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Resumen

Véxel tnico resuelto en tiempo (Time-Resolved Single Voxel, TRSV) es un método para la mejora de la
calidad y resolucion temporal de secuencias de repeticiones de espectros "H MRS in vivo de voxel tnico, que

permite la cuantificacidn resuelta en tiempo de moléculas de interés bioldgico en cerebro.

Un espectro esta resuelto en tiempo cuando es posible realizar una cuantificacion confiable de cada una de las
repeticiones adquiridas durante una sesion MRS para calcular el espectro. Las repeticiones no se promedian
para incrementar el SNR de la sefal y obtener una cuantificacion fiable, con lo que se dispone de mas
medidas de concentracién por unidad de tiempo. La mejora de la calidad de una sefial MRS esta
estrechamente relacionada con la reduccion de ruido, artefactos o componentes de seiial no deseadas que

pueden disminuir la fiabilidad en las medidas de cuantificacién de metabolitos en la sefial MRS.

Para lograr senales espectroscopicas resueltas en tiempo y de mejor calidad, en TRSV se implementa un
algoritmo hibrido de separacion ciega de fuentes de sefial basado en estadisticas de segundo orden, el cual
explota las correlaciones temporales existentes en las repeticiones de espectro, y un algoritmo de correccién

de fluctuaciones indeseadas del espectro relacionadas con procesos cardiorrespiratorios.

Los resultados de simulaciones numéricas in vivo muestran como TRSV facilita la identificacion y reduccion
de ruido o artefactos de origen fisioldgico o instrumental en las sefiales espectroscdpicas, ayudando a

incrementar la fiabilidad en la cuantificacion de metabolitos.

En un experimento piloto de MRS para la monitorizaciéon de la concentracién de metabolitos en cerebro
durante la ejecucion de una tarea motora de tapping, se detectaron cambios significativos en la concentracion
asociados a la actividad motora cuando el analisis estadistico fue realizado sobre las repeticiones de espectros
procesados con TRSV, no encontrandose cambios significativos de concentracion cuando el analisis

estadistico fue realizado sobre las mismas repeticiones sin procesar.

Los espectros '"H MRS resueltos en tiempo ofrecen una oportunidad de encontrar patrones de variaciéon en
las concentraciones de metabolitos en cerebro que transcurren en periodos de tiempo cortos, lo que ayudaria
al diagnodstico, prognosis o elaboracion de perfiles bioquimicos asociados a tumores o desordenes
metabdlicos u otras patologias en humanos. El estudio de procesos fisiologicos funcionales mediante
cuantificaciéon de moléculas de interés neurobiologico en espectros resueltos en tiempo, aportaria una técnica
complementaria a la fMRI que podria denominarse como espectroscopia de resonancia magnética funcional
resuelta en tiempo (tr-fMRS, por time-resolved tMRS), que permitiria conocer los cambios neuroquimicos

que se producen en las regiones de activacion funcional.

Palabras Claves: TRSV, Espectroscopia de resonancia magnética de protén ("H MRS), espectro resuelto en
tiempo, separacion ciega de fuentes de senal (BBS), estadisticas de segundo orden (SOS), correcciéon de

efectos cardiorrespiratorios.






Abstract

Time-Resolved Single Voxel (TRSV) is a new method which improves the quality and temporal resolution of
single-voxel '"H MRS in vivo spectrum frame sequences. TRSV allows a better time resolved quantification of

brain molecules of biological interest than traditional methods.

A spectrum is time-resolved when a reliable quantification can be performed on each frame that has been
acquired in a MRS session to calculate the spectrum. It is not necessary to average the frames to increase the
signal-to-noise ratio (SNR) of the final signal to get a reliable metabolite quantification, and, therefore, more
concentration measures by time unit are available. Quality improvement of an MRS signal is closely related
to the reduction of noise, artifacts or unwanted component signals which decrease the reliability of

quantification measures of metabolites in the MRS signals.

In order to obtain improved-quality time-resolved MRS spectra, a blind source separation hybrid algorithm
based on second order statistics to exploit time correlations in the frame signals, and an unwanted fluctuation
correction algorithm to reduce cardiorespiratory effects in the spectroscopic signal have been introduced into
TRSV.

The results of numeric in vivo simulations performed show how TRSV facilitates the identification and
reduction of physiologically and instrumentally related artifacts and noise in spectroscopic signals, thereby

helping to improve the reliability of the metabolite quantification.

In a pilot 'HMRS SV experiment to monitor the metabolite concentration in the brain during the execution
of a motor task involving the tapping of fingers, significant changes in metabolite concentration associated
with the motor task were found when the statistical analysis was performed on the frames with TRSV, but no
significant changes in concentration were found when the statistical analysis was conducted on unprocessed

frames.

Time-resolved '"H MRS spectra are a way to identify short-time changes of metabolite concentration in the
brain, which could help in the diagnosis, prognosis and elaboration of biochemical profiles associated with

tumours, metabolic disorders and other brain pathologies.

The study of physiological processes by the quantification of molecules of neurobiological interest in time-
resolved spectra could be a promising complementary technique for fMRI. This new technique could be given
the name of time-resolved functional magnetic resonance spectroscopy (tr-fMRS). tr-fMRS would make it

possible to measure neurochemical changes occurring in active functional brain regions.

Keywords: TRSV, Proton Magnetic resonance spectroscopy (‘"H MRS), Time-resolved spectrum, blind

source separation (BSS), second-order statistics (SOS), reduction of cardiorespiratory artifacts.
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Figura 4.47.  Calibracion de deteccion en espectro in vivo procesado con TRSV. En la parte superior,
la curva sinusoidal en negro representa la diferencia entre la cuantificacion sobre repeticiones de
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metabolito sobre las repeticiones sin modificar. La curva sinusoidal magenta representa el patrén de
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repeticiones sin procesar. A la derecha, calibracion sobre repeticiones procesadas con TRSV. Puede
observarse como los residuales entre el patron esperado de cambios (sinusoide magenta) y la diferencia
cuantificada (sinusoide negra) son menores en el caso de la cuantificacion sobre repeticiones procesadas
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residuales entre el patrén esperado de cambios (sinusoide magenta) y la diferencia cuantificada

(sinusoide negra) son menores en el caso de la cuantificacion sobre repeticiones procesadas con TRSV.
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al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-

estimulo (periodo de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se encuentran en mM .......cccccecevveuvuuenace

Figura 4.56.  Sesién experimental 1 (cont.). Cuantificacion de metabolitos seleccionados con

LCModel, en datos sin procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.). En color blanco se destaca
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el intervalo durante el que se realiza la actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa
corresponde al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al
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Figura 4.59.  Sesidn experimental 3. Cuantificacion de metabolitos seleccionados con LCModel, en
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al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-
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Figura 4.61.  Sesidn experimental 4. Cuantificacion de metabolitos seleccionados con LCModel, en
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Figura 4.62. Sesion experimental 4 (cont.). Cuantificaciéon de metabolitos seleccionados con
LCModel, en datos sin procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en

color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa,
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corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se
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Figura 4.64. Sesion experimental 5 (cont.). Cuantificacion de metabolitos seleccionados con
LCModel, en datos sin procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en
color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa,
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Figura 4.65.  Sesidn experimental 6. Cuantificacion de metabolitos seleccionados con LCModel, en
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Capitulo 1:Introduccion

El uso de la espectroscopia de resonancia magnética de proton en cerebro (MRS 'H SV) es cada vez mas
frecuente en clinica debido a que es una técnica no invasiva muy adecuada para el estudio de aspectos
relacionados con el metabolismo (neural) y la deteccion de patrones bioquimicos relacionados con la

presencia de tumores o desdrdenes metabdlicos[1] .

El diagndstico con la técnica de MRS tipicamente se ha concentrado en el estudio de perfiles metabélicos
calculados sobre el promedio de secuencias de adquisiciones (repeticiones) tomadas durante una sesion
MRS. La razoén de calcular sobre el espectro promedio reside en la baja sensibilidad de la técnica de MRS

que obliga a incrementar el SNR de las sefiales mediante promediado.

El promedio de las repeticiones representa una informacion estatica en donde los detalles temporales de
las repeticiones quedan excluidos de dicha informaciéon. Muchas de las variaciones estan relacionadas
con ruidos o artefactos no correlacionados con la senal espectroscopica de interés, y en este sentido el
promedio es un método eficaz para reducir las perturbaciones de la senal. Pero por otra parte, el
promedio también elimina la posibilidad de estudiar las variaciones relacionadas con el metabolismo que

ocurren en la sefial MRS a lo largo de las repeticiones.

Los esfuerzos en el procesamiento de las repeticiones en MRS se han hecho principalmente en mejorar
la SNR del espectro promedio de las repeticiones o en realizar célculos de concentraciones de moléculas
mediante métodos multivariados alternativos al ajuste espectral de bases de metabolitos [2]- [7]. En otros
trabajos se explora la posibilidad de extraer informacién de dinamica metabdlica a partir de espectros de
repeticiones individuales mediante herramientas basadas en teoria de caos y  aprendizaje

automatico[8][9].

Tanto en el caso de estudios con espectros promedio como en estudios con espectros de repeticiones, la
obtencion de perfiles metabolicos para el diagnostico pasa por la cuantificacion confiable de las

concentraciones relativas o absolutas de las senales de los metabolitos presentes en el espectro.

Para la cuantificacion de metabolitos en espectros MRS '"H SV MRS, existen diversos algoritmos entre
los cuales los mas destacados y conocidos por su uso en investigaciéon y clinica se encuentran
LCModel°[10], jMRUI[11], AQSES-LineShape[12], QUEST[13], AMARES[14], e IDSS
(INTERPRET)[15].

Del conjunto de algoritmos para cuantificaciéon, LCModel ofrece el mejor rendimiento y fiabilidad en la
cuantificaciéon de metabolitos de espectros MRS 1H SV en cerebro cuando se presentan las condiciones
de SNR bajo y eventuales cambios de desplazamiento quimico o fase debido al ruido o modulaciones del

campo Bo[16]-[18]. Sin embargo, es importante tener en cuenta es que el nivel de ruido puede
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enmascarar la presencia de macromoléculas y lipidos que potencialmente alteran la linea base de los
espectros, ademas de influir en el calculo de la forma de linea espectral realizada por LCModel® [17] ,

modificando la cuantificacion de los metabolitos en cada repeticion.

El tiempo de adquisicion de la senal MRS dentro de una repeticion es inversamente proporcional al
ancho de banda espectral y directamente proporcional al nimero de punto de muestreo de la sefial MRS.
Para casos tipicos en campo B, de 3T, con un ancho de banda espectral de 5000Hz y una resolucion
espacial de 4096 puntos por repeticion, se tiene un valor aproximado de 819 ms de tiempo de
adquisicion. Un tiempo de adquisicion de centenares de milisegundos implica que s6lo es posible obtener
concentraciones promedios de metabolitos producto de la combinacién de muchas reacciones
moleculares que ocurren en una escala temporal subsegundo. El argumento previo implica que es factible
asumir que en ausencia de movimientos significativos del sujeto, las variaciones de las concentraciones
de metabolitos capturadas mediante secuencias de pulso tipicas MRS 1H SV siguen una tendencia de

cambios relativamente suave a lo largo del tiempo.

Bajo el supuesto de que existe una similitud entre los valores de las concentraciones de repeticiones
cercanas en el tiempo, se pretende el disefio de un método que explote la informacién contenida en la
secuencia de repeticiones de espectros MRS 'H SV para minimizar el ruido y los artefactos de origen
fisiologico o electronico presentes en las repeticiones. El incremento de la SNR y la reducciéon de
artefactos de las repeticiones permitirian calcular secuencias de valores de cuantificacion de metabolitos
con mayor fiabilidad y resoluciéon temporal, comparado con la fiabilidad de los valores de cuantificacion
calculados sobre las repeticiones no procesadas. Una cuantificacion mas fiable de las concentraciones de
los metabolitos seria de utilidad para el analisis resuelto en tiempo de los procesos metabolicos que

ocurren en el cerebro.
Esta memoria se organiza de la siguiente forma:

e El capitulo 1 trata de los conceptos relevantes para este trabajo, referentes la espectroscopia de
resonancia magnética, separacion de fuentes de sefial, reduccion de artefactos en senales "H MRS
in vivo, uso de resonancia magnética funcional (fMRI) para localizacion de areas funcionales en
cerebro y un resumen de los principales metabolitos tipicamente cuantificables en
espectroscopia de protén unidimensional.

e El capitulo 2 expone el planteamiento del problema y los objetivos de la investigacion realizada.

e El capitulo 3 describe los materiales y métodos empleados para el logro de los objetivos de la
investigacion.

e El capitulo 4 y el capitulo 5 presentan en forma respectiva los resultados obtenidos y las

conclusiones a las que se han llegado con este trabajo.
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1.1 Fundamentos de la espectroscopia de resonancia magnética.

