neuralbin/proves/VGLo1_ep2d_dIff_diréd_b1000-2000-3000.nilsrc.gz mnt/BesseljGproj/Guillem/Neuralbin/proves/AP_eddy_unwarped.nil.gzsre.gz o
Fle Edic Btable Comections QSOR File Edt Biable Corrections QSOR
lick hers to check raw DI data Click here to check raw DWI data
@Remove row | E3Remave below | Show bad slice. @ aeed min 0,00 |2]338.00 [3jmax Eremove row | E3Remove beiow | Show bad siice IR IEIEE] min0.00  |2|208.20 |3/max
byalue  bx by bz = | bvalue  bx by bz =
: o bl ] + OO O D
2 000 o0swTR 0. 00231292 2 000 089972 |0 00231292
3 1000 0.0012061 0997787 -0.0664797 3 1000 0.0012061 | -0.997787 -0.0664797
4 1000 0.0405748 0599063 -0.799673 4 1000 00405748 0599063 0799673
5 1000 0.587842 0781007 0.210877 5 1000 0.587842 | -0.781007  0.210877
5 000 0251125 0575603 0.778147 5 1000 0251125 0575693 0778147
71000 030054 0281641 0331071 7 1000 0800894 0281641 0.331071
8 (1000 0783008 -0.0922505 0615133 5 1000 0783008 -0.0822505 -0.615133
9 o0 02278z -0s091ss -03emsen 9 1000 0227892 -0.90msE 0348569

A multishell diffusion scheme was used, and the b-values

were 10002000 and 3000 fmm?. The number of ciffusios

sampling directions were 64, 64, and b4. respectively. The
e resolution was 2 mm. The slice thickness was 2

Step T2: reconstruction | Step T2: reconstruction

Figura 57 (Imatge Original del TFG): imatges per tal de veure la mascara del cervell després d’aplicar I’eddy. La figura
de la dreta correspon al resultat un cop s’ha aplicat el topup sobre la imatge.La figura de la banda esquerra, correspon a la
imatge del propi subjecte abans d’aplicar el topup, mentre que la figura de la dreta, mostra el resultat després d’aplicar el

topup.

Finalment, aquest seria el resultat obtingut després de fer tots els passos per
processar les imatges amb el topup i I’eddy:
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Figura 58 (Imatge Original del TFG): comparacié d’ambdues imatges, notant la milloria posterior a 1’aplicacié del
topup-eddy. La imatge de la part esquerra és abans de fer el pre-processament amb el topup i I’eddy. La imatge de la part
de la dreta, és el resultat posterior quan es fa el procés explicat anteriorment per corregir les distorsions.[]

En observar les dues imatges amb atencid, especialment a les zones més afectades per
distorsions 1 moviment, es pot apreciar que la imatge de la dreta (post-processament)
presenta una millora notable en la definicio i la coheréncia de les estructures anatomiques.
Aquesta millora indica que les técniques aplicades han estat efectives. En particular, es
percep una reducci6 significativa dels artefactes, especialment en les regions perifériques
del cervell, on les distorsions solen ser més pronunciades. Aquest resultat suggereix una
correccié adequada dels efectes del moviment i de les inhomogeneitats del camp magnetic.

4.2 Control de qualitat i seleccio dels parametres de la tractografia amb DSI Studio

Un cop s’ha aplicat les funcions del topup-eddy, s’ha comprovat que la qualitat de les
imatges sigui bona i seguidament amb el dsi studio, s’ha realitzat un procediment per tal de
verificar la qualitat de les dades i de les imatges, per tal de poder treballar posteriorment
amb la tractografia.

Un cop s’ha obtingut la imatge després de fer el pre-processament amb el topup 1 1’eddy, el
fitxer resultat amb extensioé .nii.gz per cada subjecte s’ha carregat al DSI Studio. Aquest
fitxer com bé he anomenat anteriorment, consisteix amb la imatge final de cada subjecte
per la qual es fa I’estudi de la tractografia. Aixi doncs, el primer pas és carregar la imatge
al DSI Studio, tal i com es pot observar a la seglient figura:
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Figura 59 (Imatge Original del TFG): es carrega la imatge al DSI Studio per al subjecte corresponent.

Un cop fet aquest pas, s’obre una finestra directament que ens indica el propi software que
s’han de carregar els fitxers dels valors 1 vectors per al corresponent cas.

2
R B

.
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.
B

n
o Istep THopen Source images]
o= [
= Cancel
N
I}

Cannot find matching bval and bvec files. You can 10ad them using
the [Filel menu

I

6 oo o0ooooo0oo0o0o0o0o0o0o00o0oo0o0o00o00000500o0 0000

] sort btable | ing_~ output il L > cddy_unwarped1 [Upper Directory | Browse.

[@cance |

Figura 60 (Imatge Original del TFG): com es pot veure, el DSI Studio ens informa del fet que falten vectors i valors.

Es carreguen els fitxers dels corresponents vectors i valors. Un cop s’han carregat, podem
comprovar que la taula dels valors de b, s’han omplert correctament.
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Figura 61 (Imatge Original del TFG): taula anomenada taula de valors b, per al cas en concret que s’ha tractat.

Llavors, un cop s’ha afegit la informacio que s’ha explicat anteriorment, s’ha de fer un dels
primers passos clau. Aquest pas consisteix en comprovar que no hi ha cap error en taula
dels valors b. Aixo s’ha fet, activant 1’opci6 del software, que diu: Table : Check B-Table.
Amb aquesta opcid s’ha comprovat que la taula esta complerta i que tot funciona
correctament.

Després de realitzar aquest pas, ja tenim el subjecte preparat per fer la reconstruccio, que
¢s el pas previ a la Tractografia. Seguidament, el segilient pas important, consisteix en
activar ’opci6 del software que diu: Show bad Slice. Aquesta opcié ens permet fer un
control de qualitat sobre els diferents talls del subjecte i veure que la qualitat dels talls és
bona. Si esta tot correcte, surt el missatge explicant que no s’han trobat talls amb qualitat
dolenta, com es pot observar a la segiient imatge.
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Actividades 1 DS Studlo version: Chen"¢l"
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Figura 62 (Imatge Original del TFG): control de qualitat dels talls.

A continuacid, perd no menys important, quan s’ha comprovat que la taula dels valors b no
té cap error i els talls tenen bona qualitat i no hi ha cap error, s’ha de comprovar que
realment la mascara del cervell s’adapta gairebé de forma exacta a la zona. Aquest fet, s’ha
de comprovar per a tots els talls del propi subjecte 1 s’ha fet movent el cursor dels talls.
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Figura 63 (Imatge Original del TFG): control de qualitat de la mascara del cervell.

Un cop s’ha verificat satisfactoriament aquest pas, passem al seglient. Aquest consisteix
amb fer la reconstruccio. Per fer-ho, configuro els parametres de la reconstruccid, aquests
son:

- Meétode de Reconstruccio: GQI

- Diffusion Sample Length Ratio: 2,5

- No high b for DTI: es deselecciona aquesta opcid ja que com treballem amb una
adquisici6 on tenim valors de b superiors a 1500 s/mm? (1000, 2000 i 3000 s/mm?).
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- Output Metrics: s’escriuen les metriques de difusié que es volen analitzar en la
tractografia. En aquest estudi s’han analitzat 10 métriques de difusio (fa, ad, rd, md,
iso, rdi, gqa, nrdi02L, nrdiO4L i nrdiO6L).

Un cop s’han configurat els parametres de reconstruccid, s’ha fet la reconstruccié prement
el botd de Run Reconstruction i es genera un fitxer automaticament dintre del software.

Actividades " DSI Studio version: Chen"¢Jlf" ~ mié 1048
mnt/Bessel/Gproj/Guillem/Neuralbin/Pro]_Definitiu/proves01/AP_eddy unwarped1.nil.gz.src.gz9ql.2.5.fib.gz
<) &
v N

' DD 6

£

Xme

£

R[B

o[ [@%2[E Vs [s—— V52 |2 e—— O — Zoom[0.50

Figura 64 (Imatge Original del TFG): espai de treball per fer la tractografia, obrint el fitxer que s’ha generat de la
reconstruccio.

