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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia y la enfermedad de Parkinson han sido descritos como
trastornos de redes neurales. El estudio de la conectividad por modalidades moleculares
puede ser mas relevante fisiologicamente que los basados en sefiales hemodinamicas.
Objetivo: Proponer una metodologia para la descripcion de patrones de conectividad
funcional a partir de la perfusion cerebral por tomografia por emision de foton unico.
Métodos: La metodologia incluye cuatro pasos principales: preprocesamiento espacial,
correccion del volumen parcial, célculo del indice de perfusion y obtencién de la matriz de
conectividad funcional mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Se implement6
en 25 pacientes con distintos trastornos neuroldgicos: 15 con epilepsia farmacorresistente y
10 con enfermedad de Parkinson.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas entre los indice de perfusion de
varias regiones de los hemisferios ipsilateral y contralateral tanto en pacientes con epilepsia
del 16bulo frontal como en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Igual resultado se
obtuvo en los pacientes con enfermedad de Parkinson con distintos estadios de la
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enfermedad. Para cada grupo se identificaron patrones de conectividad funcional que
involucran a regiones relacionadas con la patologia en estudio.

Conclusiones: Con el desarrollo de esta metodologia se ha demostrado que la tomografia
por emision de foton unico aporta informacion valiosa para estudiar la organizacion de las
redes funcionales del cerebro. Futuras investigaciones con mayor numero de pacientes
contribuirian a hacer inferencias sobre los correlatos neurales de los distintos trastornos
cerebrales.

Palabras claves: conectividad funcional; perfusion cerebral; tomografia por emision de

foton Unico; epilepsia; enfermedad de Parkinson.

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy and Parkinson's disease have been described as disorders of neural
networks. The study of connectivity by molecular modalities may be more physiologically
relevant than those based on hemodynamic signals.

Aim: The aim of the present work is to propose a methodology for the description of
functional connectivity patterns from brain perfusion by single photon emission
tomography.

Methods: The methodology includes four main steps: spatial preprocessing, partial volume
correction, calculation of the perfusion index and obtaining the functional connectivity
matrix using Pearson's correlation coefficient. It was implemented in 25 patients with
different neurological disorders: 15 with drug-resistant epilepsy and 10 suffering
Parkinson's disease.

Results: Significant differences were found between the perfusion indexes of various
regions of the ipsilateral and contralateral hemispheres in both patients with frontal lobe
epilepsy and patients with temporal lobe epilepsy. The same result was obtained in
Parkinson's disease patients with different stages of the disease. For each group, functional
connectivity patterns involving regions related to the pathology under study were identified.
Conclusions: With the development of this methodology, it has been demonstrated that
single photon emission tomography provides valuable information to study the organization
of functional brain networks. Future research with a larger number of patients would

contribute to make inferences about the neural correlates of the different brain disorders.
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Introduccion

La evaluacion del flujo sanguineo cerebral regional es importante tanto para uso clinico
como cientifico. En la imagen molecular se utilizan biomarcadores contra dianas bioldgicas
especificas que permiten estudiar procesos celulares y moleculares en vivo o en el medio
caracteristico de un proceso patoldgico. El estudio del flujo sanguineo cerebral regional se
utiliza para evaluar diferentes procesos neurolégicos, entre ellos la cirugia de epilepsia, los
trastornos neurodegenerativos, las enfermedades cerebrovasculares, las enfermedades
psiquiatricas y los trastornos del neurodesarrollo. Las técnicas de imagen molecular mas
utilizadas son la tomografia por emision de fotdn unico (SPECT) vy la tomografia por
emision de positrones (PET).