1.1.1. Concepto de espectroscopia de resonancia magnética.

Una comprension basica de los principios fisicos y del procesamiento que se realiza sobre las
sefiales de espectroscopia de resonancia magnética (MRS, magnetic resonance spectroscopy), es
esencial para la correcta interpretacion de las mediciones realizadas mediante esta técnica

espectroscopica.

El premio Nobel Quimica de 1991, R.R. Ernst, describid el objetivo de la espectroscopia como
“la exploracion de sistemas (tipo caja negra) mediante el estudio de sus relaciones de entrada y
salida”[4].

La espectroscopia estudia las interacciones de la radiacion electromagnética con la materia
(estimulos a la entrada), midiendo la cantidad y caracteristicas de los fotones emitidos o
absorbidos por el sistema bajo estudio (respuesta a la salida). Distintos enfoques de
espectroscopia pueden ser realizados dependiendo del rango de frecuencias de los fotones

analizados: espectroscopia de luz visible, ultravioleta, infrarroja, de radiofrecuencias, etc.

En el caso de la espectroscopia mediante resonancia magnética, el objetivo es estudiar las
propiedades magnéticas de una muestra macroscopica a través de la perturbacion de los

momentos magnéticos de los nucleos atomicos que la integran.

La perturbacién de los momentos magnéticos de los nucleos se realiza de forma que se genere
un momento magnético neto de la muestra macroscopica capaz de inducir una fuerza
electromotriz (f.e.m.) sobre los electrones de las bobinas o antenas receptoras que rodean a la
muestra, generando la seial MRS que se recibe como respuesta. Las frecuencias de respuesta
que se encuentran en el rango de las radiofrecuencias, para aplicaciones clinicas estan

generalmente entre los 10 y 400 MHz.

El conjunto de técnicas de espectroscopia mediante resonancia magnética es sumamente extenso
y toca multiples areas de conocimiento tan variadas como la fisica, quimica, tecnologia de
materiales, medicina, geologia, etc. Este capitulo no pretende ser exhaustivo en la descripcion
de los fundamentos y técnicas de resonancia magnética nuclear, y se enfoca principalmente en
la técnica de resonancia magnética nuclear mediante pulsos y transformada de Fourier, que es la

base de la actuales técnicas de espectroscopia MRS in vivo.
1.1.2. Breve historia: del espin a la resonancia magnética nuclear

El espin (inglés: spin) es una propiedad fundamental de las particulas subatémicas tal como lo es

la masa (energia) o la carga eléctrica.
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El nombre espin tiene origen en la analogia hecha por Uhlenbeck y Goudsmit entre el momento
magnético orbital y el momento magnético intrinseco del electrén. Uhlenbeck y Goudsmit
razonaban que si existe un momento angular asociado al momento magnético orbital del
electrdén, entonces debe existir un momento angular intrinseco asociado al momento magnético

intrinseco del electrén.

Durante los afios 1921 y 1922, los fisicos alemanes O. Stern y W. Gerlach realizaron varios
experimentos con la esperanza de poder medir el momento magnético del electréon. Un haz de
atomos de plata era lanzado a través de un campo magnético no homogéneo que crecia en
intensidad en la direccion perpendicular del haz. El haz finalmente chocaba contra una placa

sensible donde los atomos de plata dejaban una huella.

La mecanica clasica predecia que los atomos de plata se distribuirian de manera uniforme en la
direccién de la no homogeneidad del campo, mientras que la mecanica cudantica de aquel
entonces predecia que no habria ningtn efecto del campo sobre los atomos de plata. El resultado
fue desconcertante, pues mostr6é que ni la mecdnica clasica ni la mecéanica cuantica temprana
explicaban el hecho de que el haz se dividiera en dos grupos de atomos bien diferenciados a lo

largo de la direccion de la no homogeneidad del campo (Figura 1.1).

En 1924, el fisico austriaco W. E. Pauli, propuso la existencia de un nuevo nimero o grado de
libertad cuantico para los fermiones, en su busqueda de una explicaciéon simplificada para la
compleja distribucion de orbitas electrdnicas en el atomo de Bohr y para el efecto Zeeman de

division de lineas espectrales bajo la presencia de un campo magnético fijo.

Como resultado de la propuesta de Pauli, los complejos numeros de electrones por capas fueron
sustituidos por el principio simple de solo un electréon por estado cuantico (principio de
exclusion), estado representado por los numeros cuanticos principal (n), azimutal (1), magnético

(m) y el nuevo niimero cuantico propuesto, aiin sin nombre especifico.

En 1925 los jovenes cientificos, Uhlenbeck y Goudsmit, introdujeron el concepto de momento
magnético intrinseco y momento angular intrinseco o espin para explicar los resultados
obtenidos en el experimento de Stern-Gerlach y las anomalias del espectro en presencia de
campos magnético. De esta forma identificaban al espin con el cuarto nimero cuantico

previamente teorizado por Pauli.
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Figura 1.1.Experimento Stern-Gerlach para el cdlculo del momento orbital del electrén. El resultado esperado
seguin la mecdnica cudntica temprana se describe en (a), donde los dtomos de plata se distribuirian
formando un solo grupo de en la pantalla. En (b) se muestra el resultado obtenido por los investigadores,
donde los dtomos se distribuian en dos grupos perfectamente diferenciados, en contra de lo predicho tanto
por la mecdnica cldsica como la mecdnica cudntica de aquél entonces.

En la incipiente teoria sobre de espines, Uhlenbeck y Goudsmit imaginaban al electréon como
una particula que poseia una rotacién interna, origen del momento magnético intrinseco del

electron.

Actualmente se considera al espin como un fenémeno netamente mecanico-cuantico que no
posee ninguna analogia en la mecanica clasica. Sin embargo, el término “espin” se continta
utilizando para describir al momento angular intrinseco, con el inconveniente de seguir

evocando una imagen imprecisa de particulas en rotacion.

El concepto de espin termina siendo un concepto sélido luego que Paul Dirac publicara en 1928
su teoria cudntica relativista, que predice la existencia del espin en todas las particulas y no sélo
en el electrdn, definiendo el espin como una propiedad intrinseca que afecta el comportamiento

de particulas subatomicas y nucleos atomicos, en presencia de campos magnéticos externos.

Dirac recibe el premio Nobel de fisica en 1933 junto a W. Heisenberg y E. Schrodinger por sus
contribuciones en la creacién de la mecénica cudntica y nuevas aplicaciones de la teorfa atémica.
Stern es galardonado con el premio Nobel de Fisica en 1943 por el desarrollo de métodos de
rayos moleculares y descubrimiento del momento magnético del protén. Por el descubrimiento
del principio de exclusidon bautizado con su apellido, Pauli es galardonado con el premio Nobel
de fisica en 1945. Uhlenbeck y Goudsmit recibieron el premio de la medalla Max Planck en 1964,

por la introduccién del concepto de espin.
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En 1946, el equipo de Purcell, Torrey y Pound en el MIT[23]y el equipo de Bloch, Hansen y
Packard en Stanford[24] descubren el fendmeno de resonancia magnética en el nicleo (en inglés
nuclear magnetic resonance, NMR) de forma separada e independiente. En sus trabajos describen
el comportamiento de los momentos magnéticos de los nticleos cuando son colocados dentro de
un campo magnético externo muy intenso, la absorcién de energia por los nicleos durante la
excitacion mediante campo oscilante en radiofrecuencia y la emisiéon de energia de frecuencia
especifica (resonancia) durante el proceso de relajacién o vuelta al equilibrio térmico de los

espines.

Por sus contribuciones al desarrollo de métodos en resonancia magnética nuclear, Bloch y

Purcell fueron galardonados con el premio Nobel de fisica en 1952.

La resonancia magnética nuclear estuvo considerada como una técnica de interés puramente
cientifico hasta que en 1950 Proctor, Yu[25] y Dickinson[26] muestran como la frecuencia de
resonancia de los ntcleos se ve modificada por la posicion del nicleo dentro de la estructura de
las moléculas. Esta desviacion de la frecuencia de resonancia del nicleo es lo que se conoce
como desplazamiento quimico (en inglés chemical shift) y colocd a la resonancia magnética

nuclear en el terreno practico como una novedosa técnica de espectroscopia.

En los primeros anos de la NMR la excitacion y medicion de la frecuencia de resonancia se
realizaban simultdneamente a través de métodos de irradiaciéon con onda continua (continuos
wave, CW) que directamente producia una respuesta o espectro limitado a la frecuencia de
excitacion. Con CW era necesario realizar un barrido secuencial o en paralelo con distintas
frecuencias e excitacion para obtener como respuesta un espectro completo del rango de

frecuencias de interés.

En 1966 R. R. Ernst y W.A. Anderson[27] presentaron una técnica que permiti6 incrementar la
sensibilidad de la NMR y disminuir en un factor de 100 el tiempo de adquisicion de los espectros
en comparacion con el método convencional de barrido con CW. El método consiste en aplicar
secuencias de pulsos de radiofrecuencia a la muestra investigada para obtener una seial inducida
amortiguada (free induction decay, FID) como respuesta a la excitacion. La FID es una sefial con
dominio en el tiempo cuya transformada de Fourier corresponde al espectro completo de

frecuencias uniformemente excitadas por el pulso de radiofrecuencia.

Dadas sus ventajas en cuanto a aumento de sensibilidad, rapidez de adquisicion y flexibilidad en
el tratamiento de datos de mediciones, la resonancia magnética nuclear mediante pulsos y

transformada de Fourier constituye la base de la actual técnica de MRS.

Por su contribucidn a la espectroscopia de resonancia magnética de alta resolucion, R.R. Ernst

fue galardonado con el premio Nobel de quimica en 1991.
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1.1.3. Descripcion formal del espin.

La magnitud del momento angular intrinseco (espin) de una particula esta definida por la

ecuacion:

I = %,/s(s +1)

donde h es la constante de Planck, y s es el nuimero de espin que toma valores de acuerdo con la
férmula s = g , con n € N, numero entero. En el sistema internacional de unidades (SI), la

magnitud del momento angular intrinseco se expresaen] -s.

Como se puede ver, la magnitud del momento angular intrinseco es un valor discreto o
cuantizado en multiplos de la constante reducida de Planck, por lo que la magnitud queda
definida principalmente por el valor de s. Por ello el término niimero de espin y espin se

intercambian con frecuencia para referirse al valor de s.

El momento angular intrinseco es un vector con magnitud y direccién cuantizadas, por lo que
no pueden tomar cualquier valor continuo arbitrario. Tomando como convencion la direccion

del eje z, el valor de la componente z de I esta definida por:

h
IZ = Esi = flSi
siendo f la constante de Planck reducida, s; = —s,—(s —1),..., (s —1),s, y s el nimero

espin previamente descrito.

Como se mencion6 anteriormente, Dirac en su teoria cudntica relativista establecié que todas las
particulas poseen la propiedad del espin. Esto incluye por supuesto a los protones, neutrones y

cierta clase de nucleos atdomicos.

Los fermiones, particulas caracterizadas por la estadistica Fermi-Dirac, poseen espin
. . 135 - .
fraccionario (E’E’E’ ..). En la familia de fermiones se encuentran los electrones, quarks,
. ;01 . ;
protones y neutrones que son fermiones de espin- 5 - Determinar el espin de otras estructuras

mas complejas como el nucleo atémico, no es tan simple como sumar el espin de sus

componentes individuales.

El nucleo atémico es una coleccion de particulas compuestas o hadrones con carga positiva
(protones) y sin carga (neutrones), unidos a través de la fuerza nuclear fuerte residual, que
mantiene la estabilidad del ntcleo a pesar de las fuerzas Coulomb de repulsion eléctrica entre

los protones.

(1.2)
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Los nucleos con un nimero impar de masa atomica (suma del nimero de protones y neutrones)
, . . . . 1y 13~ 15y 31 .
poseen espin fraccionario (por ejemplo los nucleos de “H, °C, >N, °"P ). Los ntcleos con
. (o . . . 2y 14
numero de masa atémica par y numero de protones impar poseen espin entero ( “H, “*N).
Finalmente, los nucleos con nimero par de masa atdmica y numero par de protones poseen

espin igual a cero (12C, 160).