A continuacid, s’ha de fer un altre pas clau. Aquest procediment consisteix en comprovar
que el parametre del diffusion sample length ratio, del pas anterior, ha funcionat bé, sin6
s’ha de canviar. Es sap que esta bé, ja que el propi creador del software del DSI Studio
(Sr.Frank Yeh), ho explica de la segiient forma:

- S’han de fer diferents proves, modificant el valor del diffusion sample length ratio,
mirant com es creuen les fibres en diferents regions especifiques de la imatge en el
pla coronal. Per fer-ho, s’ha d’anar al pla coronal de la propia imatge, concretament
a les coordenades MNI (55, 55, 60) i s’ha de buscar el valor optim que aquest valor,
hauria de presentar patrons creuats a les regions de creuament (blau clar) i mantenir

una direcciod de les fibres clara al mig del cos callds (vermell clar) [27]:
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Figura 65: si el valor del diffusion sample length ratio és molt gran, tal es pot observar, tindrem moltes fibres que es
creuen a la zona del centre i si és molt petit, no en tindrem cap. El cas ideal, és que es creuin algunes perd no de forma
excessiva. [27]

Aquest procediment, s’ha realitzat per valors del diffusion sample length ratio desde 0,5
fins 3,0. Finalment, amb les proves que s’han realitzat, he determinat que un valor de
diffusion sample length ratio de 2,5 era el cas més Optim per a tots els subjectes. A
continuacio, mostro unes figures d’un subjecte que he fet aquest procediment:

Figura 66 (Imatge Original del TFG): a la barra inferior de la imatge, introdueixo les coordenades detallades anteriorment
i canvio el pla a pla coronal..

Step T3b: Draw Regions a8
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Figura 67 (Imatge Original del TFG): s’ha comprovat amb els diferents talls que les fibres de les regions del centre i
laterals s’adaptin bé i a més, que el valor del diffusion sample length ratio (L), presenti patrons creuats a les regions de
creuament (blau clar) i mantingui una direccid de les fibres clara al mig del cos callés (vermell clar), com podem veure en
aquest cas.

Un cop s’ha fet tot el procediment per al control de qualitat per a tots els subjectes,
comenga el procediment per fer la Tractografia i estudiar les diferents regions d’interes i
fer el model 3D dels tractes, per obtindre la informaci6 d’inter¢s.

Amb diferents proves que s’han fet per a tots els subjectes de 1’estudi, he determinat els
parametres de la tractografia del propi software com:

- El llindar d'anisotropia es va seleccionar aleatoriament entre 0,5 1 0,7 del llindar
d'Otsu.

- El llindar angular es va seleccionar aleatoriament entre 45 graus i 90 graus.
- La mida del pas es va establir segons I'espaiat dels voxels.

- Les trajectories amb una longitud inferior a 10,0 mm o superior a 50,0 mm es van
descartar.

- Es van col-locar un total de 1.000.000 de llavors (seeds).

Sobretot, el fet més important per trobar els parametres més Optims per a I’estudi, consistia
en fer la tractografia i veure que les fibres connectessin només entre la regi6 de la
substancia negra 1 la regi6é del putamen. Llavors, la seleccié d’aquests parametres va ser
estudiada per veure si en altres estudis presentaven un protocol establert, pero tots els
estudis ho han fet de forma experimental per la substancia negra. Si que hi han articles que
descriuen protocols, perd son per fer la tractografia del cervell sencer 1 com que la
substancia negra és una regid molt petita, ajustar aquests parametres de la forma més
optima possible ha estat un gran repte, pero que considero que finalment s ha assolit veient
els resultats.

Es per aixo, que aquests parametres van ser configurats fent moltes proves. La longitud
també va ser clau, ja que aquest parametre era determinant per obtindre només els tractes
que connectaven entre les regions, si posava una longitud molt gran, tenia fibres que no
eren les que realment estava buscant, per aixo vaig limitar la longitud dels tractes de 10
mm com a minim fins 50 mm com a maxim.

4.3 Estudi Estadistic amb IBM SPSS Statistics

4.3.1 Analisis Descriptius, Valors Extrems i Analisis de Normalitat (Veure Versio
Completa)
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Es pot veure com s’han calculat els valors ponderats totals de les métriques de difusio, per
la Substancia Negra i el Putamen, a I’Apeéndix A. Aquests valors son els que s’han estudiat
als resultats finals.

Analitzant els resultats, s’expliquen aquests com:

Analisis Descriptius:

Sexe Femeni: Els resultats mostren els valors mitjans de les diferents
metriques de difusio. Per la metrica ga, la mitjana €s de 0,238 amb un error
estandard de 0,005. El valor de fa té una mitjana de 0,404 amb un error
estandard de 0,005, mentre que la md t€¢ una mitjana de 0,608 i un error
estandard de 0,006. Pel que fa a la ad, la mitjana és de 0,895 amb un error
de 0,010, i1 la rd t¢ una mitjana de 0,464 amb un error de 0,006. La iso
presenta una mitjana de 0,385 amb un error estandard de 0,007, i finalment,
la rdi t¢ una mitjana de 0,700 amb un error de 0,012. Totes aquestes
metriques mostren un interval de confianga al 95% dins dels marges
esperats, i les desviacions estandard son baixes, indicant una variabilitat

limitada dins dels grups estudiats.

Sexe Masculi: En 1'analisi de les metriques de difusio per als homes, els
resultats mostren valors consistents en els tractes de la Substancia Negra. La
mitjana del valor ponderat total de qa es va situar en 0,220, amb una
desviacié estandard de 0,027, mentre que per a la fa, la mitjana va ser de
0,394, amb una desviaci6 estandard de 0,021. Les metriques de difusio md i
ad van mostrar mitjanes de 0,597 i 0,870 respectivament, indicant una
variabilitat moderada amb desviacions estandard de 0,029 1 0,038. D'altra
banda, la rd va tenir una mitjana de 0,461, amb una desviacio estandard de
0,028. Finalment, les métriques iso i rdi van presentar mitjanes de 0,359 i
0,657, amb desviacions estandard de 0,042 i 0,074 respectivament, reflectint

una major dispersio en els valors d'aquestes dues Ultimes metriques.

Valors Extrems:

Sexe Femeni: Els valors extrems per les métriques de difusié mostren una
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variabilitat significativa entre els subjectes femenins. Per a la métrica qa, el
valor més alt es va registrar en el subjecte 1 amb 0,266, mentre que el més
baix va ser del subjecte 18 amb 0,209. En la métrica dti_fa, el valor més alt
es va observar en el subjecte 3 amb 0,425, i el més baix en el subjecte 18
amb 0,379. Per a md, el valor maxim va ser de 0,625 en el subjecte 1,
mentre que el minim va ser de 0,566 en el subjecte 15. En la métrica ad, el
subjecte 1 va registrar el valor més alt amb 0,935, mentre que el subjecte 15
va tenir el valor més baix amb 0,837. En rd, el valor més alt va ser de 0,483
en el subjecte 10, mentre que el més baix va ser de 0,431 en el subjecte 15.
La metrica iso va tenir el valor més alt en el subjecte 15 amb 0,421, 1 el
valor més baix en el subjecte 18 amb 0,357. Finalment, per a la métrica rdi,
el valor més alt es va trobar en el subjecte 15 amb 0,760, mentre que el més

baix va ser de 0,641 en el subjecte 18.

- Sexe Masculi: Per a la métrica ga en els subjectes masculins, el valor més
alt es va registrar en el subjecte 4 amb 0,268, mentre que el valor més baix
es va observar en el subjecte 12 amb 0,183. En la meétrica dti_fa, el valor
més alt va ser en el subjecte 9 amb 0,434, mentre que el valor més baix es
va detectar en el subjecte 12 amb 0,371. Per a md, el valor més alt es va
trobar en el subjecte 4 amb 0,647, mentre que el més baix va ser en el
subjecte 9 amb 0,557. La metrica ad va mostrar un valor maxim de 0,937 en
el subjecte 4 i un minim de 0,818 en el subjecte 11. En la métrica rd, el
valor més alt va ser de 0,502 en el subjecte 4, mentre que el més baix es va
observar en el subjecte 9 amb 0,413. Pel que fa a iso, el valor més alt es va
detectar en el subjecte 4 amb 0,439, i el més baix en el subjecte 2 amb
0,294. Finalment, per a la métrica rdi, el valor més alt va ser de 0,798 en el
subjecte 4, mentre que el valor més baix es va observar en el subjecte 2 amb

0,539.

- Analisis de Normalitat: En I'analisi de normalitat per a les metriques de difusié en
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els tractes cerebrals de la Substancia Negra i el Putamen per al sexe femeni, s'ha

utilitzat el test de Shapiro-Wilk com a referéncia principal. Aquesta decisio es

fonamenta en el fet que la mida de la mostra en aquest estudi és inferior a 50 casos

(N = 19), fet que fa que el test de Shapiro-Wilk sigui més adequat i fiable per

avaluar la normalitat.

Sexe Femeni: En I'analisi de la normalitat de les métriques de difusid en els
tractes cerebrals de la Substancia Negra i el Putamen per al sexe femeni
(N=9), s'ha utilitzat el test de Shapiro-Wilk, que és especialment adequat per
mostres inferiors a 50 casos. Aquest test avalua si les dades segueixen una
distribucié normal. Els resultats obtinguts per a cada meétrica de difusio son
els segiients:

- AD (Axial Diffusivity): p = 0,072

- FA (Fractional Anisotropy): p = 0,089

- ISO (Isotropy): p = 0,064

- MD (Mean Diffusivity): p = 0,092

- QA (Quantitative Anisotropy): p = 0,080

- RD (Radial Diffusivity): p = 0,078

- RDI (Radial Diffusion Index): p = 0,892
Les significacions del test de Shapiro-Wilk per aquestes meétriques varien
entre 0,064 1 0,892. Com que la majoria dels valors de p sén superiors a
0,05, aixo indica que les meétriques no es desvien significativament de la
normalitat. En conseqiiéncia, podem considerar que les dades segueixen una

distribuci6 normal en la majoria dels casos analitzats.