A pesar del avance en las tecnologias de neuroimagen, se requieren métodos superiores al
tradicional analisis visual de las imagenes. En los ultimos afios el enfoque de la teoria de
redes y los estudios de conectividad han aportado conocimientos sobre la fisiopatologia,
evaluacion de los tratamientos y progresion de algunas enfermedades neurolégicas.>%%

El objetivo fue proponer una metodologia para la descripcion de los patrones de
conectividad funcional a partir de la perfusion cerebral por SPECT. La metodologia se
implemento para la epilepsia farmacorresistente y la enfermedad de Parkinson. La
bibliografia consultada no tiene estudios sobre la conectividad funcional a partir de la
perfusion cerebral por SPECT en ninguna de estas patologias ni tampoco propone una
metodologia para la cuantificacion relativa del flujo sanguineo cerebral regional a partir del
coregistro con imagen estructural de resonancia magnética y el empleo de atlas anatomicos

para la definicion de las regiones de interés.
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Métodos

El estudio se realiz6 con un equipo de resonancia magnética Magnetom Aera SIEMENS de
1,5 tesla. El protocolo utilizado incluyd imégenes sagitales T1I-MPRAGE 3D: tiempo de
repeticion (TR = 2200 ms), tiempo eco (TE = 2,67 ms), tiempo de inversion (T1 = 900 ms)
y espesor de corte de 1 ml.

Se inyectd el trazador en el antebrazo, via endovenosa, dentro de una habitacion aislada de
estimulos externos. Transcurridos 10 min en condiciones de reposo sensorial y cognitivo, se
administraron, igualmente via endovenosa, [99mTc]Tc-ECD vy el paciente continu6 inmovil
otros 10 min.

Pasados 40 min de suministrar el radiofarmaco, se hicieron las imagenes de SPECT con
una cdmara gamma de doble cabezal MiE (ECAM, Siemens). Se empled un colimador de
baja energia y alta resoluciéon (LEHR), se hizo en matrices de 128x128 pixeles, 128
proyecciones en orbita circular de 360° y con una ventana energética del 20 % centrada en
el fotopico del 99mTc. Para la reconstruccion tomografica se utilizé el método iterativo
DROSEM,® cuyo algoritmo maximiza la verosimilitud, minimiza el error, establece los
limites por encima y por debajo del cerebro (incluido el cerebelo) y cuenta con correccion
de atenuacion.

La metodologia incluyo tres pasos principales: pre-procesamiento espacial, correccion del
volumen parcial y calculo de los indices de perfusion. El pre-procesamiento espacial
incluye el co-registro de imagenes de resonancia magnética-SPECT y definicion de las
regiones de interés. La metodologia de cuantificacion combina informacion estructural y

funcional para localizar méas facilmente las regiones cerebrales que seran analizadas:

1. Delimitar el encéfalo para eliminar el tejido no cerebral de la imagen con la herramienta
BET (Brain Extraction Tool) del programa FSL (FMRIB Software Library v5.0)® a partir
de las imagenes de resonancia magnética anatomica T1.

2. Segmentacion de las imagenes de resonancia magnética en los mapas de sustancia gris,
sustancia blanca y liquido cefalorraquideo a partir de la herramienta FAST (FMRIB's

Automated Segmentation Tool) del FSL.
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3. Multiplicacion del atlas anatémico co-registrado con la méascara obtenida de las
imagenes de resonancia magnética de cada paciente.

4. Coregistro de las imégenes de resonancia magnética anatomica, las maéscaras de
sustancia gris y sustancia blanca y el atlas de cada paciente con la SPECT mediante la

herramienta FLIRT (Flexible Image Registration Toolbox) del programa FSL.

Para el analisis de pacientes con enfermedad de Parkinson, se construyé un atlas a partir del
coregistro del AAL(” (Automated Anatomical Labeling) y un atlas de estructuras
subcorticales® para incluir el ntcleo subtalamico y la segregacion del palido (externo e
interno). Para el analisis de los pacientes con epilepsia, se utiliz6 el atlas propuesto por
Oishi y colaboradores® que incluye el tronco encefalico.