La identificacion de los espines de los nidcleos atomicos es importante, pues solo aquellos
nucleos con espin distinto de cero poseen un momento magnético intrinseco no nulo, condicién

necesaria para la espectroscopia de resonancia magnética nuclear.
1.1.4. Momento magnético del niicleo asociado al espin

Toda particula o nucleo con espin distinto a cero posee un momento magnético asociado al
espin. En el caso del nucleo, el momento magnético del nucleo asociado su momento angular

se expresa mediante la relacion:

(1.3)
2

u= %ZI =yl
e, carga elemental del electrén
9n» factor-g del nucleo
my, masa del protén

Y, relacidn giromagnética del nucleo

El momento magnético g es un vector con la misma direccion del momento angular I. Tomando

en cuenta la ecuacion (1.2), la magnitud de la componente z de u se define como

Hz = Yhs;
Debido a que s; toma valores discretos —s,—(s —1),..., (s —1),s, los valores que puede

tomar 1, se encuentran también cuantizados en multiplos de yA (Figura 1.2).
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v

Figura 1.2.Modelo conceptual que muestra las direcciones permitidas de los momentos magnéticos intrinsecos
de una particula con nimero de espin 2

La relacién giromagnética y se expresa en rad T"1s™! , aunque es mds conocida en la

bibliografia de MRS por su equivalente y = %, con unidades en T"1Hz.

La Tabla 1.1presenta los nucleos de isétopos mas frecuentemente utilizados en resonancia

magnética nuclear in vivo junto a los valores de y y ¥.

Como se verd en la ecuacion (1.8), la relacion giromagnética es fundamental en MRS pues su
valor es directamente proporcional a la cantidad total de magnetizacion neta de la muestra

macroscopica que puede ser detectada por los equipos de RM.
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Isétopo Espin Relacién giromagnética Relacién giromagnética
(107rad T"1s™1) (T 'MHz)

'H Y 26,752 42,576
’H 1 4,107 6,536
3He Yo -20.380 32,434
"Li 32 10,398 16,546
3¢ & 6,728 10,705
14N 1 1,934 3,077
15 Vs -2,712 -4,316
17 5/2 -3,628 5,772
19g Ya 25,181 40,052

*Na 3/2 7,080 11,262
31p Y 10,841 17,235
3%k 3/2 1,250 1,99

Tabla 1.1. Propiedades de los isétopos utilizados con mayor frecuencia en resonancia
magnética nuclear in vivo.

1.1.5. Energia de magnetizacion del nucleo

La interaccion del momento magnético g con un campo magnético externo y estatico By,

proporciona al ntcleo una energia potencial E en la direccion z del campo:

E= —p-Bo= —U; "By

La ecuacion (1.4) muestra que la componente u, del momento magnético es una cantidad
cuantizada, y por lo tanto también lo es la energia E. Los valores que puede tomar E se
encuentran restringidos en tltima instancia a los valores del espin del nucleo introducido dentro

del campo magnético B.

Tomemos por ejemplo el niicleo de *H de espin- % De acuerdo con las ecuaciones (1.4) y (1.5)
, el nicleo puede adquirir sélo dos valores de energia E dentro del campo B, correspondientes

, 1 1
a los numeros s; = {— > + E}:

1 _ 1
E+ = EyhBo, E™ = _EyhBO

; 1 , s op— .
Los nicleos con s; = + - se corresponden con el valor de energia baja E™, mientras que aquellos

1 . , . . ,
cons; = — - corresponden con el nivel de energia alta £ * (Figura 1.3). Los niveles de energia se

(1.6)
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conocen como desdoblamiento Zeeman (Zeeman splitting). En nuestro ejemplo con el ntcleo de

14 , la diferencia entre ambos niveles es:

AE = E* — E- = yhB, (1.7)

QPR

AE = E*—E = hv,

INelelele

>
>

& —

Figura 1.3.Los espines con valor -1/2 contrapuestos a la direccion del campo By corresponden a nuicleos en estado
de alta energia (E'), mientras que los espines con valor +1/2en direccién paralela al campo B corresponden
a nucleos en estado de baja energia (E*). La diferencia de energia (AE) es proporcional a la intensidad de
campo (|By|) y estd relacionada con la frecuencia de Larmor w, = 2mv,.

1.1.6. Precesion del momento magnético del nucleo. Frecuencia de Larmor.

Un punto clave en la espectroscopia de resonancia magnética nuclear es la manipulacion de los
estados de energia de los nucleos que se encuentran dentro del campo By. El paso de un estado

de alta energia a uno de baja energia o viceversa, se denomina transicion.

La transicion entre estados es posible cuando el ntcleo absorbe cuantos de energia que poseen
una frecuencia especifica. La cantidad de energia necesaria para lograr la transicion de estado
coincide con la diferencia de energia entre estados AE. Segtin la relacién de Planck entre energia

y frecuencia, la energia AE se puede expresar como:

AE = hv, (1.8)

Sustituyendo AE de (1.8) en la ecuacion (1.7) queda la relacion

2nvy = wy = YBy (1.9)
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La ecuacion (1.9) es conocida como ecuacion de Larmor, que en nuestro ejemplo esta asociado a
la relacion giromagnética del protén, aunque es aplicable a los diferentes ntcleos de interés en

resonancia magnética nuclear. La magnitud wyse conoce como frecuencia de Larmor.

El entendimiento del significado de la frecuencia angular wq se facilita cuando se interpreta
desde un punto de vista cldsico el efecto del campo B sobre el momento magnético u, tal como
muestra la Figura 1.4. Esta interpretacion clasica se mantendra de aqui en adelante a fin de
simplificar la descripcion de las operaciones que involucran a los momentos magnéticos y al

campo Bj,.

Bo
7]
6
F
z
r F
Y X

Figura 1.4.Punto de vista cldsico del torque I"ejercido sobre el momento magnético u cuando se encuentra dentro
del campo mdgnetico fijo By.El vector /" sale en direccion perpendicular al plano de la imagen.

Dentro del campo By , el vector p se encuentra cuantizado en magnitud y componente z, y aun
asi el campo continuda interactuando con p aportando energia. Dicha energia se traduce en un

torque I' ejercido sobre p con direccion perpendicular a Bg y u:

I'=px B, (1.10)

El torque se define como la variaciéon del momento angular respecto al tiempo. Aplicando esta
definicion a la ecuacion (1.3) que relaciona momento magnético y momento angular, tenemos

que

dp __dl _ (1.11)
ac Yo=Yl

Al sustituir (1.11) en (1.10) obtenemos la ecuacion diferencial
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a (1.12)
d—‘:ZYHXBOZHXYBozﬂxwo

Como el vector cuantizado g no varia su magnitud ni direccién en z, la ecuaciéon (1.12) nos
sugiere que p varia su componente xy durante su evolucion en el tiempo. Este movimiento se
denomina precesion del momento magnético alrededor de B (Figura 1.5). La frecuencia angular

viene dada por |wg| = w, correspondiente a la frecuencia de Larmor de la ecuacion (1.9).

Figura 1.5.Precesion del vector de magnetizacion u alrededor de la direccion del campo magnético B..

1.1.7. Magnetizacion neta de la poblacion de espines.

La magnetizacion neta de la poblacion de espines se define como la suma de todos los momentos

magnéticos individuales en la poblacion.

M = 3 u(i) (1.13)

En su precesion, los componentes xy de los momentos magnéticos u; se distribuyen

aleatoriamente, resultando en una magnetizacion neta transversal igual a cero (Figura 1.6).

La magnetizacion total queda expresada en términos de la componente z de cada momento
magnético individual, resultando en un vector de magnetizacion longitudinal M cuya direccion

depende de la distribucion de la poblacion de espines entre los estados de alta y baja energia.
En el caso del nticleo de *H, el vector de magnetizacion longitudinal se define como:

X _ _ 1.14
My=Xu,(d) =n .uz_n+.uz = u(n —Tl+) ( )

donde n™ es el nimero de nucleos en estado de baja energia y n* el ntimero de ntcleos en estado

de alta energia.

La relacion entre el nimero de nucleos en estado de baja energia (n™) y el numero de nuicleos

en estado de alta energia (n*) en la ecuacién 1.1.5 esta regida por la ecuacién de Boltzmann:
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n- M g (1.15)
n_+ —= @kT = e kT

donde k es la constante de Boltzmann (1,38 x 10723] - K™1 ) y T la temperatura absoluta de

sistema bajo estudio.

Figura 1.6.Magnetizacién longitudina | My = M, resultante del exceso de poblacidn de espines en estado de
baja energia. La distribucidn aleatoria de las componentes xy de las magnetizaciones individuales produce
un vector de magnetizacion neto transversal M ., igual a cero.

Para una temperatura T dada y con v, expresada en unidades no negativas de frecuencia (Hz),
el desarrollo truncado de la serie de Taylor en torno a cero para la exponencial de la ecuacién

(1.15) nos permite observar que la relaciéon es un numero mayor que la unidad:

n- hvg _ hvg (1.16)
o ekr =1+ T
La ecuacion (1.16) nos indica que la cantidad de ntcleos en estado de baja energia excede a la
cantidad de nucleos en estado de alta energia en aproximadamente
_ + nhv, (1.17)

n —n =
2kT

siendo n = n~ 4+ n*, la poblacién total de nucleos. Este pequefio exceso entre los estados de
menor y mayor energia es lo que define la magnitud del vector de magnetizacion longitudinal
M en la poblacion de espines. El exceso se presenta en el numero de nucleos en estado de baja
energia (los alineados con el campo By), lo que implica que My se encuentra alineado con el

campo.

Considerando el calculo en (1.17), la ecuacion del vector de magnetizacion longitudinal en

(1.14) se puede reescribir como
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nB,

Mo = p,(n” —n") = (ﬂ)z 4KT

2T

Aunque la ecuacién (1.18) se ha derivado tomando como ejemplo los estados del ntcleo de H,
se pueden extender sus consecuencias a otros nucleos de interés en MRS. Entre las consecuencias

mas importantes podemos enumerar las siguientes:

a. La magnitud de My es relativamente pequefa si tomamos en cuenta el total de la
poblacion de espines involucrados, lo que convierte a la técnica de resonancia
magnética en una de las técnicas de espectroscopia menos sensible.

b. La cantidad de sefial MRS es directamente proporcional al cuadrado de la relacion
giromagnéticay. A mayor relaciéon giromagnética, la sefial MRS detectable serd mas
intensa.

c. Elntmero total de espines es directamente proporcional a la intensidad de la sefial MRS.

d. La intensidad de la senal MRS depende directamente de la intensidad del campo
magnético fijo By.

e. En cualquier muestra que se analice mediante MRS, el aumento de la temperatura en la
muestra va en detrimento de la cantidad de sefial MRS. En cambio, la disminucién de
la temperatura en la muestra incrementa la cantidad de sefial MRS que se puede
detectar.

Normalmente la ventaja que ofrece el punto (e) no es aplicable a MRS in vivo, salvo en la
deteccion de sustancias hiperpolarizadas a temperaturas cercanas al cero absoluto, que hayan

sido inoculadas en el organismo para estudios especificos sobre ciertos tejidos [20][21].
1.1.8. Excitacion mediante campo oscilante.

La expresion (1.12) utilizada para los momentos individuales puede también emplearse con el

vector de magnetizacion neto, correspondiendo ala forma diferencial de la precesion de Larmor:

L =M x yB(®)

Bajo equilibrio térmico y en ausencia de variacién del campo B(t), la ecuacién (1.19) indica que

la componente z de M es constante:

dM,

a =0

La ecuacion de Maxwell-Faraday de induccién indica que en presencia de un campo magnético
variable se crea un campo eléctrico capaz de inducir una fuerza electromotriz (fe.m.) en los

electrones de una bobina receptora, produciendo una sefal eléctrica medible:

(1.18)

(1.19)

(1.20)
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dB(t) (1.21)

VXE=— ot

Mientras el vector de magnetizaciéon neto M = My permanezca en estado de equilibrio con el
campo By, no se producira ninguna variacién magnética local que pueda inducir una f.e.m. en

las bobinas receptoras.

Una forma de lograr que M produzca una variacion local del campo magnético consiste en forzar
a una componente de M a preceder en el plano xy alrededor del eje z definido por el campo
magnético By (Figura 1.7), de forma que la variacién local del campo magnético defina un

campo eléctrico de acuerdo con la ecuacion (1.21).