Sexe Masculi: En I'analisi de la normalitat de les métriques de difusio en els
tractes cerebrals de la Substancia Negra i el Putamen per al sexe masculi
(N=10), s'ha utilitzat el test de Shapiro-Wilk, que és especialment adequat
per mostres petites. Aquest test avalua si les dades segueixen una distribucio
normal. Els resultats obtinguts per a cada meétrica de difusidé son els

seglients:
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AD (Axial Diffusivity): p = 0,869

FA (Fractional Anisotropy): p = 0,054
ISO (Isotropy): p = 0,677

MD (Mean Diffusivity): p = 0,798

QA (Quantitative Anisotropy): p = 0,631
RD (Radial Diffusivity): p = 0,855

RDI (Radial Diffusion Index): p = 0,480

Les significacions del test de Shapiro-Wilk per aquestes metriques varien

entre 0,054 1 0,869. Com que la majoria dels valors de p sén superiors a

0,05, aixo indica que les metriques no es desvien significativament de la

normalitat. En conseqiiéncia, podem considerar que les dades segueixen una

distribuci6 normal en la majoria dels casos analitzats per al sexe masculi.

4.3.2 Matrius de Correlacions amb les Meétriques de Difusio per als Tractes (Veure

Versio Completa)

Les matrius de correlacié per ambdos sexes, es poden explicar com: (Veure Versio

Completa)

- Sexe Femeni (N=9)
- Relacions Significatives

QA i FA (r = 0,683, p = 0,043): Hi ha una correlacié positiva
significativa entre QA 1 FA, indicant que a mesura que augmenta
QA, també tendeix a augmentar FA.

MD i AD (r = 0,875, p = 0,002): Hi ha una correlaci6 positiva
significativa entre MD 1 AD, suggerint que a mesura que augmenta
MD, tamb¢ augmenta AD.

MD i RD (r = 0,909, p = 0,001): Hi ha una correlacié positiva
significativa entre MD 1 RD, indicant que a mesura que augmenta
MD, tamb¢ augmenta RD.

ISO i RDI (r = 0,983, p = 0,000): Hi ha una correlaci6é positiva
significativa entre ISO 1 RDI, indicant que les dues métriques estan
estretament relacionades.

- Relacions No Significatives

QA i MD (r = 0,214, p = 0,581): No hi ha una correlaci6
significativa entre QA 1 MD.
FA i MD (r = -0,180, p = 0,643): No hi ha una correlacio
significativa entre FA 1 MD.
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- AD i RD (r = 0,594, p = 0,092): La correlacio és positiva perd no
significativa.

- AD i ISO (r = -0,336, p = 0,376): No hi ha una correlacio
significativa entre AD 1 ISO.

- RD i ISO (r = -0,280, p
significativa entre RD 1 ISO.

- RD i RDI (r = -0,246, p = 0,523): No hi ha una correlacio
significativa entre RD 1 RDI.

0,465): No hi ha una correlacio

- Sexe Masculi (N=10)
- Relacions Significatives

- QA i RDI (r =0,912, p = 0,000): Hi ha una correlaci6 positiva molt
significativa entre QA 1 RDI, indicant que a mesura que augmenta
QA, també¢ tendeix a augmentar RDI.

- MD i AD (r = 0,893, p = 0,001): Hi ha una correlacié positiva
significativa entre MD 1 AD, suggerint que a mesura que augmenta
MD, tamb¢ augmenta AD.

- MD i RD (r = 0,952, p = 0,000): Hi ha una correlaci6 positiva molt
significativa entre MD i1 RD, indicant que a mesura que augmenta
MD, també augmenta RD.

- ISOiRDI (r =0,995, p = 0,000): Hi ha una correlacio6 positiva molt
significativa entre ISO 1 RDI, indicant una relaci6 gairebé perfecta
entre aquestes dues meétriques.

- Relacions No Significatives

- QA i FA (r = 0,562, p = 0,091): La correlacio entre QA i1 FA és
positiva pero no significativa, el que indica que no hi ha una relacié
clara entre aquestes dues métriques en aquest conjunt de dades.

- FA i MD (r = -0,437, p = 0,207): La correlaci6 entre FA 1 MD ¢s
negativa pero no significativa.

- AD i RD (r = 0,712, p = 0,021): La correlacié és positiva 1
significativa, indicant que a mesura que augmenta AD, també
tendeix a augmentar RD.

- RDiISO (r=0,264, p =0,461): La correlacié entre RD i ISO no és
significativa.

4.3.3 Models de Regressio Lineal per les métriques de difusio (Veure Versio Completa)

S’han realitzat els models de regressié amb 1’SPSS Statistics. Aquests models contemplen
I’edat com a variable independent i les meétriques de difusié com a variables dependents,
classificant les dades per sexe, per poder comparar si hi han canvis també entre el sexe
masculi 1 fement,
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Aixi doncs, a continuacié mostro els diferents models de regressio lineal per les diferents
meétriques de difusid i seguidament calculo les distancies de cada subjecte control respecte
la linea de tendéncia per veure quin residu es produeix.

1. Models de Regressio Classificats per edat i sexe femeni, per les métriques de
difusio en els tractes cerebrals de la Substancia Negra i el Putamen: (Veure
Versio Completa)

- Metrica de Difusio QA

- Meétrica de Difusio DTI_FA
- Metrica de Difusio MD

- Meétrica de Difusio AD

- Meétrica de Difusio RD

- Meétrica de Difusio ISO

- Meétrica de Difusio RDI

2. Models de Regressio Classificats per edat i sexe masculi, per les metriques de
difusio en els tractes cerebrals de la Substancia Negra i el Putamen: (Veure
Versio Completa)

- Meétrica de Difusio QA

- Meétrica de Difusio DTI_FA
- Meétrica de Difusio MD

- Meétrica de Difusio AD

- Meétrica de Difusio RD

- Meétrica de Difusioé ISO

- Meétrica de Difusio RDI

A continuacié, mostro els grafics de la regressio lineal, corresponents a cadascuna de les
metriques de difusié ponderades, en els tractes cerebrals entre la Substancia Negra i el

Putamen. Els models de regressio lineal estan classificats per sexe i edat, tal i com es pot

observar als segiients grafics amb els diferents colors. (Veure Versié6 Completa)

Calcul de les distancies de les meétriques de difusio a partir dels models de regressio
lineal d’edat i sexe.

En el context de la regressio lineal, calcular les distancies de les métriques de difusio (o
més generalment, els residus) és fonamental per avaluar 1'ajust del model i la seva capacitat
predictiva. A continuacid, poso un exemple per donar una explicacié de com i per que €s
util aquest calcul, amb un exemple concret del QA per al sexe femeni:
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En regressio lineal, el residual o distancia és la diferéncia entre el valor observat i el
valor predit per I’equacio de regressio. Matematicament, si tenim una regressio del tipus:

Y =bo+ bl -X (45)
on:
- Y és la variable dependent, en aquest cas I’anisotropia quantitativa (QA).
- X és la variable independent (en aquest cas 1’edat).
- bo és I'intercept (constant del model de regressio lineal)
- bl és el coeficient de la variable independent (en aquest cas, 1’edat).

El valor predit de la regressio seria:

Y=0>bo + bl -X (46)
El residual o distancia per una observaci6 concreta €s:

e =1V —Y]| (47)

on:
- Yl_ és el valor real de QA per l'observacio i.

- YL_ ¢s el valor predit de QA per I'observacio i utilitzant la meva equacid de regressio

lineal.

1. Sexe Femeni (N=9) (Veure Versio Completa)

Métrica Difusio QA — Y =bo + b1 - X ->Y = 0,250 + 0 - Edat_ . (48)
Subjecte

Métrica Difusi6 FA — Y = bo + bl - X ->Y = 0,412 + 0 - Edat_ . (49)
Subjecte

Métrica Difusio MD — Y = bo + b1 - X — Y = 0,567 + 0,001 - Edat. .. (50)
Subjecte

(1)

Métrica Difusio RD —-Y = bo + b1 - X —>Y = 0,428 + 0,001 - Edatsubjecte (52)

(33)

Meéetrica Difusié RDI—-Y = bo + b1 - X —>Y = 0,731 — 0,001 - Edat (54)

Subjecte

Meétrica Difusio AD—»? =bo+ bl -X—>Y=0,846 + 0,001 - Edat_
Subjecte

Métrica Difusiéo ISO —-Y = bo + b1 - X —-Y = 0,400 + O - EdatSubj

ecte
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Analitzant els resultats proporcionats per cada meétrica de difusid, podem fer algunes
observacions generals sobre les distancies o residus, que mostren la diferéncia entre els
valors observats i els valors predits pel model per a cada subjecte.