La correccion parcial de las imagenes de SPECT se hizo con un algoritmo hibrido que
emplea la informacién de las imagenes de resonancia magnética y calcula la actividad
media de las regiones de interés con el método de matriz de transferencia geométrica para
luego realizar una correccién voxel a voxel.?

El indice de perfusion (IP) se calcul6 dividiendo la actividad (cuentas por voxel) media en
una region dada por la actividad media del resto de la materia gris (ecuacién 1). Indica la

perfusion en cada regidn con respecto al nivel de perfusion global.

Los valores mayores que uno indican hiperperfusion respecto a la perfusion global. En
cambio, valores menores indican hipoperfusion. Se aplicd la prueba de Mann Whitney
(valor de a < 0,05) para comparar los indices de perfusion entre los pacientes con diferentes
tipos de epilepsia y entre los casos en distintos estadios de la enfermedad de Parkinson.

La conectividad funcional son asociaciones estadisticas de determinada meétrica entre
distintas regiones del cerebro."Y Se midié calculando el coeficiente de correlacién de
Pearson del flujo sanguineo cerebral entre sujetos y se obtuvo una matriz de correlacion (N
x N, N es el numero de regiones de interés) donde el elemento c; es el valor de la

correlacion de Pearson entre las regiones i y j. Solo aquellos coeficientes de correlacién
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estadisticamente significativos (valor de p < 0,05) fueron tomados en cuenta para el estudio

de los patrones de conectividad.
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Fig. 1- Esquema de la metodologia para la cuantificacién del flujo sanguineo cerebral regional y

obtencion de la matriz de conectividad funcional.

Todo el procesamiento de las imagenes, calculo del indice de perfusion, matriz de
conectividad y analisis estadistico se realizé a partir de codigos en python. La metodologia
propuesta se implementé en 25 pacientes: 10 con enfermedad de Parkinson y 15 con
epilepsia farmacorresistente. Todos firmaron el consentimiento informado aprobado por el
Comité de Etica de la institucion.

Los 15 pacientes diagnosticados con epilepsia farmacorresistente pertenecen al Programa
de Cirugia en la Epilepsia de Cuba dirigido por el Centro Internacional de Restauracion
Neuroldgica (CIREN).*? Como parte de la evaluacion prequirirgica, todos se

monitorearon con video-electroencefalograma, imagenes de resonancia magnética y
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estudios de SPECT ictal e interictal para localizar la zona epileptogena. En esta
investigacion solo se tuvieron en cuenta los estudios interictales. En la SPECT interictal, la
dosis fue administrada con el paciente en reposo y con un periodo libre de crisis de al
menos 24 horas. En el caso de los pacientes con enfermedad de Parkinson la severidad de
los sintomas fue evaluada por la escala de Hoehn-Yahr y la UPDRS Il (Unified

Parkinson's Disease Rating Scale).

Resultados

Se obtuvieron los indices de perfusién de cada paciente y las matrices de conectividad
funcional para cada grupo. De los 15 pacientes epilépticos, 5 padecen de epilepsia del
I6bulo temporal y 10 del I6bulo frontal. Se analizé el hemisferio ipsilateral, donde se
encuentra la zona epileptdgena, y el hemisferio contralateral a esta zona. Dentro del grupo
de pacientes con epilepsia frontal hubo diferencias significativas entre ambos hemisferios
en el giro fronto-orbital medio y lateral y prectineo. En el grupo de pacientes con epilepsia
del l6bulo temporal se encontraron diferencias significativas en giro temporal medio
superior, giro lingual y giro angular. En todas estas regiones el indice de perfusion fue
mayor en el hemisferio ipsilateral que en el contralateral.