Figura 1.7.Componente de magnetizacién transvesal obtenida mediante aplicacién de campo oscilante B4
perpendicular a By. La precesion de la componenteM ., alrededor de By induce una fuerza electromotriz en

la bobina de recepcidn L, que se interpreta como una sefial de voltaje que varia con el tiempo. La frecuencia
de la sefial corresponde a la frecuencia de precesion de My alrededor deB.
Es posible obtener una componente transversal My, mediante la aplicacion de un campo
magnético oscilante B perpendicular al campo By , convencionalmente en la direccién x del

sistema de referencia definido por B\:

B4 = 2B;.cos(wt) X (1.22)
. . . (o B ~ e
siendo By, la mitad de la amplitud maxima del campo B4, By, = 1B1/max ,YX el vector unitario
en la direccion x.
El campo B polarizado linealmente en la direccién X, se puede expresar como la combinacién
de dos campos circularmente polarizados que rotan en sentido opuestos alrededor del eje z:
(1.23)

B, = By.(cos(wt)X + sen(wt) P) + B;.(cos(wt) X —sen(wt)y) = BT + B7
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De acuerdo con [22] es posible despreciar al campo en contra-rotaciéon By, cuyo efecto sobre los

2
espines es conocido como desplazamiento Bloch-Siegert y esta en el orden de (ZBTI) . En términos
0

practicos, el campo B queda definido por la componente en rotacion directa:

By = By.(cos(wt) X + sen(wt)y) = Bq,cos(wt) + Byysen(wt) (1.24)

B4

Blc 281:

Figura 1.8.El campo oscilante B4 linealmente polarizado se puede expresar como la combinacion de dos campos
circularmente polarizados BT y B de magnitud |B}| = |B1| = B,y que rotan en sentidos opuestos con
frecuencia angular absoluta w .

El punto de vista relativo del vector B4 define un sistema coordenado rotatorio de referencia

Cp

1

Desde el punto de vista del sistema coordenado rotatorio Cp " el vector de magnetizacion M

percibe un campo efectivo B,[20] cuya magnitud es:

1B,| = (Bf + (‘”"Y—_“))Z)

(1.25)

Si la frecuencia de oscilaciéon de B4 coincide con la frecuencia de Larmor (condicion de
resonancia), entonces B, = B y el vector de magnetizaciéon M experimenta un torque que lo

obliga a rotar en el plano perpendicular a B, (Figura 1.9.b), El angulo de precesién quedaria
definido por el tiempo que se aplica B para producir la variaciéon de M de acuerdo con la
expresion:

(1.26)

G =M@® X YBi(®)
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Figura 1.9.Precesion del vector de magnetizacion M desde el sistema de coordenadas de laboratorio (a) y desde el
sistema en rotacion definido por B (b).

Desde el punto de vista del sistema de coordenadas fijo del laboratorio, el vector de
magnetizacion M se encuentra en precesion alrededor del eje z formando un angulo respecto al

campo B, generando una componente transversal My,, en rotacién (Figura 1.9.a).

La variacién My, respecto al tiempo es lo que genera el campo eléctrico que experimentan los
electrones de las bobinas del escaner MR y que se traduce luego de amplificada en la sefal de
MRS.

1.1.9. Relajacion

El fenémeno de relajaciéon consiste en el regreso del sistema al equilibrio térmico luego de una

perturbacion.

En el caso del vector de magnetizacion M, sus componentes My, My, M, regresan de forma
exponencial a su estado de equilibrio, cada una con su correspondiente constante de tiempo. En
el caso de la componente M, paralela al campo By, su constante de tiempo de relajacion
longitudinal de denomina T;, mientras que para las componentes M,,, M, perpendiculares al
campo By, su constante de relajacion transversal se denomina T,.

dM, M, dM, M, dM,  M,—M, (1.27)

it T, dt T,  dt T,
La relajacion Ty es un proceso que implica una transferencia de energia del conjunto de espines
hacia su entorno o entramado (en inglés lattice), mientras que la relajacion T, esta asociada a un
proceso de aumento de la entropia debido al intercambio de energia entre espines (transferencia
neta de energia igual a cero) que produce una falta de coherencia en las fases de los momentos

magnéticos individuales.
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La Figura 1.10 muestra los procesos de relajacion longitudinal y transversal como consecuencia
de las variaciones en los momentos magnéticos individuales de los espines. En el caso de la
relajacion transversal, la incoherencia de las fases de precesion entre espines reduce
exponencialmente la magnitud del componente transversal de magnetizacion My, = My+iM,,.
En el caso de la relajacidn longitudinal, la reorganizacion de los espines entre los estados de alta
y baja energia se traduce en una recuperacion exponencial de la componente longitudinal de

magnetizacion M,.

M, ——
E M, -
By -
<= .
Mz=0 [
5 e
Myy
.-."n. . My, a. y b.
S— ‘.‘ |
S | &\

M, =
I
C.
. My
|
AN

Figura 1.10.  Proceso de relajacién longitudinal M, y transversal M,,,. Justo en el momento del cese de la
excitacion (a) los espines se encuentran en fase, la componente transversal se encuentra su mdximo y la
longitudinal en minimo. Mientras evoluciona la relajacion (b) aumenta la incoherencia de las fases de los
espines, lo que minimiza la componente transversal y se reorganizan los estados de alta y baja energia, lo
que aumenta la componente longitudinal. Al alcanzar el equilibrio (c) se recupera la magnetizacién
longitudinal y las fases de los espines se encuentran totalmente aleatorizadas,resultando en una
magnetizacién transversal nula.

1.1.10. Ecuaciones de Bloch.

En ausencia de relajacion, la expansion de la ecuacion (1.19) en cada componente resulta en;
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dM, (1.28)

dMy

7 = V(Mzle Msz)
dM,

dt V(MxBly Myle)

donde B, = By + AB, representa la intensidad de campo B, afectado por la no homogeneidad
AB,. En el caso que AB, = 0, tenemos que B, = B, lo que indica que el campo es perfectamente

homogéneo.

Al incluir la relajacidn, el conjunto de ecuaciones (1.28) queda expresado de la siguiente forma:

dM, M, (1.29)
T y(MyB, — M,B;,) — T,

dMy My

7 = V(Mzle - MxBZ) - T_Z

dM, M, — M,
dt = V(MxBly - Myle) - T—l

Al conjunto de ecuaciones (1.29) se les conoce como ecuaciones de Bloch, y describen
formalmente el comportamiento del vector de magnetizaciéon M en presencia de los campos

ortogonales B, B1y, By, y los procesos de relajacion Ty y Ts.

Al definir My, = My + iM,, y By, = Byx + iBy, las ecuaciones se pueden expresar de la

forma simplificada:

dM,, _ My, (1.30)
T —iy(MyyB, — M,B,,) — T,

sz .Y « % Mz - MO
= lE(MxyBxy — M;yB,y) — T

Con My, y By, los conjugados complejos de My,, y By, respectivamente.

En el sistema coordenado en rotacion Cpg,, las ecuaciones en (1.30) se transforman en



Un Método para la mejora de la calidad en SV 1H-MRS de Cerebro 63

) ) 1.31)
dey . ' ' I pr! Mxy (
= —iy(My,B; — M}By,) — T,
dMé . y ! I* I* ! Mé B MO
T lE(MxyBxy — My Byy) — T
Bajo el supuesto de B, = B, = By + AB,, wy = yB, y frecuencia angular de B4 igual a w4,
tenemos que
dMJICy : ’ : ’ It M;Cy (132)
dt = —i(w - wO)Mxy - ly(MxyABz - Mszy) - T,
dMé . y ! I* I* ! Mé B MO
a2 (MyyByy — My Byy) — T
En el caso de tener un campo perfectamente homogéneo (AB, = 0), frecuencia de w; = wy,
excitacion a 90° (M = 0) y estado de relajacion (By, = 0), las ecuaciones de Bloch se
simplifican a:
dt T,
M, M- M,
dt T,
Las ecuaciones en (1.33) son ecuaciones diferenciales ordinarias que tienen la solucion siguiente:
(1.34)

t
Mﬁlcy(t) = Malcy(o) e T2

t
M,(t) =My(1—e T)

1.1.11. Seiial inducida amortiguada.

La f.e.m. o voltaje inducido sobre una bobina receptora es proporcional a la relacion de cambio
del flujo magnético en la bobina, que a su vez es proporcional a la relaciéon de cambio de la

magnetizacion transversal My,.

En presencia de un campo magnético no homogéneo B(r) = By + AB,(r),la componente de
magnetizacion transversal de una muestra macroscopica con densidad uniforme de espines y

constante de relajacion T, en el sistema de coordenadas en rotacidn es
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. (1.35)

¢
M,y (t) = Mxy(O)e_T_2f eVAB (Mt gy — Mxy(O)e_T_ze“""Otf elwMtgy
T

r
t

= xy(O)e_?

siendo 7 la posicion en el espacio de cada espin.

Notese la semejanza con la componente transversal de la ecuacion (1.34). El término T, resume
los efectos de inhomogeneidad del campo que produce una pérdida de magnetizacion transversal

mas rapidamente que con el campo homogéneo.

Dado que My,, = M, + iM,, la componente real M, = Re(Mxy) e imaginaria My, = Im(M,,,
representan la dependencia de la seiial de voltaje en el tiempo en los planos real e imaginario del
espacio complejo y temporal. Esta sefial se conoce como sefial inducida amortiguada (en inglés
free induction decay, FID). Un ejemplo de la evolucidn en el tiempo de una FID se muestra en la

Figura 1.11.

25

¥ (M real)

Vo (My,imag)

L L L L L n L " s
0 0.05 01 015 02 0.25 0.3 0.35 04 045 Vim (M, real) 5 0

secs a. b.

Figura 1.11. Sefial inducida amortiguada, vista en el plano real (a) y en el espacio complejo-temporal (b).

Las magnitudes M, y M,, estin dadas por las expresiones:

t (1.36)
M, = Re(M,,) = My cos((w — wp) t + @ple Tz

B (1.37)
My, = Im(M,y) = Mysen((w — wy) t + @le 2

Con ¢ como la fase a tiempo t = 0, y M, la magnitud del vector de magnetizacion longitudinal

durante el equilibrio térmico.
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1.1.12. Espectro de la seiial MRS.

La FID es una sefial que evoluciona en tiempo y cuyo contenido de frecuencias se obtiene
transforméndola al dominio de las frecuencias mediante la transformada de Fourier. En general,
dada una sefal x(t) en el dominio del tiempo, la componente de frecuencia w estd dada por la

relacién

Flw) = [ x(®e @tdt

La transformada de Fourier es un operador lineal reversible que permite recuperar la sefal

original a partir de su espectro de frecuencias

1 r® )
x(t) = —j F(w)ettdw
21 )_o

La transformada de Fourier F de la FID compleja descrita por las ecuaciones (1.36) y (1.37)

resulta en las componentes reales e imaginarias del espectro:

Re(F(w)) = A(w)cos(gp) — D(w)sen(yp)
Im(F(w)) = A(w)sen(p) + D(w)cos(p)
Ay D se definen como las componentes de absorcion y dispersion de una forma de linea espectral

Lorentziana (Lorentzian line-shape), con magnitudes

A(w) M,T;
w) =

1+ ((w - ouO)TZ*)2
D) = Mol = @o)T3"

1+ ((a) - a)O)Tz*)Z

El ancho de la componente de dispersion a la mitad de su altura maxima (full width at half
maximum, FWMH) es mucho mayor que en la componente de absorcion (Figura 1.12) y la
integracion del area en la componente de dispersion (intensidad) es cero, por lo que la
componente de absorcidn es preferida debido a su mejor resolucion de multiples lineas

(frecuencias) espectrales.

(1.38)

(1.39)

(1.40)
(1.41)

(1.42)

(1.43)



66 Capitulo 1:Introduccién

x10% x 10"

Parte Imaginaria (Dispersion)

Parte Real (Absorcién)

25

) W=R/nt

150 W
1/R

05

L ' L L L - L L L L L ' L L L
0 005 01 015 02 025 03 03 04 045 05 150 005 01 015 02 025 03 03 04 045 05

----0

Figura 1.12.  Parte real e imaginaria de la transformada de Fourier de una FID de frecuencia simple (monocroma),
mostrando la forma de linea espectral Lorentziana. La componente de absorcion del espectro posee un FWHM
menor a la de la componente de dispersién. Cuando la proyeccién real del espectro muestra Gnicamente a la
componente de absorcion sin combinacién con componentes de dispersién como en este caso, se dice que el
espectro estd corregido en fase.

Las FID de senales MRS in vivo generalmente son de contenido espectral mucho mas complejo
que los ejemplos mostrados previamente. La Figura 1.13 presenta un ejemplo de seiial MRS in
vivo, mostrando la componentes real de su FID y una secciéon de la parte real de su

correspondiente espectro.

x10° F x108

u.a.

f\ \
LINBA ANt o ot et
0 L\, 'I%UL’ Jl\f\“'\,‘r\f-"\-r" o WhAry

0 0.04 0.08 0.12 0.16 0.2 4 15 3 25 2 15 1 05

Figura 1.13.  Proyeccién en el plano real de una FID correspondiente a una sefial in vivo (a). Una seccién de su
transformada de Fourier en el plano real (b) muestra la complejidad del contenido espectral de la FID.