Observacions:

1. Meétrica Difusié QA
o Residus: Varien entre 0,004 i 0,042, amb una mitjana de residus
relativament baixos (més propers a zero). Aixo indica que el model prediu
relativament bé en la majoria dels casos, amb petits errors de prediccio.
2. Meétrica Difusiéo FA
o Residus: Van des de 0,004 fins a 0,034, amb una mitjana que mostra un bon
ajust del model, tot i que hi ha algunes prediccions amb errors més grans.
En general, el model té una precisié acceptable amb petits errors en algunes
observacions.
3. Meétrica Difusié6 MD
o Residus: Varien entre 0,003 i 0,043, amb un error mitja que mostra que el
model és raonablement precis perd amb una variabilitat en la qualitat de la
prediccio. Algunes prediccions tenen errors relativament grans.
4. Meétrica Difusio AD
o Residus: Van des de 0,003 fins a 0,051, amb algunes observacions amb
errors significatius. Aix0 podria indicar que el model prediu millor per
alguns subjectes que per altres.
5. Meétrica Difusio RD
o Residus: Oscilen entre 0,002 i 0,039. El model sembla ajustar-se bé en
general, pero presenta alguns errors notables en algunes observacions.
6. Meétrica Difusiéo ISO
o Residus: Van des de 0,007 fins a 0,043. El model és consistent amb petits
errors en la majoria de les observacions, per0 presenta algunes
discrepancies.
7. Meétrica Difusio RDI
o Residus: Oscilen entre 0,001 1 0,077. Hi ha algunes prediccions amb errors
significatius, indicant que el model podria no ser tan fiable per a
determinats subjectes o edats.

2. Sexe Masculi (N=10) (Veure Versio Completa)

Métrica Difusi6 QA— Y = bo + bl - X Y = 0,294 — 0,002 - Edat

Subjecte
(35)
Metrica Difusi6 FA—Y = bo + bl - X —»Y = 0,421 — 0,001 - Edat_
Subjecte
(56)
Métrica Difusi6 MD—Y = bo + b1 - X -»Y = 0,608 — 0 - Edat_ .. (57)
Subjecte
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Métrica Difusio AD -»Y = bo + b1 - X ->Y = 0,906 — 0,001 - Edat_ .. (58)
Subjecte
Métrica Difusi6 RD —»Y = bo + b1 - X ->Y = 0,460 — 0 - Edat_ . (59)
Subjecte
Metrica Difusié ISO —-Y = bo + b1 - X —-Y = 0,483 — 0,003 - EdatSubjecte (60)
Métrica Difusi6 RDI - Y = bo + b1 - X —Y = 0,888 — 0,005 - EdatSub],ecte (61)

En analitzar els resultats per als subjectes masculins, podem observar com el model prediu
cada metrica de difusio en funcio de l'edat dels subjectes. A continuacié es detallen les
observacions per a cada metrica de difusié basades en les distancies o residus calculades:

Observacions:

1. Metrica Difusié QA
o Residus: Van des de 0,001 fins a 0,058. Els residus son variats, amb
algunes prediccions molt properes als valors observats (residus petits),
mentre que altres mostren errors més grans. La presencia d'errors
relativament grans indica que el model no és consistent en totes les
prediccions.
2. Meétrica Difusio FA
o Residus: Oscilen entre 0,002 1 0,062. El model sembla oferir una bona
precisid en alguns casos perd mostra errors més grans en altres. Les
discrepancies més grans poden suggerir que el model no ajusta perfectament
per a certs subjectes.
3. Meétrica Difusio MD
o Residus: Van de 0,002 a 0,052. Els residus sén relativament petits, amb
algunes excepcions. Aixo indica que el model €s bastant precis en general,
pero hi ha errors que podrien indicar variabilitat no explicada pel model.
4. Metrica Difusié AD
o Residus: Oscilen entre 0,000 1 0,073. EI model té alguns errors notables en
certes prediccions, indicant que no ajusta igual de bé per a tots els subjectes,
especialment per aquells amb grans diferéncies entre els valors observats 1
els predits.
5. Meétrica Difusio RD
o Residus: Van des de 0,001 fins a 0,048. El model presenta residus petits en
general, pero hi ha algunes prediccions amb errors més grans que podrien
suggerir que el model no és completament fiable en tots els casos.
6. Meétrica Difusio ISO
o Residus: Oscilen entre 0,006 i1 0,081. Hi ha errors significatius en algunes
observacions, el que indica que el model podria no ser tan adequat per a
subjectes amb determinades edats o caracteristiques.
7. Meétrica Difusio RDI
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o Residus: Van des de 0,005 fins a 0,119. Hi ha alguns errors grans en les
prediccions, especialment per a certs subjectes, suggerint que el model pot
no ser del tot adequat per a tota la gamma d'edats o valors observats.

4.4 Imatges de reconstruccio tridimensional i connectometria dels tractes cerebrals
estudiats

En aquest apartat es presenten els resultats obtinguts a partir de 1'estudi detallat de 19 casos
del grup control, destacant-ne un cas especific, el voluntari control nimero 1.

Com s'ha esmentat anteriorment, 1ds del programari DSI Studio ha estat essencial per
generar la tractografia basada en les imatges de difusioé de cada subjecte. Aquest procés ha
permes avaluar qualitativa i quantitativament les meétriques de difusid, oferint una eina
valuosa per a l'avaluacié de l'estat cerebral del subjecte. A més de la tractografia, s'ha
generat un conectoma que facilita una analisi profunda de la connectivitat entre les
diferents regions cerebrals.

Inicialment, s'ha realitzat la tractografia per identificar i estudiar les caracteristiques dels
tractes generats entre regions clau, com la substancia negra (SN) i el putamen (P). Els
tractes es van generar tant per la regié esquerra (SNL PL) com per la regié dreta
(SNR_PR). A la figura segiient es mostra una visualitzacio dels tractes amb el programari
DSI Studio, aixi com els parametres de configuracio utilitzats i el nombre de tractes
generats: 6 per la regio esquerra i 29 per la regi6 dreta.
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Figura 75 (Font Propia): Tractes generats pel voluntari numero 1, entre la substancia negra esquerra (regio color vermell)
i el putamen esquerre (regio color verd) i després, els tractes entre la substancia negra de la dreta (regio6 color groc) i el
putamen esquerre (regi6 color blau)
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A continuacio, les dades dels tractes es van guardar en un fitxer de text per a l'analisi
posterior. Aquestes dades son fonamentals per calcular les ponderacions de cada métrica de
difusio 1 permeten avaluar l'estat cerebral del subjecte mitjancant analisis estadistics.

La matriu de connectivitat, que s'ha generat a partir de les dades dels tractes, permet
avaluar quantitativament la connectivitat entre les regions cerebrals estudiades. Aixo0 és
crucial per verificar que els subjectes control segueixen un patr6 de connectivitat
normalitzat, sense anomalies en les regions. Les dades quantitatives, es guarden en un
fitxer de text.

Un cop guardat el fitxer amb les dades de la matriu de connectivitat, es carrega aquest
fitxer en un visualitzador online, per tal de poder veure el conectoma. Aquest s’anomena
Circos Tableviewer, del centre de ciencies genomiques. Seguidament, mostro una figura
d’exemple, per la métrica FA, per veure com quedaria. [46]

Figura 76 (Font Propia): Matriu de connectivitat pel voluntari control niimero 1, per les regions de la substancia negra i el
putamen, concretament, la métrica de difusi6 anisotropia fraccional (FA).

Després també, les mesures de les xarxes, permeten avaluar els diferents grups de tractes
en les regions analitzades 1 de forma quantitativa es poden analitzar dades de gran
importancia com per exemple el coeficient d’agrupacid (clustering coefficient), valors de
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Pagerank per analitzar el grau de correlacid entre les regions cerebrals estudiades 1 altres
valors de gran interes.

Posteriorment, el perfil del tracte, ens permet avaluar informacio dels tractes generats per
les regions d’estudi i entendre per la métrica de difusid que ens interessi, com varia el seu
valor amb la longitud de les fibres del tracte.

Finalment, i amb igual importancia, un cop obtinguts tots els resultats dels tractes, és rellevant
destacar els mapes de les metriques de difusidé. Com s'ha detallat a 1'apartat 2.6, estudis anteriors
han demostrat que l'analisi de mapes, com el DEC, permet superposar diferents colors sobre els
mapes de difusié del subjecte, facilitant la detecci6é de deformacions que poden revelar la preséncia
de tumors o altres anomalies. Per exemple, I'examen d'un mapa de difusié FA pot indicar si hi ha
zones afectades, cosa que és fonamental per comprendre malalties com I'Alzheimer o el Parkinson.
A continuacid, es presenten els mapes de difusid generats per al subjecte control nimero 1.