Se identificaron los patrones de conectividad funcional en cada tipo de epilepsia. En la del
I6bulo frontal estan las regiones giro frontal superior, medial, inferior, fronto-orbital
medial, giro temporal inferior, parietal superior, poscentral, nicleos de la base y también
mesencéfalo y puente; mientras que en la del l6bulo temporal se encuentran el giro
temporal superior, medial e inferior, hipocampo, amigdala, giro fusiforme, parahipocampo,
giro frontal superior e inferior, tdlamo, giro cingulado, médula y puente (fig. 2).
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Fig. 2- Patrones de conectividad funcional en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal(A) y

epilepsia del 16bulo frontal (B).

De los 10 pacientes con enfermedad de Parkinson, 5 se encuentran en los estadios iniciales
de la enfermedad con valores de 1 y 11 en la escala de Hoehn-Yahr; el resto tiene un estadio
avanzado con un valor de 111 en la misma escala, altos valores en la UPDRS 111 y evidencia
de deterioro cognitivo. El hemisferio cerebral ipsilateral se compromete al inicio de la
enfermedad, a él se opone el hemisferio cerebral contralateral. En el hemisferio ipsilateral
se encontraron diferencias significativas al comparar los indices de perfusién de ambos
grupos en giro frontal inferior, giro cingulado, lingual, fusiforme, lébulo paracentral y
temporal medial. Y en el hemisferio contralateral se encontraron diferencias significativas
del indice de perfusion entre ambos grupos en giro frontal inferior, hipocampo, parietal

superior, supramarginal y corteza cingulada anterior.

En el patron de conectividad funcional del inicio de la enfermedad de Parkinson se
identificaron las regiones area motora suplementaria, putamen, caudado, sustancia negra,
globo pélido, giro de Heschl, corteza calcarina, tdlamo, giro frontal medial e inferior y
cerebelo. Con la progresion de la enfermedad dicho patrén cambia y abarca las regiones

giro parahipocampal, precentral, opérculo rolandico, area motora suplementaria, giro
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frontal superior, parietal superior e inferior, temporal superior, nucleo subtaldamico, giro

olfatorio, putamen, globo pélido y tdlamo (fig. 3).

Ipsilateral Contralateral \ Contralateral

Ipsilateral Contralateral

Fig. 3- Patrones de conectividad funcional en pacientes con Parkinson en estadio avanzado (A) y en
estadio inicial (B).

Discusion
Esta investigacion propone una metodologia para estudiar las redes funcionales a partir de
la perfusion cerebral por SPECT. La metodologia se basa en la cuantificacion relativa del
flujo sanguineo cerebral por regiones, integra informacion estructural y funcional ademas
de utilizar atlas anatomicos. El flujo sanguineo cerebral local es regionalmente
heterogéneo. Su patron variado no es aleatorio ni estd relacionado con la anatomia de la
vascularizacion cerebral o con las diferencias en los modelos de inervacion de los vasos
cerebrales. Depende del nivel de generacion de energia de la actividad neuronal, principal

proceso del cerebro; es decir, la actividad en los circuitos neuronales determina las
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variaciones y patrones regionales del flujo sanguineo cerebral. Por consiguiente, el estudio
de sus fluctuaciones sincronizadas entre regiones anatomicas permite tener una medida de
conectividad funcional entre estas areas del cerebro.

La conectividad funcional se ha estudiado a partir de la sefial Blood Oxigenation Level-
Dependen (BOLD) en los estudios de resonancia magnética. Sin embargo, dado que el flujo
sanguineo cerebral es un solo parametro fisiologico, sus datos pueden ser méas relevantes
que los de la sefial BOLD cuyas fluctuaciones representan cambios combinados en la
oxigenacion de la sangre, el volumen vy el flujo sanguineo cerebral, asi como en la tasa
metabolica del oxigeno. Ademaés, la magnitud de la fluctuacion BOLD depende de
especificidades de la resonancia magnética, como la intensidad del campo magnético vy el
tiempo de eco.