1.1.13. Correccion de fase del espectro.

Observando las ecuaciones (1.40) y (1.41) podemos ver que si ¢ # 0 la representacion de la
componente de absorcion del espectro contiene parte de la informacién de la componente de

dispersion (Figura 1.14).
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4 35 3 25 2 15 1 05 : w : : :
ppm a 4 35 3 25 2 15 1 05
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Figura 1.14. Cuando la fase de la FID no es
cero (a), la proyeccion real del espectro
muestra  una  combinacién  de 106 _
componentes de absorcion 'y de N
dispersién. En (b) se ha realizado la o . y O\
correccién de fase del espectro y los picos =~ o N o
muestran un mdximo de amplitud y un & AN N e

FWHM minimo.La correccién de fase del > NS -

espectro se visualiza fdcilmente si se
observa el espectro en su representacion .
tridimensional en el espacio complejo- 2 .
frecuencia (c).La correcion de fase global . ?

se corresponde con una rotacion del T ppm
espectro en el plano XY.

Para obtener un espectro de absorcidn sin combinaciones con componentes de dispersion, es
necesario corregir la fase del espectro. Existen varias razones por las que un espectro pudiera

presentar desviaciones de fase:

1. Desincronizacion instrumental de fase respecto a la fase del sistema de coordenadas en
rotacion
2. Tiempo de propagacion de la seial en los distintos componentes del hardware
Retardo entre excitacion y funcionamiento de canales de recepcion
4. Fluctuaciones y derivas locales del campo magnético fijo, como por ejemplo las debidas
a corrientes inducidas en los componentes del escaner (eddy currents).
La desincronizacion respecto al sistema de coordenadas en rotacion (1) produce una desviacién
global ¢, de la fase en el espectro que es corregible en el momento de la adquisicién o durante
el post-procesamiento de la sefial mediante multiplicacion de la FID por el término e %o

(correccién de orden cero).

Las causas (2) y (3) produce una desviacion de fase ¢, que es proporcional a la frecuencia de
oscilacion de los espines, lo que hace necesaria una correccidon de primer orden (lineal) de la fase

a lo largo de las frecuencias del espectro.
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Figura 1.15.  Correccién de fase de primer orden. El espectro original(a) posee una desviacién de fase linealtal
como se puede apreciar en (b) La curva continua corresponde a la componente de absorcion, la cual estd
combinada con parte de la componente de dispersion (en rojo). Luego de la correccién de primer orden, el
espectrode absorcién se encuentra completamente en fase (c) tal como lo refleja su grdfico de desviacién de
fase (d).

Ocasionalmente correcciones de fase de orden superior son requeridas como en el caso de (4),
siendo necesaria la aplicaciéon de métodos no lineales o estadisticas de orden superior para la

correccion de las desviaciones de la fase.
1.1.13.1. Promedio coherente de canales

En el caso de sefales espectroscopicas de multiples canales, tipicamente se realiza una correccion
de la fase de cada canal antes de proceder ala combinacion de las senales, de forma que se reduzca

la cancelacion de sefial por incoherencia de fase entre canales.

Si se supone la no correlacion del ruido entre canales, la sefial combinada se puede calcular como
el promedio ponderado de las sefiales corregidas en fase Y.[t] de los canales individuales
[20][28]:

c ~
Y[t] — Zc:chYc [t] (1-44)
C

2
c=1W¢

donde w, es un término complejo directamente proporcional a la SNR del canal c.
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El conjunto de pesos {w,, c = 1..m, m; numero de canales} se calcula para favorecer en la
ecuacion (1.44) al canal con mayor SNR. Cada w, se define usualmente como la amplitud

maxima de la seial ¥, que corresponde con el primer punto de Y.
We = |?c [0]|

Este procedimiento de calculo para w, es conocido como método del primer punto temporal de
la FID [29][30] y estd implementado en aplicaciones de analisis de espectroscopia como GE
SAGE (GE Healthcare, Milwaukee, WI).

1.1.13.2. Homogeneidad del campo en MRS in vivo

En la MRS in vivo, la homogeneidad de B, lograda mediante una compensacion inicial del
escaner MR se ve afectada por la presencia de la persona dentro del campo debido a las
diferencias en la susceptibilidad magnética entre los tejidos o entre tejidos y aire. Por ello se
necesita una correcciéon dindmica del campo B, que permita mantener su homogeneidad en el

volumen de interés dentro del sujeto a través de bobinas de compensacion de campo (shimming).

Dependiendo de la configuracion del experimento a realizar, la tecnologia y los métodos
implementados en el escainer MR, la compensaciéon dinamica se realiza previamente al
experimento o se actualiza periddicamente durante la sesiéon de resonancia para garantizar la
calidad del campo([20].

Sin embargo, los movimientos macroscdpicos del sujeto, su respiracion o pulso, su temperatura
o la heterogeneidad de los tejidos explorados producen continuos cambios de la susceptibilidad

magnética en la region objetivo que no son totalmente compensados de forma dinamica.

Dado que la frecuencia de Larmor depende fundamentalmente de B, ligeros cambios
dindmicos en el campo percibido por los espines se traduce en ligeros desplazamientos de
frecuencias en el espectro MRS a lo largo del tiempo y en pérdida de resolucion en el dominio
de la frecuencia de la sefial combinada por ensanchamiento de los picos en el espectro, por lo
que es necesario realizar correcciones de fase y de frecuencia en las senales de los canales para

incrementar la relacion sefial-ruido y la resolucion en frecuencia del espectro.

(1.45)
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Figura 1.16. Suma coherente de canales. En (a) las sefiales de distintos canales se encuentran corregidas en fase y
frecuencia, resultando en un pico promedio de madxima amplitud yFWHM reducido. En (b) el resultado de
promediar sefiales no corregidas en fase o frecuencia produce un pico de menor amplitud y mayor FWHM (menor
resolucién).

1.1.14. Desplazamiento quimico

Si la senal MRS de una poblacion de espines dependiera solamente de la relacion giromagnética
de los espines y del campo B\, la frecuencia de Larmor descrita en (1.9) seria la misma para
espines de un mismo tipo, independientemente de su ubicacion dentro de las moléculas y la
técnica de espectroscopia de resonancia magnética no hubiese podido ser desarrollada tal como

se conoce actualmente.

Afortunadamente para la resonancia magnética nuclear, la frecuencia de precesién del momento
magnético no solo depende del tipo de nucleo sino también de la configuracion molecular o

entorno quimico al que pertenece el nucleo.

Un nucleo percibe una intensidad de campo ligeramente distinta a By dependiendo del blindaje
(shielding) producido por los campos magnéticos de los electrones que lo rodean. Por la ecuacion

(1.9), variaciones locales del valor B, resultan en diferentes valores de frecuencia de Larmor.
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Los términos desplazamiento quimico (chemical shift) y frecuencia de resonancia son usados de
forma equivalente en la literatura. El desplazamiento quimico nos provee de informacion
univoca acerca del entorno quimico del nucleo, por lo que es posible asociar frecuencias en el
espectro de la sefial MRS con configuraciones de moléculas presentes en la muestra bajo estudio.
Mas atin, la integral del area del desplazamiento quimico es proporcional a la cantidad de espines
que aportan sefial en dicha frecuencia de resonancia, lo que posiciona a la MRS como técnica de

cuantificacién.

En la Figura 1.17 se muestra un ejemplo de integracién del drea bajo la curva de un pico
(frecuencia de resonancia) en la componente de absorcion de un espectro S[f]. El perfil o forma
de la curva (lineshape) V corresponde a una combinacion lineal con parametro R de una curva
G[f] de perfil gaussiano y una curva L[f] de perfil lorentziano denominado perfil Voigt, el cual
permite modelar con mejor ajuste la forma de curva de picos en espectros de sefiales MRS in
vivo[31].

VIf] = RLIf]+ (1 = R)G[f]
Debido a que V en el ejemplo es una senal de valores discretos, la integracion del area bajo la
curva V se resuelve simplemente calculando la suma de los valores de V entre los puntos donde

V' > €, € positivo cercano a cero.

x 108

« A= Z?:lpos[i]

307

1.0

3.8 34 7 300 2.6 2.2 ppm
Po P4

Figura 1.17.  Area bajo un pico en espectro S[t]. Ejemplo de curva V de perfil Voigt tomando como pardmetro el
ancho total a la mitad de la altura del pico (FWHM, full width at half maximum).Siendo V[f] una seial
discreta, el drea bajo la curva corresponde a la sumatoria de los valores de S entre los puntos pOy p1.

En el caso de la MRS 'H unidimensional in vivo, la componente de frecuencia dominante en la

sefial espectroscopica corresponde a los nucleos de hidrogeno del agua libre, que generalmente

presenta méas de 10° veces la concentracién que las la del resto de moléculas de interés[20].

(1.46)
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Por su intensidad en la sefal in vivo, la componente de frecuencia del agua es utilizada como
referencia para el cdlculo de desplazamiento de frecuencias en el espectro, e incluso como
referencia para la correccién de fase de orden cero. Por convencién el espectro se encuentra
centrado en el maximo de la componente de frecuencia del agua (0 Hz), tal como muestra la

Figura 1.18.

' ArAn ‘,ﬁj'}

600 400 200 O 200 -400  -600
Hz

Figura 1.18. Espectrode 'H centrado en pico del agua.

El desplazamiento quimico se mide en las mismas unidades de las componentes de frecuencia,

es decir en ciclos por segundo o Hz. Como la frecuencia de Larmor en (1.9) es dependiente de

la intensidad de campo, de la misma forma lo sera el desplazamiento quimico. Distintos equipos

con distintas intensidades de campo resultardan en distintos valores de desplazamiento quimico,

por lo que se ha definido la magnitud adimensional partes por millén (ppm) para independizar

el desplazamiento quimico de la intensidad de campo B:

Sppm = VT Uref o 106 (147

vref

donde v, es la frecuencia de resonancia en Hz del compuesto de referencia y v la frecuencia
de resonancia del compuesto de interés. Por ejemplo, en el caso de MRS de protén y con By =
3T, Vyef = YrefBo = 42,576 X 10T 'Hz x3.0T = 127,728 x 10°Hz . Similar célculo es
posible para otros nticleos distintos al de *H tomando el valor de la relacién giromagnética

correspondiente al nucleo de interés (Tabla 1.1).

La férmula (1.47) posibilita la estandarizacion del desplazamiento quimico de los compuestos
(metabolitos) estudiados mediante MRS, permitiendo localizarlos dentro del espectro mediante

su valor en ppm.
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Figura 1.19. Desplazamiento quimico en partes por millén (ppm) de las principales metabolitos encontrados
en el cerebro, obtenidos mediante técnica MRS H .Los niicleos de H de distintos grupos funcionales
(g.f.) de los metabolitos contribuyen a distintas resonancias en el espectro.

Los nucleos de hidrégeno de cada metabolito que contribuyen a la sefial MRS resuenan con
distintas frecuencias dependiendo del grupo funcional (g.f.) en el cual se encuentran, debido a
que distintas estructuras quimicas de grupos funcionales afectan de forma distinta al blindaje del

ntcleo de H.

Por ejemplo, en la Figura 1.19 el N-Acetil Aspartato (NAA) presenta resonancias en 2 ppm y en
2.48-2.67 ppm. La primera resonancia en 2 ppm proviene del trio de protones asociado al
segundo carbono del g.f. acetil ( 2CH3) mientras que el segundo grupo de resonancias provienen
de los protones asociados al tercer carbono del grupo aspartato ( *CH,), tal como se muestra en

la Figura 1.20.

0O

H
0 OH

o) HN50

Figura 1.20. Férmula de la molécula de NAA, resaltandola posicién de los protones en los grupos acetil y
aspartato que contribuyen a su sefial de resonancia de 2 ppmy 2.48-2.67 ppm.

Debido a la linealidad de la transformada de Fourier, la suma de sefiales MRS con diferentes
desplazamientos quimicos produce un espectro correspondiente ala suma de las transformadas

de cada senal (Figura 1.21). Esto nos permite descomponer la ecuacion (1.35) de magnetizacion
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transversal en una sumatoria de magnetizaciones relacionadas con las diferentes frecuencias de

resonancia desplazadas:

t
M, (t) = Zf My, (0,r)e Tze¥EMigy (1.48)
k T

k
En (1.48) el vector de magnetizacion transversal y la precesion se han puesto en funcion del k-
ésimo tipo de molécula o conjunto de espines que aportan un mismo conjunto de frecuencias de

Larmor.