1. Mapa QA

Figura 77 (Font Propia): Mapa de la métrica de difusio anisotropia quantitativa (QA), solapat amb els tractes generats per
al subjecte control 1.

2. Mapa DEC
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Figura 78 (Font Propia): Mapa DEC, solapat amb els tractes generats per al subjecte control 1.

3. Mapa FA

Figura 79 (Font Propia): Mapa de la métrica de difusio anisotropia fraccional (FA), solapat amb els tractes generats per al
subjecte control 1.

4. Mapa MD
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Figura 80 (Font Propia): Mapa de la métrica de difusi6 difusivitat mitjana (MD), solapat amb els tractes generats per al
subjecte control 1.

5. Mapa AD

Figura 81 (Font Propia): Mapa de la métrica de difusi6 difusivitat axial (AD), solapat amb els tractes generats per al
subjecte control 1.

6. Mapa RD
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Figura 82 (Font Propia): Mapa de la métrica de difusio difusivitat radial (RD), solapat amb els tractes generats per al
subjecte control 1.

7. Mapa ISO

Figura 83 (Font Propia): Mapa de la metrica de difusié difusivitat isotropica (ISO), solapat amb els tractes generats per al
subjecte control 1.

8. Mapa RDI
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Figura 84 (Font Propia): Mapa de la métrica de difusi6 restringida (RDI), solapat amb els tractes generats per al subjecte
control 1.

Aquests resultats es generen a partir de 1'analisi de tots els subjectes de I'estudi. L'objectiu
principal ha estat assegurar la maxima fiabilitat tant del software com dels resultats
obtinguts. En aquest cas, s'ha utilitzat un grup de dades de subjectes controls per verificar
si les seves regions cerebrals 1 les metriques de difusio segueixen un estandard normalitzat.
Fins ara, no s'ha observat cap afectacio, cosa que suggereix que aquest metode podria ser
reproduible en futurs estudis, com per exemple en l'analisi de grups de pacients amb
malalties com el Parkinson o I'Alzheimer.

A continuacio, presento els diferents conectomes per a cada meétrica de difusié dels 19
subjectes controls. Aix0 permet observar l'estructura de les seves regions cerebrals
analitzades 1 verificar que tots els subjectes presenten un comportament normal per a les 7
metriques de difusio estudiades: AD, FA, ISO, MD, QA, RD i RDI.

Taula 7-a: Conectoma per als 19 subjectes control, de la métrica de difusié6 AD (Veure Versio Completa)

CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3 CONTROL 4
CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8
CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
CONTROL 17 CONTROL 18 CONTROL 20
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Taula 7-b: Conectoma per als 19 subjectes control, de la meétrica de difusiéo FA (Veure Versié Completa)

CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3 CONTROL 4
CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8
CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
CONTROL 17 CONTROL 18 CONTROL 20
Taula 7-c: Conectoma per als 19 subjectes control, de la métrica de difusiéo ISO (Veure Versio Completa)
CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3 CONTROL 4
CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8
CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
CONTROL 17 CONTROL 18 CONTROL 20
Taula 7-d: Conectoma per als 19 subjectes control, de la metrica de difusio MD (Veure Versié Completa)
CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3 CONTROL 4
CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8
CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
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CONTROL 17

CONTROL 18

CONTROL 20

Taula 7-e: Conectoma per als 19 subjectes control, de la métrica de difusio QA (Veure Versi6 Completa)

CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3 CONTROL 4

CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8

CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
CONTROL 17 CONTROL 18 CONTROL 20

Taula 7-f: Conectoma per als 19 subjectes control, de la métrica de difusié RD (Veure Versié Completa)

CONTROL 1 CONTROL 2 CONTROL 3 CONTROL 4

CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8

CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
CONTROL 17 CONTROL 18 CONTROL 20

Taula 7-g: Conectoma per als 19 subjectes control, de la métrica de difusié RDI (Veure Versi6 Completa)

CONTROL 1

CONTROL 2

CONTROL 3

CONTROL 4
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CONTROL 5 CONTROL 6 CONTROL 7 CONTROL 8

CONTROL 9 CONTROL 10 CONTROL 11 CONTROL 12
CONTROL 13 CONTROL 14 CONTROL 15 CONTROL 16
CONTROL 17 CONTROL 18 CONTROL 20
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5. Discussio

Els resultats obtinguts en aquest estudi subratllen el potencial de la imatge de difusié com a
eina poderosa en 1’analisi clinica, especialment en 1’exploracié de diferéncies entre sexes
en relacid amb diverses meétriques de difusid cerebral. La creacio dels models predictius
utilitzats en aquest treball obre la porta a futures analisis que podrien aprofundir en com les
diferencies de sexe influeixen en les malalties neurologiques i en el diagnostic precis.

Implicacions Cientifiques dels Resultats

Els resultats obtinguts revelen que les metriques de difusié cerebral poden variar
significativament entre homes i dones. Per exemple, les equacions dels models per a les
meétriques de difusio QA, FA, MD, AD, RD, ISO i RDI mostren que les prediccions es
comporten de manera diferent segons el sexe, amb canvis en la influencia de I'edat sobre
les métriques en homes 1 dones. Aquestes diferéncies podrien reflectir variacions
biologiques o funcionals que necessiten ser millor enteses per desenvolupar estratégies de
diagnostic 1 tractament més personalitzades.

Pel que fa al sexe femeni, algunes métriques mostren correlacions significatives, indicant
que les variacions en aquestes metriques es relacionen entre si. Per exemple, MD, AD, i
RD estan fortament correlacionades, suggerint que aquests parametres poden reflectir
canvis similars en I’estructura cerebral. No obstant aixo, algunes métriques, com QA i MD,
no mostren una relacio clara, indicant que no hi ha una associacid significativa en aquest
conjunt de dades. Les correlacions molt altes, com la correlacid entre ISO 1 RDI (r =
0,983), poden indicar una relacié gairebé perfecta entre aquestes dues metriques, suggerint
que estan mesurant aspectes molt similars o que podrien estar influenciades per factors
comuns.

Pel que fa al sexe masculi, QA, RDI, MD, AD, i RD mostren correlacions significatives,
suggerint que aquestes metriques estan estretament relacionades. La forta correlacio entre
ISO 1 RDI (r=0,995) indica una relacié gairebé perfecta, suggerint que ambdues metriques
podrien estar mesurant aspectes similars del cervell. Algunes métriques, com QA 1 FA, no
mostren una relacio clara en aquest conjunt de dades, la qual cosa pot indicar que aquestes
variables no estan relacionades en el grup de sexe masculi o que la relacié és massa feble
per detectar-se amb significacid estadistica.

Aplicacions Potencials i Millores Futures

L’us de la imatge de difusid en aquest context demostra que €s una eina innovadora amb el
potencial de millorar l'analisi clinica de diverses malalties. La capacitat per observar i
modelar les diferéncies entre sexes 1 I'impacte de I'edat en les metriques de difusio obre
noves vies per a la investigacio en neurociéncia i medicina. La precisié de les prediccions 1
la identificacié de patrons diferencials entre sexes podrien facilitar la creaciod de protocols
de diagnostic més acurats 1 personalitzats.
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Limitacions de I’Estudi

Malgrat els resultats prometedors, €s important reconeixer les limitacions d’aquest estudi.
La mida de la mostra (19 subjectes) és relativament petita, la qual cosa limita la fiabilitat 1
la generalitzacio dels resultats. Per tal d’augmentar el nivell de confianga i validar els
models desenvolupats, seria necessari incloure un nombre més gran de participants. Aixo
permetria una millor representativitat i podria revelar patrons més robustos i
generalitzables.

Impacte en la Investigacio Medica

Els avencos en la imatge de difusid tenen un impacte potencial significatiu en la
investigacid medica, especialment en la identificacio precog de canvis cerebrals associats a
diverses condicions neurologiques. A mesura que la técnica es perfecciona i es validen els
models amb més dades, sera possible aplicar aquests models per millorar la detecci6 i el
seguiment de malalties, aixi com per ajustar els plans de tractament basats en les
diferencies individuals detectades.

Resolucio dels Objectius del Treball

Durant aquest treball, s'han abordat els diferents objectius plantejats mitjangant diverses
estratégies 1 tecniques avancades. A continuacio, es detalla com s'han complert aquests
objectius:

- Aplicar técniques avancades de neuroimatge, amb un focus especial en la
Imatge de Tensor de Difusio (DTI), per caracteritzar la microestructura
cerebral i la connectivitat de la substancia negra i el putamen: Aquest objectiu
s'ha assolit mitjangant 1'as extensiu de DTI per caracteritzar la microestructura i la
connectivitat de la Substancia Negra i el Putamen. Les dades obtingudes han
permes identificar les propietats microestructurals d'aquestes regions cerebrals 1 han
proporcionat informacio clau per a la comprensié de la seva connectivitat.