El mapeo de la conectividad funcional basado en el flujo sanguineo cerebral por SPECT
proporciona una estimacion cuantitativa de las fluctuaciones en términos de un solo
indicador fisiologico. No obstante, el estudio de las redes cerebrales anatomicas y
funcionales, mediante la combinacién de las distintas técnicas de neuroimagen (resonancia
magnética estructural, resonancia magnética funcional y de difusion, SPECT y PET) en un
mismo conjunto de sujetos, seria extremadamente util para encontrar diferencias y
propiedades similares de las redes cerebrales a partir de diferentes variables fisioldgicas.

La zona epileptégena mostrd contrastes en los indices de perfusion. Se obtuvieron patrones
de conectividad funcional distintos para cada tipo de epilepsia, que reflejan informacién
funcional de eventos epileptiformes interictales y anomalias distintivas entre epilepsias que
no son completamente perceptibles al visualizar las imagenes de los estudios interictales.
Esta nueva informacion sobre el SPECT interictal podria usarse para comprender la
epilepsia como un trastorno de la red.*

Los estudios de SPECT ictales no se pueden realizar en todos los contextos clinicos debido
a que la fase ictal es extremadamente corta y se dificultad su captura; ademas al disminuir
los farmacos epiltdgenos, esta en riesgo la seguridad del paciente. Estudios previos han
reportado sensibilidades de la SPECT interictal del 44 y 40 % en pacientes con l6bulo
temporal y epilepsia extratemporal respectivamente.? La metodologia propuesta atribuye

un valor adicional a la SPECT interictal porque caracteriza las redes neurales funcionales

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e2192

de las descargas interictales epileptiformes lo cual contribuye a una mejor identificacion de
la zona epileptdgena.

La SPECT cerebral de perfusion ha sido utilizada para estudiar la enfermedad de
Parkinson.®'® El patrén de perfusion en estos pacientes difiere segiin los sintomas
dominantes y el estadio de la enfermedad.*"® Se analiz6 cada hemisferio cerebral
teniendo en cuenta la conducta asimétrica de esta patologia. Los pacientes en un estadio
avanzado presentaban un evidente deterioro cognitivo. En articulos previos esto se
relaciona con las diferencias significativas en los indices de perfusion. Para estudios
longitudinales del deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkison, Pelizzari y
colaboradores sugieren como un biomarcador temprano las alteraciones de perfusion en la
region parietal.™® Por su parte, Voght refiere que los cambios en la corteza cingulada
anterior pueden utilizarse como biomarcadores de déficit cognitivos en este
padecimiento.®” También se ha comprobado que el Parkison degenera el sistema
olfativo.#-??)

Se identificaron dos patrones distintos de conectividad funcional segun la progresion de la
enfermedad. Asimismo, otros autores proponen que el giro fusiforme, el hipocampo y el
I6bulo parietal son regiones criticas en la identificacion de las funciones cognitivas y del
movimiento en esta patologia.®*?¥ Aunque el nimero de pacientes analizados fue muy
pequerio, la semejanza de los resultados con otras investigaciones refleja la capacidad de la
metodologia para el estudio de la enfermedad de Parkinson y aporta a la busqueda de
biomarcadores basados en neuroiméagenes.

El estudio se encuentra limitado por el reducido tamafio de la muestra y aunque los
resultados no permiten realizar una caracterizacion de los patrones de la conectividad
funcional en las patologias estudiadas, son prueba de concepto y constituyen puntos de
partida para nuevas indagaciones, por ejemplo, el flujo sanguineo cerebral podria ser una
variable para estudiar la relacion funcional entre diferentes regiones anatomicas en
patologias cerebrales.

La metodologia propuesta para estudiar los patrones de conectividad funcional a partir del
flujo sanguineo cerebral regional por SPECT se considera una novedad y estudios futuros,
con mayor nimero de pacientes, permitiran validar los hallazgos preliminares y profundizar

en la caracterizacion de los patrones de conectividad funcional en ambas patologias.
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Ademas pueden contribuir a hacer inferencias sobre los correlatos neurales de los distintos

trastornos cerebrales.
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