Dorninio tiempa Dominio frecuencias
5 F
08
»0.6
5(1) ¢ 04 S(I)
02
. o —
ooz o4 o8 o8 i 5 4 3 2
5
g 1
s(2) of b {E g 5(2)
|
e oz o4 o5 o8 4 5 4 3 2
5
- 1
F oos
s(3 06
( ) 0 | semsarerer #o.a 5(3)
02
[+] _— —_—
ez o4 o5 o8 4 5 4 3 2
§ 1
o 08
4 06
S(k) ¢ ‘ 04 S(k)
T 02 A
i i i i i o " i
ooz o4 o5 o8 1 5 4 3 2
Se0s pRm

Figura 1.21. Linealidad de la transformada de Fourier. La transformada de Fourier de una suma de sefales
equivale a la suma de las transformadas de cada seAal.

1.1.15. Enfoque de sistemas para la espectroscopia de resonancia magnética.

En MRS, los procesos fisicos de excitacion y relajacion en una muestra se pueden describir desde
un punto de vista de analisis de sistemas como una perturbaciéon en forma de pulso aplicada
sobre el conjunto de espines que integran la muestra seguida de una respuesta recibida en forma

de senal en el tiempo (Figura 1.22).

El modelo matematico para el pulso de entrada se corresponde con la funcidn delta de Dirac

(6(t)). La funcién delta representa la suma equiponderada de todas las frecuencias:
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1 +6
N iwt
o(t) = 3 911m e dw
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N

Figura 1.22. Representacion de las relaciones de entrada y salida en un sistema @. En MRS, la respuesta a un
pulso de excitacién corresponde a la FID emitida durante la relajacion del sistema.

La respuesta lineal de un sistema en MRS a la excitacion mediante un pulso delta (x(t) = §(t))

equivale a la FID emitida durante el proceso de relajacion de los espines en la muestra[32] :

+0
y(t) = k(t)é(t — t)dt = k(t)
0

La ecuacion (1.50) representa la convolucion de la funcion de respuesta al impulso k(t) con el

pulso de entrada &(t).

La funcion de respuesta al impulso define la respuesta de los sistemas linealmente invariantes

para todas las frecuencias. La equivalencia entre k(t) y la FID en MRS, implica que:

e el contenido espectral de la FID corresponde a todas las frecuencias de respuesta
emitidas por el sistema de espines excitados mediante el pulso de entrada,
e la transformada de Fourier de la FID corresponde a su espectro en el dominio de las

frecuencias, tal como se habia mencionado en la secciéon 1.1.12.
1.1.16. Pulsos de excitacion, inversion y reenfoque.

Los pulsos de radiofrecuencia utilizados para la manipulaciéon de la magnetizaciéon en MRS,

pueden dividirse en tres categorias: pulsos de excitacion, de inversion y de reenfoque.

Desde un punto de vista macroscdpico, un pulso de excitacion aleja al vector de magnetizacion
de sudireccion paralela al campo B en un dngulo de giro 6 que depende del tiempo de aplicacion

del campo Bqsobre el sistema de espines, como se ejemplifica en la Figura 1.23. Para pulsos no

(1.49)

(1.50)
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adiabdticos (no modulados en amplitud y frecuencia para contrarrestar la no homogeneidad del

campo B), la relacion entre el angulo de giro 8 y el campo B viene dada por la relacion:

t (1.51)
a(t) = y.[) B, (7)dr

Figura 1.23.  Giro a plano transversal de componente magnética neta mediante pulso de excitacion de 90°.

La relacion entre la magnetizacion transversal M., el dngulo de giro 6 y la magnetizacién inicial
M, viene dada por
My, = M, sin @ (1.52)

s . .7 )
Cuando 6 = -, la magnetizacion transversal llega a su maximo con My, = M.

El pulso de inversion cambia el sentido del vector de magnetizacion desde su direccion paralela

al campo B hasta su direccion antiparalela Figura 1.24.

Is

1802

=

Figura 1.24. Reenfoque de componentes transversales mediante pulso de inversién. Los vectores de
magnetizacién que comienzan a perder coherencia al preceder con diferentes frecuencias angulares, se
les aplica un pulso de 180° que los coloca en sus respectivas direcciones antiparalela, ocasionando el
retorno de cada vector al estado de coherencia segun su propia frecuencia angular con signo inverso.
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Tanto en el caso de los pulsos de excitacion como en los de inversion, el vector de magnetizacion
se encuentra en su estado inicial de alineacién con el campo Bj. Sin embargo, mientras que la
componente de magnetizacion transversal My, es significativa luego de la aplicacion del pulso

de excitacion, con la aplicacién de un pulso de inversion ideal la componente My, se anula.

La componente de magnetizacion transversal My, se componen de un conjunto de componentes
Mffy que evolucionan a un mismo ritmo o fase, dependiendo de cémo el conjunto de espines que

contribuyen a cada M,(fy percibe localmente el campo magnético externo.

El pulso de reenfoque invierte la rotacion de las componentes transversales de magnetizacion M,(fy
de forma que cada componente retorna a su propio ritmo de precesion hasta una misma fase

cierto tiempo después.
1.1.17. Tiempo de Eco y tiempo de repeticion TR

En 1950 E.L. Hahn definié a la magnetizacidn transversal reenfocada como eco de espines (spin
echo), y describié por primera vez la secuencia mas sencilla para eco de espines, que consiste en
un pulso de excitacion seguido de un pulso de reenfoque. Si T  es el momento cuando se aplica
el pulso de excitacién y 74 es el momento en que se aplica el pulso de reenfoque, entonces el
reenfoque de la magnetizacion transversal ocurre en el tiempo TE = 71 + (7;—7¢) . Por

convencion sitg = 0 , tenemos que TE = 274. TE se denomina tiempo de eco (echo time)

To T

902 180‘-’|_l oo
- <>

By

Figura 1.25. Tiempo de eco (TE) en un experimento simple de eco de espines (experimento de Hahn).Luego
del pulso de excitacidn, los espines comienzan a perder su coherencia de fase debido a las distintas
frecuencias de precesion producto de inhomogeneidades locales del campo Byy. Un pulso de reenfoque
es aplicado en direccién perpendicular a B (por ejemplo, en el eje x),lo que produce un retorno de los
vectores de magnetizacién al punto inicial de fase. Debido a la conservacion de las inhomogeneidades
de By, la rapidez del retorno de cada vector de magnetizacion se realiza a la misma rapidez de desfase.
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La ecuacién para M, (t) en (1.34) nos permite definir un intervalo de tiempo practico TR parala
aplicacion del pulso de excitacion y posterior recuperacion de la magnetizacion longitudinal en
experimentos in vivo. Este intervalo de tiempo TR se denomina tiempo de repeticion (repetition
time) y corresponde al tiempo que transcurre entre aplicaciones consecutivas de pulsos de

excitacion.

% 10" Tiempo de repeticién TR = 1070 msec
12 T T T T T T T T
10 E
TR TR
at <> <> E

AL

.

_2 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 8000
meecs

Figura 1.26. Tiempo de repeticion(TR) entre excitaciones consecutivas.

Si el tiempo de repeticion TR es menor que el necesario para la recuperacion de la magnetizacion
inicial My, se produce un efecto de saturacién parcial que implica la disminucién de la
magnetizacion longitudinal disponible al comienzo del siguiente pulso de excitacion. Por
ejemplo, si se aplica una secuencia de eco de espines con un TR = 3T, el valor de la exponencial

de M, en (1.34) se aproxima a 0.05y M,(TR) se reduce al 95% de la magnetizacion inicial M.

Dependiendo del angulo de giro aplicado en las sucesivas aplicaciones de pulsos de excitacion
con saturacion parcial, es posible que la magnetizacion longitudinal disminuya hasta alcanzar
un estado estacionario que se expresa en funcion del angulo de giro 8 del pulso de excitacion, el

tiempo de repeticion TR, el tiempo de relajacion T; y de la magnetizacion inicial My [32][33]:

1 — ¢~TR/Tx (1.53)

1— e TR/T1cos @

MZ= MO

La validez de la ecuacion (1.53) depende de la no existencia de la componente de magnetizacién
transversal, lo cual se logra mediante aplicacion de pulsos de eliminacion de coherencia

(homogeneity-spoil pulses) que eliminan la componente de magnetizacion transversal residual.
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Definiendo M, = M al inicio de la aplicacion de la secuencia de ecos, al sustituir la ecuaciéon

(1.53) en la férmula (1.34) que relaciona la magnetizacion transversal e inicial se tiene que:

1 — ¢~TR/Ty (1.54)

Mxy = Mysené@ 1 — e~ TR/T1 cos @

El dngulo de giro 6 6ptimo en el cual se obtiene la mayor amplitud promedio para My, por

unidad de tiempo es el denominado dngulo de Ernst:

6 = arccos(eTR/Tr) (1.55)

En el ejemplo con TR =3T;, el angulo de giro d6ptimo viene dado por el valor

6 = arccos(e™3) = 87,15°lo que se aproxima al 4ngulo %usualmente utilizado en la practica.

1.1.18. Tiempo de adquisicion y ancho de espectro

Aunque la secuencia de pulsos aplicados dentro de una repeticion varia dependiendo de la
técnica espectroscopica usada, el tiempo total entre pulsos de excitacion (TR) se puede

descomponer generalmente en tres categorias de intervalos de tiempo principales:

TR = PW + AT +RD (1.56)
El término PW (pulse width) corresponde al tiempo de aplicacion de los pulsos oscilantes en
radiofrecuencia, AT (acquisition time) el tiempo dedicado al muestreo de la sefial MRS de
respuesta y RD (recycle delay) el tiempo restante necesario para la recuperacion de la
magnetizacion longitudinal del sistema de espines (Figura 1.27).
PW1 PW2 PW = PW1 + PW2
P NP
902 180¢ 9092 ‘I
| TE/2 | TE/2™ AT L{‘/ RD .
‘I‘ 1 T T !
‘ TR (1 ciclo)
Figura 1.27. Diagrama con los intervalos de tiempos presentes en una siuencia simple de pulsos.
El tiempo de aplicacion de pulso PW es del orden de los microsegundos mientras que AT y RD
estan alrededor de centenas de milisegundos o segundos, por lo que la ecuaciéon (1.56)
generalmente se aproxima a
(1.57)

TR = AT +RD
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En la adquisicion de senales discretas AT depende del nimero de puntos registrados (N) de la
senal que se muestrea y del intervalo de tiempo constante definido para el muestreo de los puntos

(At, dwell time):

AT = NAt (1.58)

At

Figura 1.28. Discretizacién de una sefial continua en N puntos muestreados en intervalos constantes de tiempo At .

Desde que Nyquist[34] y Shannon[35] en sus articulos sobre calidad de transmision de datos en
canales con ruido establecieron las bases de la teoria de muestreo, se conoce que cualquier sefal
sinusoidal de frecuencia f se puede reconstruir exactamente si se muestrea al menos a una

frecuencia de fy=2f.

El término %V se conoce como frecuencia de Nyquist-Shannon y define los limites del rango Sg

de frecuencias de los armoénicos que pueden ser reconstruidos exactamente a partir de los datos

de muestreo de una sefial continua x(t).

_ fn I (1.59)
Se=[-5+%

La distancia entre los limites de S se define como ancho de banda espectral (S,,, spectral width).
El espectro de una sefial discreta x[n] se obtiene mediante su transformada discreta de Fourier

(DFT), que similarmente a su version continua (1.38), devuelve la representacion de la funcién

de entrada x[n] en el dominio de las frecuencias:
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—2hen
X[k] = ¥3Zox[nle™ ™
Notese que N es el nimero de puntos tanto para la senal x[n] como para su transformada o
espectro X[k], por lo que la resolucion espectral en el dominio de las frecuencias viene dada por

la expresion:

i
N

El intervalo At y la frecuencia de Nyquist-Shannon estdn relacionados por la expresion

AS,,

1
 f

Las ecuaciones (1.61) y (1.62) nos conducen a la relacion que es independiente de la frecuencia

At

de Nyquist-Shannon:

1
ASWAt = N

Finalmente podemos derivar de la ecuacion (1.63) las expresiones que relacionan al intervalo de
muestreo respecto al ancho de espectral y el tiempo de adquisicidon respecto a la resolucion

espectral:

1 1

T NAS, S,

At

1
AT = NAt = —
AS,,

Las ecuaciones (1.64) y (1.65) nos indican que para aumentar la resolucidn espectral, debemos
incrementar el tiempo de adquisicion. Sin embargo, un tiempo de adquisicion largo en la
digitalizacion de la FID introduciria ruido en su mayor parte, lo que trae como consecuencia que

la resolucion espectral esté directamente ligada al SNR de la FID.
1.1.19. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton 1-d monovoxel.

La espectroscopia de resonancia magnética de proton consiste en el estudio de las propiedades
Lot ’ 1 . . / . .

magnéticas de los nticleos de "H contenidos en un volumen de interés dentro del sujeto u objeto

en presencia de un campo magnético de gran intensidad. Los nucleos son excitados mediante

pulsos de campo magnético oscilante en el rango de las radio frecuencias.