- Utilitzar la Tractografia per visualitzar i analitzar les vies de connectivitat
estructural en les regions cerebrals seleccionades: La tractografia ha estat una
técnica clau en aquest estudi, permetent la visualitzacié detallada de les vies de
connectivitat estructural en les regions d’interes seleccionades. Aquesta técnica ha
facilitat I'exploracié i la descripcid de les connexions entre aquestes regions, oferint
una visio clara de les relacions funcionals i estructurals.

- Realitzar un analisi estadistic exhaustiu de les métriques de difusio per
identificar patrons significatius entre les regions cerebrals estudiades: Un dels
punts forts d'aquest treball ha estat 1'analisi estadistic detallat de les métriques de
difusidé, que ha permes identificar diferéncies significatives entre les regions
cerebrals estudiades. Aquest analisi ha estat la base per al desenvolupament d'un
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model estadistic robust que, s'ha dissenyat per ser aplicat en futurs estudis amb
mostres més amplies.

6. Conclusions

Després d'analitzar els resultats obtinguts en aquest estudi, es conclou que la imatge de
difusi6 és una eina de gran potencial per a la investigacido i1 el diagnostic clinic,
especialment en l'analisi de les diferéncies entre sexes en les metriques cerebrals. La
creacid6 de models predictius que incloguin variables com el sexe i l'edat representa un
avang significatiu cap a una medicina més personalitzada.

Conclusions sobre el Sexe Femeni

Els models predictius desenvolupats mostren, en general, una bona capacitat per predir les
metriques cerebrals en dones, com demostren els residus generalment petits. No obstant
aixo, algunes metriques presenten errors més grans en determinats casos, cosa que indica la
necessitat d'ajustaments addicionals per millorar la precisié del model. Aixd suggereix que
la relacié entre I'edat i les metriques modelades pot ser més complexa del que es preveia
inicialment, variant segons la meétrica especifica.

Conclusions sobre el Sexe Masculi

En el cas dels homes, els models mostren una variabilitat més gran en els residus, amb
errors significatius en algunes meétriques com la QA, FA, AD i RDI. Aix0 suggereix que
els models necessiten refinament per ajustar-se millor als valors observats. Tot i aixi,
meétriques com MD i RD ofereixen una major consisténcia amb residus més petits, indicant
una millor adequacio per a les dades proporcionades.

Diferéncies en els Residus

En general, el sexe femeni presenta residus més petits en comparacid6 amb els homes,
suggerint que els models son més precisos en la prediccio de les métriques cerebrals per a
les dones. Per exemple, les metriques com QA, FA, i MD en dones presenten residus
relativament petits i consistents, mentre que en homes, alguns models presenten residus
més grans i més variats, indicant prediccions menys precises. Les métriques AD 1 RDI son
particularment problematiques en els models per a homes, amb residus notablement més
grans, la qual cosa podria indicar que aquests models necessiten ajustaments per a una
millor precisi6 en aquest grup.

Conclusio General

Aquest treball subratlla la importancia de la imatge de difusié com una eina prometedora
per a I’analisi de les métriques cerebrals en funci6 del sexe i I’edat. Els models predictius
desenvolupats son un punt de partida valuds per a futurs estudis que podrien millorar la
precisio del diagnostic i personalitzar el tractament de malalties neurologiques. La inclusi6
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de més subjectes en estudis futurs és essencial per augmentar la robustesa dels models i la
seva aplicabilitat clinica, facilitant avengos importants en la investigacid cientifica i
medica.

L’estudi posa de manifest la necessitat de continuar explorant 1’aplicaci6 de la imatge de
difusi6o en diferents contextos clinics, amb la finalitat d’identificar nous biomarcadors
cerebrals per a malalties com el Parkinson o 1’Alzheimer. A més, el software DSI Studio
s'ha demostrat com una eina clau en l'estudi de la tractografia, oferint dades detallades i
profundes que son essencials tant per a la investigacid com per a la possible aplicacid
clinica dels models desenvolupats.

Apeéndix A

Calcul de Valors Ponderats de les Métriques de Difusio en ROIS i Tractes utilitzant
Python

Es presenta el codi en Python desenvolupat per calcular els valors ponderats de les
meétriques de difusio tant per a les regions d’interés (ROIS), com per als tractes entre la
Substancia Negra i el Putamen. El procés comenga amb l'exportacio de les estadistiques
per a les regions de la Substancia Negra i el Putamen des de DSI Studio. Un cop
obtingudes aquestes dades, aquest programa s'encarrega d'estructurar-les en un DataFrame,
on les files representen els subjectes i les columnes les métriques 1 les dades d'interes.
Aquest ¢€s l'objectiu principal per al qual s'ha creat el programa, a més de facilitar el calcul
de la ponderacio de les métriques.

El codi que es mostra a continuacio permet afegir i organitzar les dades de cada subjecte en
un DataFrame. Una vegada estructurat el DataFrame amb totes les dades de les meétriques
dels subjectes, es calcula la ponderacid per a cada metrica i, finalment, s'exporten els
resultats a un fitxer Excel per tal de realitzar I'analisi estadistic. Cal destacar que aquest
codi és aplicable a les ROIS, mentre que el codi que segueix esta destinat a l'analisi
estadistica dels tractes.

A més, aquest codi també calcula la matriu de correlaci6 per a les 10 metriques de difusiod
tant en les ROIS com en els tractes, proporcionant una visi6 grafica de les relacions entre
aquestes meétriques. Aquesta matriu de correlacié és especialment util per identificar les
associacions entre les diferents mesures de difusi6 en les regions analitzades.

Per facilitar 1’organitzacié i la comprensio del procés, el codi esta estructurat en blocs dins
de Google Colab, una eina que permet treballar de manera modular i visualment ordenada.
Aquesta organitzacid per blocs no només ajuda a mantenir el codi clar i manejable, sin6
que també facilita la depuracio i la modificacié del codi segons les necessitats especifiques
del projecte.

Finalment, després de comparar els resultats de les métriques ponderades obtingudes amb
el programa amb els calculs manuals, s’ha confirmat que el programa, tant per les ROIS
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com pels tractes, realitza els calculs de manera correcta i precisa. A més, I'estructuracio en
blocs ha demostrat ser molt eficient per debugar i localitzar possibles errors, ja que tot esta
més ben organitzat i accessible.

Les formules que han estat utilitzades en cada cas per calcular els valors de les
ponderacions per a les métriques de difusio son les segiients:

Formula per a les estadistiques generades de les quatre regions d’interés (ROIS), que
son Substancia Negra Esquerra, Dreta i Putamen Esquerre, Dret:

(Valor Métrica ROI Esquerra - Volum Esquerra ROI) + (Valor Métrica ROI Dreta - Volum Dreta ROI) (62‘
(Volum ROI Esquerra + Volum ROI Dreta) -

Valor Ponderat Métrica =

Exemple Practic, cas de la metrica Anisotropia Fraccional (FA) en la Substancia Negra (SN):

(Valor FA en la ROI esquerra - Volum ROI esquerra)+(Valor FA en la ROI dreta - Volum ROI dreta) (63)

Valor Ponderat Métrica = (Volum ROI esquerra + Volum ROIdreta)

Formula per a les estadistiques generades dels tractes entre la Substancia Negra (SN)
i el Putamen (P):

(Valor Métrica Tractes Esquerra - Volum Esquerra Tractes) + (Valor Métrica Tractes Dreta - Volum Dreta Dreta) (64)
(Volum ROI Esquerra + Volum ROI Dreta)

Valor Ponderat Metrica =

Exemple Practic, cas de la métrica Anisotropia Fraccional (FA) en els tractes entre la
Substancia Negra (SN) i el Putamen (P):

(Valor FA tractes esquerra - Volum tractes esquerra) + (Valor FA en tractes dreta - Volum tractes dreta) (65)
(Volum tractes esquerra + Volum tractes dreta)

Valor Ponderat Metrica =

A continuacio, mostro els codis utilitzats en cada cas:
Codi Python ROIS

BLOC 1

'pip install pyspark

'pip install -U -g PyDrive

lapt install openjdk-8-jdk-headless -qg

import os

os.environ["JAVA HOME"] = "/usr/lib/jvm/java-8-openjdk-amd64"

BLOC 2

from pydrive.auth import GoogleAuth

from pydrive.drive import GoogleDrive

from google.colab import auth

from ocauth2client.client import GoogleCredentials

# Authenticate and create the PyDrive client
auth.authenticate user()
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gauth = GoogleAuth ()
gauth.credentials = GoogleCredentials.get application default ()
drive = GoogleDrive (gauth)