Una vez que cesa la excitacion, los ntcleos vuelven a su estado de equilibrio térmico a través de

un proceso de relajacion que induce una f.e.m. en bobinas receptoras del escaner de MR. El

(1.60)

(1.61)

(1.62)

(1.63)

(1.64)

(1.65)
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desplazamiento de los electrones por la f.e.m. es percibido como una sefial amortiguada en el

tiempo (FID) cuya transformada de Fourier corresponde con su espectro de frecuencias.

bobina multicanal Sefal corT\binada
(phased-array) (dom. Tiempo)

| len,
W
f

R Combinacién
t adquisicion
s " coherente

VOSSR

Preprocesamiento
y Transformacién
(FFT)

ML A .. .,
AN A P TN
W WY Mt v MW

Sefiales dom. Tiempo Espectro (dom. Frecuencias)
(desde canales, phased-array)

Figura 1.29. Esquema simplificado de adquscién de sefales MRS . Durante el proceso de relajacién, os
ndcleos se induce unaf.e.m. en los canales de la bobina receptora del escdner de MR. La f.e.m. es percibida
en cada canal como sefiales amortiguada en el tiempo (FIDs) que combinadas coherentemente resulta
en una sefial cuya representacion en el dominio de las frecuencias ( FFT) corresponde a su espectroMRS.

Varias razones justifican la eleccion del nticleo de hidrogeno como soporte para la espectroscopia

de resonancia magnética nuclear in vivo:

e Elntcleo de 'H es el més simple de los nticleos con espin y el mas abundante.

e Lamolécula de agua (H,0) es con diferencia la mas abundante en el cuerpo humano
y junto con los lipidos aportan la mayor parte de la seial MRS de protén.

e La relacién giromagnética y del nticleo de “H es la mayor entre las de los nticleos de
is6topos mas frecuentemente utilizados en resonancia magnética nuclear in vivo (Tabla

1.1).
1.1.19.1. Bobinas de multiples canales

El uso de bobinas de mdltiples sensores coherentes en fase (phased array coils, PAC) permite
obtener una mejor deteccion al incrementar la SNR de las sefiales recibidas en comparacion con

la tecnologia de bobinas en cuadratura (quadrature coils) o de bobinas simples[20][47].

Ciertas aplicaciones de MRI toman ventaja de la tecnologia de PAC para paralelizar la

adquisicion de senales y disminuir el tiempo total de adquisicion de imagen. En el Apéndice A6
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se presenta una breve descripcion de las tecnologias de bobinas simples lineales, de cuadratura y
de PAC.

Una de las consecuencias del uso de PAC, es la disponibilidad de multiples canales de recepcion
de una misma seiial MRS. Esto representa un beneficio para métodos que toman ventaja la

redundancia espacial en la deteccion de sefial, tales como los de separacion ciega de seiales (BSS).

’ Fuentes separadas
Sensores ‘ (conversacionesindividuales)
Sefiales mezcladas
. Algoritmo
(Conversaciones) de
Separacion |
1 de fuentes

Sensores
(phased array coil)

Sefiales mezcladas Fuentes separadas
(resonancias de

metabolitos)
M

L’”————" Algoritmo /
de
N Separacion

de fuentes [Ty,

1

(b) |

Figura 1.30.  Elcocktail party (a) es un ejemplo de problema de separacion de sefiales donde un conjunto de micréfonos
(sensores) detectan las conversaciones simultdneas en el ambiente (muestras de sefial) que son procesadas
mediante un algortimo de separacion de seriales para obtener las conversaciones individuales (fuentes separadas)
de cada persona. En la adquisicién de sefiales MRS con bobina de mdltiples canales (phased array coil) los sensores
(phased array)recogen la sefial de resonancia proveniente de las distintas moléculas (sefiales de muestra) y
mediante adecuados algoritmos de separacién es posible obtener un conjunto de sefiales fuente que representan
componentes individualizadas de las sehales de muestra.
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1.1.20. Secuencia de pulsos para adquisicion de seiiales SV MRS 'H en cerebro.

Cuando se aplica las técnicas de MRS 1H de voxel tnico (SV) in vivo, es necesario tener bien
delimitado el volumen de interés a explorar. En el estudio del cerebro, la localizacion espacial de
la deteccion de la sefial MRS permite eliminar sefiales no deseadas provenientes de zonas fuera
del volumen de interés, como por ejemplo resonancias de lipidos extra-craneales (grasa

subcutanea) que alteran el espectro significativamente.

Otra consecuencia de la localizacién espacial reside en la mejor calibracién y homogeneidad
(shimming) de los campos By y By dentro del espacio reducido del volumen de interés, en
comparacién con la optimizacién de los campos sobre grandes volimenes de espacio no
localizado. Campos By y B; optimizados implica una reducciéon del ancho de los picos del

espectro (FWHM) y una mejor resolucion del espectro en frecuencias.

Para la localizacion espacial es necesaria la aplicacion de gradientes para seleccion de planos de
corte (slice selective gradients) que modifiquen la intensidad del campo magnético en el espacio
(Figura 1.31).

El gradiente de seleccion es aplicado en la direccién de la normal de los planos de corte,
definiendo zonas magnéticas isodinamicas (cortes o slices) donde los espines preceden con la

misma frecuencia de Larmor (ecuacion (1.19)).

Bo+G,(yi)

[

18, By+G,

Figura 1.31. Aplicacién de campo gradiente para seleccién de plano de corte en campo homogéneo. Un
campo magnético G, con un gradiente de intensidad perpendicular al plano XZ modifica la intensidad
total de campo percibida por los espines a lo largo del eje Y. Dada una coordenada k en el eje Y, todos
los espines que se encuentran en el planode corte Y = k perciben la misma intensidad total de campoy
preceden a la misma frecuencia de Larmor (ec. (1.19)).
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Conceptualmente, mientras que un campo gradiente en una direccion define planos de corte en
la direccion del gradiente, la interseccion de tres gradientes perpendiculares entre si define una
rejilla tridimensional de voxeles con intensidades de campo dependientes de la posicion de los

voxeles en el espacio (Figura 1.32).

Figura 1.32. Laaplicacién de tres campo gradientes perpendiculares entre si para la seleccién de volumen en
el espacio.

Con regiones del espacio asociadas a frecuencias de precesion bien definidas, la excitacion de los
espines de un voxel en particular se logra mediante la aplicacion de un pulso de radiofrecuencia
oscilante en la frecuencia de precesion especifica del voxel. Este tipo de pulso de excitacion se

denomina pulso selectivo asociado al gradiente de seleccion.

En la practica la localizacion de los voxeles mediante pulsos y gradientes de seleccion puede ser
un poco mas compleja[20], pero el concepto que subyace en la localizacion espacial es el

previamente descrito.

Dos técnicas frecuentemente usadas para espectroscopia de resonancia magnética SV H en
cerebro que implementan localizacién espacial son las secuencias STEAM (STimulated-Echo
Acquisition Mode)[37][38] y PRESS (Point-RESolved Spectroscopy)[39][40].

En STEAM, la localizacion del voxel es realizada mediante tres (3) pulsos de excitacion selectivos
con angulo de giro de 90° (Figura 1.33). La sefal de eco estimulado (STE) se produce por el efecto
combinado de los pulsos selectivos. La aplicacion de gradientes de reenfoque y eliminacion de

coherencia de fase son necesarios para evitar sefiales de eco no deseadas[20].
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EI TE del eco estimulado es la suma del intervalo de tiempo que ocurre entre los pulsos selectivos
1-2 y el intervalo de tiempo entre el pulso 3 y el STE. El tiempo intermedio entre los pulsos 2-3
se denomina TM (mix time). Hahn describié que una secuencia de tres (3) pulsos de excitacion
de 90° genera cinco (5) ecos en 3 FIDs [26]. Sin embargo, cuando los pulsos 1-2 y se encuentran
separados en tiempo por TE/2 y los pulsos 2-3 por el intervalo TM, se obtienen soélo cuatro (4)

ecos (coherencias).

STEAM es una técnica que se utiliza especialmente para adquisiciones con TE corto (< 35 ms).

I TE/2 | ™ l«<— TE/2 —3

STE

Reenfoque  Decoherencia (crusher)

. N — N

Figura 1.33. Secuencia de pulsos STEAM para localizacion espacial de voxel.

La técnica PRESS también se conoce como método de doble eco de espines (double spin-echo) y
la localizacion espacial del voxel de interés se realiza mediante la aplicacion de un pulso selectivo

de excitacion de 90° y dos pulsos selectivos de reenfoque de 180°.

La aplicacion del pulso selectivo de excitacidon y el primer pulso selectivo de reenfoque, definen
una columna de interseccion C en el espacio que es el origen del primer eco. La aplicacion del
segundo pulso selectivo de reenfoque define un plano de corte que se intersecta con la columna

C lo que produce el voxel que da origen a la sefal localizada en el espacio.

La amplitud del eco en PRESS es dos veces la amplitud del STE de STEAM, por lo que PRESS
ofrece una mejor relacion senal ruido que STEAM, tanto en secuencias de MRS con TE corto o

largo.



Un Método para la mejora de la calidad en SV 1H-MRS de Cerebro 87

|«— TE/4 —>l<— TE/2 —>l<— TE/4 —

Na

1809 ‘{8}{ |/
Eco

6 M\

GY [ \ {\ [\

[~ \

G,

Figura 1.34. Secuencia de pulsos PRESS para localizacién espacial de véxel.

1.1.21. Reduccion de sefal de agua.

Dada la intensidad de la sefial del agua, es necesaria la reduccion de su efecto en el espectro para
la correcta interpretaciéon y cuantificacion de las sefiales de las moléculas de interés
(metabolitos). Las razones principales contra la no eliminacién del agua en las seiiales SV MRS
'H es la distorsion de la forma del espectro (linea base) y la presencia en el espectro de bandas
de resonancia asociadas al agua (sidebands) que pueden alterar los valores espectrales en el rango
de frecuencias asociadas a los metabolitos. Estas frecuencias no deseadas de resonancia del agua
tienen origen en las vibraciones mecanicas de los elementos del escaner que alteran de forma

periddica la intensidad de campo magnético en el voxel de interés [41].

CHESS[42] es uno de los métodos basados en secuencias de pulsos mas usados para la
eliminacion de los efectos de la resonancia del agua. CHESS consiste en la aplicacion de pulsos
selectivos en frecuencia (frequency-selective pulses) que excita las frecuencias del agua sobre el
plano transversal, reduciendo a continuacion su senal de resonancia mediante la aplicacion de
gradientes de eliminacion de coherencia (crusher). La ventaja de CHESS es que puede aplicarse
previamente a cualquier secuencia de pulsos preservando la cantidad de senal de resonancia de

los metabolitos[20].
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Figura 1.35.  Espectro original in vivo, sin eliminacion de agua (parte superior) mostrando el pico del agua
como sefal predominante. En el centro, espectro con eliminacion parcial del agua, donde apenas se
aprecia el pico de NAA en 2.0 ppm. Figura inferior, espectro con agua totalmente eliminaday donde
claramente se pueden observar los principales picos relacionadas con las diferentes moléculas de
interés en MRS in vivo.

En cuanto a técnicas de software se emplean con frecuencia las basadas en descomposicion de

valores singulares (SVD), donde los mayores valores singulares de la sefial corresponden a los

valores de resonancia mds grandes del espectro MRS (agua). Una de las técnicas SVD de

remocion de la senal del agua es la variante rapida Hankel-Lanczos (HLSVD)[36] que ejecuta el

proceso de remocion de forma automatica, sin intervencién manual o parametrizacion por parte

del operador que procesa la seiial MRS.

En cuanto a las bandas indeseadas del agua que invaden las frecuencias de resonancia de los

metabolitos, estas pueden eliminarse mediante técnicas de doble secuencia de pulsos (Dreher-

Leibfritz [43]), donde al espectro obtenido por la primera secuencia de pulsos se le resta el

espectro obtenido por la segunda secuencia al que se le ha invertido selectivamente las

resonancias de los metabolitos dejando sin invertir las resonancias del agua.
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1.2 Fundamentos de separacion de fuentes de senal.
1.2.1. Concepto de separacion de fuentes de sefal

El término separacion de sefales fuente se refiere al proceso de recuperar el conjunto de sefiales

originales a partir de un conjunto de registros de senal obtenidos mediante multiples sensores.

El proceso general de separacion de fuentes trata con sistemas dindmicos no lineales donde el
sistema de reconstruccion de sefiales originales no necesariamente estd garantizado, y en caso de
existir, no necesariamente es estable [44], siendo necesario cierto conjunto de restricciones

(conocimiento previo) para lograr un adecuado método de separacion.