BLOC 3

import pandas as pd

import numpy as np

import matplotlib.pyplot as plt
$matplotlib inline

import pyspark

from pyspark.sgl import *

from pyspark.sqgl.types import *
from pyspark.sqgl.functions import *
from pyspark import SparkContext, SparkConf
BLOC 4

# create the Spark Session
spark = SparkSession.builder.getOrCreate ()

# create the Spark Context
sc = spark.sparkContext

BLOC 5
spark

BLOC 6

import pandas as pd
import glob

import os

# Defineixo el directori que conté els fitxers CSV
csv_dir = '/content/Metrics'

# Verifico que el directori existeix i conté fitxers
if not os.path.exists(csv _dir):
print (f"No existeix el directori {csv_dir}.")
else:
csv_files = sorted(glob.glob(os.path.join(csv _dir, "*.csv")))
# Verifico quants fitxers CSV s'han trobat
print (f"He trobat {len(csv_files)} fitxers CSV.")

if len(csv_files) ==
print ("No s'han trobat fitxers CSV. Si us plau, revisa el directori
i els noms dels fitxers.")
else:
# Limito als primers 30 fitxers CSV
csv_files = csv_files[:30] # Modificar si el nUmero total de
fitxers supera els 30 casos

# Llista per emmagatzemar els DataFrames dels fitxers CSV
dfs = []

for file in csv_files:
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try:
# Llegeixo cada fitxer CSV i emmagatzemo el seu DataFrame
df = pd.read csv(file)
dfs.append (df)
except pd.errors.ParserError as e:
print (f"Error en analitzar {file}: {e}™)
except Exception as e:
print (f"Ha passat un error en llegir {file}: {e}")

# Combino els DataFrames en un sol
combined df = pd.concat(dfs, ignore index=True)

# Guardo el DataFrame combinat en un fitxer CSV
output csv = '/content/combined data.csv'
combined df.to csv(output csv, index=False)

print (f"DataFrame combinat guardat a {output csv}")

BLOC 7

import pandas as pd

# Llegeix el fitxer CSV amb les dades combinades

combined data file = '/content/combined data.csv'

combined df = pd.read csv(combined data file, decimal=',') # El parametre
decimal ja esta establert a ','

# Llista per emmagatzemar les dades transformades
transformed data = []

# Itera sobre les files del DataFrame combinat

for i in range (0, len(combined df), 50):
# Obté les dades corresponents al pacient actual
patient data = combined df.iloc[i:i+50]

# Crea un diccionari per emmagatzemar les dades del pacient
patient dict = {'Name': f"ID {i // 50 + 1}"}

# Itera sobre les files del pacient actual
for , row in patient data.iterrows():
# Obté el nom de la méetrica i els seus valors
metric name = row['Name']
substantia nigra left =
float (row['Substantia Nigra Left'].replace(',','."')) # Substitueix ',' per
]
substantia nigra right =
float (row['Substantia Nigra Right'].replace(',','.')) # Substitueix ',' per
]
putamen left = float (row['Putamen Left'].replace(',','.")) #
Substitueix ',' per '.'
putamen right = float(row['Putamen Right'].replace(',','.")) #
Substitueix ',' per '.'

# Afegeix les metriques al diccionari de dades del pacient
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patient dict[f'{metric name} Substantia Nigra Left'] =
substantia nigra left

patient dict[f'{metric name} Substantia Nigra Right'] =
substantia nigra right

patient dict[f'{metric name} Putamen Left'] = putamen left

patient dict[f'{metric name} Putamen Right'] = putamen right

# Afegeix les dades del pacient al resultat final
transformed data.append(patient dict)

# Crea un DataFrame amb les dades transformades
transformed df = pd.DataFrame (transformed data)

# Guarda el DataFrame transformades en un fitxer CSV

transformed csv_file = '/content/transformed data.csv'
transformed df.to csv(transformed csv file, index=False)

print (f"DataFrame transformada guardada a {transformed csv_file}")

# Guarda el DataFrame transformades en un fitxer Excel
transformed excel file = '/content/transformed data.xlsx'
transformed df.to excel (transformed excel file, index=False)

print (f"DataFrame transformada guardada a {transformed excel file}")

BLOC 8

import pandas as pd

# Llegeix el fitxer CSV amb les dades transformades
transformed data file = '/content/transformed data.csv'
transformed df = pd.read csv(transformed data file)

# Imprimeix els noms de les columnes per verificar
print (transformed df.columns)

# Llista per emmagatzemar les dades transformades amb ponderacid
weighted data = []

# Itera sobre cada pacient en el fitxer
for i in range(len(transformed df)):
# Obté les dades del pacient actual
patient row = transformed df.iloc[i]

# Crea un diccionari per emmagatzemar les dades ponderades del pacient
weighted dict = {'Name': patient row['Name']}

# Itera sobre les metriques per a Substantia Nigra i Putamen
regions = ['Substantia Nigra', 'Putamen']
metrics_base = [
'ga', 'dti fa', 'md', 'ad', 'rd', 'iso', 'rdi',
'nrdi0O2L', 'nrdiO4L', 'nrdiO6L'

for region in regions:
for metric base in metrics base:
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metric left = f'{metric base} {region} Left'
metric right = f'{metric base} {region} Right'

# Determina els noms exactes de les columnes de volum
volume left col = f'volume (mm”3) {region} Left'
volume right col = f'volume (mm"3) {region} Right'

# Verifica que les columnes de volum existeixin
if volume left col in patient row and volume right col in
patient row:
# Obté els valors de la meétrica per al pacient actual
left value = patient row[metric left]
right value = patient row[metric right]

# Calcula la ponderacid per a la métrica actual

volume left = patient row[volume left col]

volume right = patient row[volume right col]

weighted value = ((left value * volume left) + (right value
* volume right)) / (volume left + volume right)

# Afegeix els valors al diccionari de dades ponderades del
pacient

weighted dict[f"{metric base} {region} Left Value"] =
left value

weighted dict[f"{metric base} {region} Right Value"] =
right value

weighted dict[f"{metric base} {region} Total Weighted Value"] =
weighted value

# Afegeix les dades ponderades del pacient al resultat final
weighted data.append(weighted dict)

# Crea un DataFrame amb les dades ponderades
weighted df = pd.DataFrame (weighted data)

# Mostra el DataFrame ponderat
print (weighted df)

# Guarda el DataFrame ponderat en un fitxer CSV

transformedweighted csv_file = '/content/weighted data.csv'

weighted df.to csv(transformedweighted csv _file, index=False)

print (f"DataFrame ponderat guardat a {transformedweighted csv file}")

# Guarda el DataFrame ponderat en un fitxer Excel
transformedweighted excel file = '/content/weighted data.xlsx'
weighted df.to excel (transformedweighted excel file, index=False)

print (f"DataFrame ponderat guardat a {transformedweighted excel file}")

BLOC 9

import pandas as pd

import seaborn as sns

import matplotlib.pyplot as plt
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from scipy.stats import pearsonr

# Carrega el fitxer CSV amb les metriques ponderades
weighted data file = 'weighted data.csv'
df = pd.read csv(weighted data file)

# Selecciona només les columnes que contenen ' Total Weighted Value'
weighted columns = [col for col in df.columns if ' Total Weighted Value' in
col]

# Filtra les columnes per regid

substantia nigra columns = [col for col in weighted columns if
'Substantia Nigra' in col]

putamen columns = [col for col in weighted columns if 'Putamen' in col]
# Crea DataFrames per a cada regib

df substantia nigra = df[substantia nigra columns]

df putamen = df [putamen columns]

# Calcula la correlacidé de Pearson entre les metriques per a cada regibd
def plot correlation matrix(df numeric, title):

plt.figure(figsize=(12, 10))

sns.heatmap (df numeric.corr(), annot=True, cmap='coolwarm',6 fmt=".2f",
vmin=0, vmax=1)

plt.title(title)

plt.show ()

# Representar la matriu de correlacid per a Substantia Nigra
plot correlation matrix(df substantia nigra, 'Matriu de Correlacid de
Pearson per a Substantia Nigra')

# Representar la matriu de correlacid per a Putamen
plot correlation matrix(df putamen, 'Matriu de Correlacidé de Pearson per a
Putamen')

Codi Python Tractes

BLOC 1

'pip install pyspark

'pip install -U -g PyDrive

lapt install openjdk-8-jdk-headless -qg

import os

os.environ["JAVA HOME"] = "/usr/lib/jvm/java-8-openjdk-amd64"

BLOC 2

from pydrive.auth import GoogleAuth

from pydrive.drive import GoogleDrive

from google.colab import auth

from ocauth2client.client import GoogleCredentials

# Authenticate and create the PyDrive client

auth.authenticate user()
gauth = GoogleAuth ()
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gauth.credentials = GoogleCredentials.get application default ()
drive = GoogleDrive (gauth)

BLOC 3

import pandas as pd

import numpy as np

import matplotlib.pyplot as plt
gmatplotlib inline

import pyspark

from pyspark.sgl import *

from pyspark.sqgl.types import *

from pyspark.sqgl.functions import *

from pyspark import SparkContext, SparkConf
BLOC 4

# crea la Sessid de Spark
spark = SparkSession.builder.getOrCreate ()

# crea el Context de Spark
sc = spark.sparkContext

BLOC 5
spark

BLOC 6

import pandas as pd
import glob

import os

# Defineixo el directori que conté els fitxers CSV
csv_dir = '/content/Metrics'

# Verifico que el directori existeix i1 conté fitxers
if not os.path.exists(csv_dir):
print (f"No existeix el directori {csv_dir}.")
else:
csv_files = sorted(glob.glob(os.path.join(csv_dir, "*.csv")))
# Verifico quants fitxers CSV s'han trobat
print (f"He trobat {len(csv files)} fitxers CSV.")

if len(csv_files) ==
print ("No s'han trobat fitxers CSV. Si us plau, revisa el directori
i els noms dels fitxers.")
else:
# Limito als primers 30 fitxers CSV
csv_files = csv _files[:30] # Modificar si el nombre total de
fitxers supera els 30 casos

# Llista per emmagatzemar els DataFrames dels fitxers CSV
dfs = []

for file in csv_files:
try:
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# Llegeixo cada fitxer CSV i emmagatzemo el seu DataFrame
df = pd.read csv(file)
dfs.append (df)
except pd.errors.ParserError as e:
print (f"Error en analitzar {file}: {e}")
except Exception as e:
print (f"Ha passat un error en llegir {file}: {e}")

# Combino els DataFrames en un de sol
combined df = pd.concat(dfs, ignore index=True)

# Guardo el DataFrame combinat en un fitxer CSV
output csv = '/content/combined data.csv'

combined df.to_csv(output csv, index=False)

print (f"DataFrame combinat guardat a {output csv}")

BLOC 7
import pandas as pd

# Llegeix el fitxer CSV amb les dades combinades
combined data file = '/content/combined data.csv'
combined df = pd.read csv(combined data file, decimal=',")

# Llista per emmagatzemar les dades transformades
transformed data = []

# Itera sobre les files del DataFrame combinat en passos de 29 files
for i in range (0, len(combined df), 29):

# Obté les dades corresponents al pacient actual

patient data = combined df.iloc[i:1+29]

# Depuracid: imprimeix les primeres files per verificar les dades
print (f"Processant pacient ID {i // 29 + 1}")
print (patient data.head())

# Crea un diccionari per emmagatzemar les dades del pacient
patient dict = {'Name': f£"ID {i // 29 + 1}"} # Modificat per numerar
pacients adequadament

# Itera sobre les files del pacient actual

for , row in patient data.iterrows():
# Obté el nom de la méetrica i els seus valors
metric name = row['Tract Name']

# Maneja els valors de manera segura, substituint possibles comes
per punts i convertint a float
try:
substantia nigra left putamen left =
float (row['SNL PL'].replace(',', '."))
substantia nigra right putamen right =
float (row['SNR PR'].replace(',', '."))
except ValueError:
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substantia nigra left putamen left = None # O qualsevol valor
predeterminat si la conversié falla

substantia nigra right putamen right = None # O qualsevol
valor predeterminat si la conversidé falla

# Afegeix les meétriques al diccionari de dades del pacient

patient dict[f'{metric name} SNL PL'] =
substantia nigra left putamen left

patient dict[f'{metric name} SNR PR'] =
substantia nigra right putamen right

# Si és necessari, potser vols també controlar el cas especial del

0
if substantia nigra left putamen left ==
print (f"Zero detectat en SNL PL per {metric name} en pacient {i
// 29 + 1}1™)
if substantia nigra right putamen right == 0:
print (f"Zero detectat en SNR PR per {metric_name} en pacient {i
// 29 + 11"M)

# Afegeix les dades del pacient al resultat final
transformed data.append(patient dict)

# Crea un DataFrame amb les dades transformades
transformed df = pd.DataFrame (transformed data)

# Guarda el DataFrame transformades en un fitxer CSV

transformed csv_file = '/content/transformed data.csv'
transformed df.to csv(transformed csv file, index=False)

print (f"DataFrame transformada guardada a {transformed csv file}")

# Guarda el DataFrame transformades en un fitxer Excel
transformed excel file = '/content/transformed data.xlsx'
transformed df.to excel (transformed excel file, index=False)

print (f"DataFrame transformada guardada a {transformed excel file}")

BLOC 8

import pandas as pd

# Llegeix el fitxer CSV amb les dades transformades
transformed data file = '/content/transformed data.csv'
transformed df = pd.read csv(transformed data file)

# Llista per emmagatzemar les dades ponderades
weighted data = []

# Itera sobre cada pacient en el fitxer

for index, patient row in transformed df.iterrows():
# Crea un diccionari per emmagatzemar les dades ponderades del pacient
weighted dict = {'Name': patient row['Name']}

# Itera sobre les metriques per a Substantia Nigra i Putamen
metrics _base = [

101



for

'ga', 'dti fa', 'md', 'ad', 'rd', 'iso', 'rdi',
'nrdi02L', 'nrdiO4L', 'nrdiO6L'

metric base in metrics base:

# Obté els noms de columna per a les metriques i volums
metric snl col = f'{metric base} SNL PL'

metric snr col = f'{metric base} SNR PR'

f'total volume (mm~3) SNL PL'
volume snr col = f'total volume (mm”3) SNR PR’

volume snl col

# Verifica que les columnes existeixin
if all(col in patient row for col in [metric snl col,

metric_snr col, volume snl col, volume snr col]):

(volume

pacient

# Obté els valors necessaris i maneja possibles NaN
metric _snl value = patient row[metric snl col]
metric_snr value = patient row[metric snr col]
patient row[volume snl col]
patient row[volume snr col]

volume snl value

volume snr value

# Calcula el valor ponderat per a SNL PL
if volume snl value > 0:

weighted snl = metric snl value * volume snl value
else:

weighted snl = None # O podries usar “float('man')’

# Calcula el valor ponderat per a SNR PR
if volume snr value > 0:

weighted snr = metric_snr value * volume snr value
else:

weighted snr None # O podries usar “float('nan')"
# Calcula el valor total ponderat combinant ambdés volums
if volume snl value + volume snr value > 0:
total weighted = (weighted snl + weighted snr) /
snl value + volume snr value)
else:
total weighted = None # O podries usar “float('nan')’

# Afegeix els valors al diccionari de dades ponderades del

weighted dict[f"{metric base} SNL PL Weighted"] = weighted snl
weighted dict[f"{metric base} SNR PR Weighted"] = weighted snr

weighted dict[f"{metric base} SN P Total Weighted Value"] =

total weighted

# Afegeix les dades ponderades del pacient al resultat final
weighted data.append(weighted dict)

# Crea un DataFrame amb les dades ponderades
weighted df = pd.DataFrame (weighted data)

# Mostra el DataFrame ponderat
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print (weighted df)

# Desa el DataFrame ponderat en un fitxer CSV
transformedweighted csv file = '/content/weighted data.csv'
weighted df.to csv(transformedweighted csv file, index=False)

print (f"DataFrame ponderat desat a {transformedweighted csv file}")

# Desa el DataFrame ponderat en un fitxer Excel
transformedweighted excel file = '/content/weighted data.xlsx'
weighted df.to_excel (transformedweighted excel file, index=False)
print (f"DataFrame ponderat desat a {transformedweighted excel file}")

BLOC 9

import pandas as pd

import seaborn as sns

import matplotlib.pyplot as plt
from scipy.stats import pearsonr

# Carregar el fitxer CSV amb les métriques ponderades
weighted data file = 'weighted data.csv'
df = pd.read csv(weighted data file)

# Seleccionar només les columnes que contenen ' Total Weighted Value'
weighted columns = [col for col in df.columns if ' Total Weighted Value'
col]

# Crear un nou DataFrame només amb les columnes seleccionades
df numeric = df[weighted columns]

# Calcular la correlacid de Pearson entre les metriques
correlation values = {}
for columnl in df numeric.columns:
for column2 in df numeric.columns:
if columnl != column2:

correlation = pearsonr (df numeric[columnl],
df numeric[column2]) [0]

correlation values|[ (columnl, column2)] = correlation

# Configurar la mida del grafic
plt.figure (figsize=(12, 10))

# Crear el mapa de calor de la correlacidé de Pearson
sns.heatmap (df numeric.corr(), annot=True, cmap='coolwarm', fmt=".2f",
vmin=0, vmax=1) # Afegits vmin i vmax

# Afegir titol
plt.title('Matriz de Correlacidé de Pearson entre Metriques Ponderades

Totals')

# Mostrar el grafic
plt.show ()
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