En separacion de sefiales pueden existir multiples modelos matematicos para el modelo de
mezcla de senales fuentes desconocidas dependiendo del tipo de proceso que se estudia, por lo
que debe existir un balance entre la especificidad de aplicacion del modelo y su poder de

separacion.

Una de las restricciones frecuentemente realizadas en separacion de fuentes esta relacionada con
la linealidad del modelo de mezcla. El modelos de mezcla lineal de fuentes desconocidas en
presencia de ruido ha sido ampliamente utilizado en diferentes campos de investigacion[44]-
[51], incluyendo el procesamiento y analisis de senales biomédicas (EEG, ECG, MEG),

procesamiento de datos geofisicos, analisis de imagen y telecomunicaciones, entre otros.

Formalmente, el modelo de mezcla lineal instantdnea de fuentes y ruido aditivo discretos se

expresa de la forma:

X[t] = AS[t] + €[t] (1.66)
En la ecuacion, X[t] es una matriz compleja m X n que corresponde al conjunto (conocido) de
observaciones obtenidas mediante m sensores. El término S[t] corresponde al conjunto
(desconocido) de senales fuente representada como una matriz de dimensiong Xn, Aesla
matriz (desconocida) de mezcla de dimensionm X q y €[t] es el ruido aditivo representado
como una matriz m X n. El término instantdneo se refiere a que las sefiales observadas son

capturadas por los sensores de forma simultdnea, sin retraso relativo alguno entre sensores.

El objetivo final de los métodos de separacion de senal que operan sobre el modelo (1.66) es el
mismo: encontrar una estimacion de la matriz de mezcla A que represente la mejor estimacion
posible de la transformacion de las fuentes desconocidas S[t] en el conjunto de datos observados
X[t].
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El conjunto de modelos de separacion es tan diverso como las estrategias que se pueden disefiar
para problemas especificos. De particular atencién son los modelos que persiguen la separacion
de fuentes considerando un conjunto minimo de restricciones sobre el conjunto de
observaciones. Dichos modelos se han denominado de multiples formas a lo largo de los afnos

con términos como métodos no supervisados, autodidactas, no asistidos o ciegos.

Diversos métodos se han disefiado para la separacion de fuentes restringiendo el conocimiento
previo a un conjunto minimo de condiciones sobre la naturaleza de las fuentes y
observaciones[52][44], entre otros: Analisis de componentes independientes (Independent
Component Analysis, ICA), Separaciéon Ciega de Sefales (Blind Source Separation, BSS),
Extraccion Ciega de Senales (Blind Signal Extraction, BSE), Deconvolucién Ciega Multicanal
(Multichannel Blind Deconvolution, MBD).

De los métodos anteriormente enumerados, son BSS e ICA los términos mas ampliamente

conocidos en el procesamiento de sefiales biomédicas y sobre ellos se referira este capitulo.

Con frecuencia, BSS e ICA han sido tomados como sinénimos. Sin embargo, como se menciona
en [44], los objetivos de BSS e ICA son distintos.

En el caso de BSS se persigue la estimacion de las fuentes, aun cuando no sean estrictamente
independientes e idénticamente distribuidas. En ICA se persigue maximizar la independencia
estadisticas de las fuentes estimadas. En BSS se supone cierta estructura temporal de las fuentes,
mientras que ICA supone la independencia estadistica mutua de las fuentes. Otra diferencia
concierne al orden de la estadistica utilizada en ambos casos: BSS se basa en matrices de
covarianza (estadistica de segundo orden), mientras que ICA explota las estadisticas de orden

superior de las sefiales e hipdtesis de no normalidad (non-gaussianity) de las fuentes.
1.2.2. Separacion “ciega” de senales fuente (BSS, Blind Source Separation)

El proceso separacion de fuentes basado en sélo la informacion provista por las observaciones y
un conocimiento previo minimo sobre la naturaleza de las fuentes es comiinmente denominado
ciego (blind). Este término tiene sus origenes en el campo de las comunicaciones digitales donde
la frase blind technique significaba trabajar cuando el eye estaba cerrado (diagrama eye del

osciloscopio)[46].
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La separacion ciega de sefales fuente (BSS, blind source separation) se puede resumir en lo
siguiente: dado un conjunto de observaciones X[t], el objetivo es estimar una
transformacion lineal (matriz) U tal que el conjunto de seniales (fuentes estimadas) Y[t] =
UX[t], optimice un conjuntos de criterios minimos impuesto a priori que garantice la
existencia de una solucién unica en todos los casos y que sélo dependa del conjunto inicial

de observaciones.

Dos conjuntos de criterios se han aplicado usualmente para la separacion ciega de fuentes:

1. Asumir que las fuentes originales son estadisticamente independientes, idénticamente
distribuidas (i.i.d.) en el tiempo y no-gaussianas.
2. Las fuentes tienen una estructura temporal, no son ii.d. en el tiempo y pueden ser

gaussianas o no-gaussianas.

En el primer caso es necesario el uso de estadisticas de orden superior a 2 (HOS, high order
statistics) para la estimacion de sefiales fuentes, lo que conduce a la clase de métodos
denominados comunmente como analisis de componentes principales. El segundo caso engloba
a los métodos basados en estadistica de segundo orden y que recurren a la posible informacién

temporal presente en las sefales fuente.
1.2.3. Analisis de componentes independientes (ICA)

Dado que en la ecuacion (1.66) el conjunto de fuentes, la matriz de mezcla y los errores son
desconocidos, se hace necesario establecer restricciones que permitan una estimacidén bien

definida de S[t] en funcién de los valores observados X|[t].

Las primera aproximacién a un conjunto minimo de restricciones sobre las fuentes S[t] fueron
realizadas por métodos conocidos como de andlisis de componentes independientes (ICA,
Independent Component Analysis). En ICA, las fuentes se asumen no-gaussianas y

estadisticamente independientes en forma mutua.

La independencia estadistica es un término ampliamente discutido en libros de probabilidad y
estadistica. Vistas las de fuentes como un conjunto de vectores aleatorios, la independencia
estadistica se define como la posibilidad de factorizar la funcién de densidad de probabilidad

(pdf) conjunta de las fuentes (pg) como producto de las pdf marginales (p;) de cada fuente:

PS(51:52: ---:Sq) = p1(51)p2(s3) ---pq(sq)

(1.67)
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El criterio de independencia estadistica tal como se plantea en la seccion 1.2.2 resulta en principio
complejo de verificar a la practica debido a que requiere un conocimiento exacto de las
propiedades estadisticas del conjunto de fuentes, en particular de la pdf conjunta de las fuentes,
que es desconocida. Se requiere por ello la estimacidon no paramétrica de la pdf conjunta basada
en minimizacion de informacién mutua, estimacién de maxima verosimilitud o HOS tal como

maximizacion de la no-normalidad o andlisis de cumulantes.

Una condicion para el analisis en ICA es la restriccion de que las fuentes posean distribucién no-
gaussiana o s6lo una fuente sea gaussiana. En esencia, esta restriccion se puede explicar de forma

general por la propiedad de las variables aleatorias normalmente distribuidas.

Variables aleatorias normalmente distribuidas no correlacionadas son también estadisticamente
independientes, por lo que la eliminacién de la correlacion de sefiales con distribucion normal

permite separar componentes estadisticamente independientes.

La decorrelacién o decoloracion de sefnales es un término que se tratara mds adelante en la seccion
1.2.5.3, donde se podra observar la propiedad de ortogonalidad de las matrices de mezcla /
decorrelacién (separacion). Por ejemplo, si tenemos un conjunto de fuentes § = s4, Sy, ..., Sq

normalmente distribuidas con pdf conjunta:

1 st 1 _lsi (1.68)
2

ps(Sl,Sz,...,Sq) :ge 253 2

Tomando en cuenta el modelo de mezcla (1.66), la pdf queda como

1 _laxp? (1.69)
ps(sl,sz,...,sq)=§e 2 |detA]|

Dada la ortogonalidad de A se verifica que ||AX||? = ||X]||? y |detA| =1 (A por ser una
transformacion ortogonal preserva los moddulos y las distancias relativas de los vectores

transformados), por lo que se cumple que

1 _IxI? (1.70)
Ps(51,82,..,84) = o€ 2
La ecuacion (1.70) muestra que la matriz de mezcla no altera las distribuciones de las fuentes,
debido a que no aparece en la ecuacion, por lo que cualquier estimacién de matriz de mezcla no
causa ningun efecto de separaciéon en el contexto de ICA mas alla de la reduccion de la
correlacion. En el caso de mezcla de fuentes no-gaussianas con fuentes gaussianas, ICA podria
separar las fuentes del primer grupo, pero no del segundo, por lo que si s6lo existe una fuente

gaussiana en la mezcla, ésta quedaria completamente identificada.
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En las siguientes subsecciones se muestra dos de los criterios tipicamente utilizados en ICA para
la separacidon de fuentes estadisticamente independientes, como lo son la minimizacién de
informaciéon mutua y la maximizacién de la no-normalidad de las fuentes. Una extensiva

demostracion de los criterios utilizados en ICA puede encontrarse en [56].
1.2.3.1. ICA por minimizacion de informacion mutua.

Un criterio popular para la maximizacion de la independencia estadistica de las componentes
Y[t] se basa en la minimizacion de la informacién mutua o divergencia Kullback-Leibler[53], el

cual es una medida de la entropia relativa entre las pdf de las fuentes estimadas:

p1 Y P2(¥2) . Pn(¥q)
pY(ylf Y2, 'yq)

I(yl,yz, ...,yq) = —FElog

q
= (Sonon ) s )
i=1

con H{y4, ...,¥q} = —Elogpy(¥1,¥2, ... ¥q) y H{y:} = —Elogp;(y), E operador de valor
esperado.

En el caso del modelo lineal de mezcla de fuentes con A invertible (m = g, mismo nimero de
observaciones que fuentes), el criterio de separacion en ICA asume la anulacidn de la entropia
relativa conjunta de las fuentes estimadas H {yl, s yq} y que la entropia relativa de las fuentes
originales S[t] estd relacionada con la entropia relativa de las observaciones X[t] mediante la

féormula:

H{S[t]} = H{X[t]}+ log|det(4™1)|

La férmula (3.4) indica que la entropia relativa (y por lo tanto la informacién mutua) de cada

componente s; de S[t] depende de la entropia relativa de s6lo un componente x; de X[t].

Tomando en cuenta la ecuacién Y[t] = UX[t] y que la ecuacion (1.72) es igualmente aplicable
al conjunto de fuentes estimadas Y [t], el problema de separacién pasa por encontrar una matriz

U que minimice la expresion:

q
CW = ) Hiy} — logldet(t)|
i=1

(1.71)

(1.72)

(1.73)
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El criterio de costo C(U) solo depende de términos de entropia relativa (no conjunta) H{y;},
los cuales pueden estimarse a partir de los valores Y [t] dependientes de U y de las observaciones

X[t] mediante estimadores de funcién de densidad basados en kernel[54][55].

Dado H{y;} = —Elogp;(y;), el término p;(y) se puede estimar en forma no paramétrica (los

datos determinan su distribucidon subyacente) mediante la férmula:

(1.74)
PO = 20

yn y—yi(j)
nhay, j= 1 h&y,
1A

donde X es un kernel, una funcién simétrica no necesariamente positiva con integral igual a la
unidad, lo que la convierte en una funcién de densidad; h es un pardmetro de suavizado y Gy,

el estimado de la varianza dado por:

(1.75)

0)’1' =

zn: [yi() — .17

j=1

SIP—‘

1.2.3.2. ICA por maximizacion de la no-normalidad

El teorema central del limite (TCL) es un resultado ampliamente conocido en estadistica que
basicamente enuncia que la distribucion de la suma de variables aleatorias independientes con

distribuciones marginales arbitrarias, tiende a ser normal.

Para datos reales tipicos, una posible interpretacion del TCL es que la distribuciéon marginal de
las fuentes es menos gaussiana que la distribucion de los datos que generan. Este es el argumento
que conduce a la separacion de fuentes mediante maximizacion de la no-normalidad de las

fuentes estimadas.

Dado que S[t] = Y[t] = UX[t], se puede realizar el analisis de la distribucion de las fuentes
estimadas a través de una funcién que describa el grado de normalidad (gaussianity) de sus

componentes a medida que se varia los valores estimados de la matriz de separacién U.

Una funcién ampliamente utilizada en ICA para la medicion de la no-normalidad de las sefales
es la curtosis, o cumulante de cuarto orden. La curtosis de una variable aleatoria y se define

como:

E{y} = E{y*}—3E{Y?}? (1.76)

En el caso que las fuentes s; se supongan con media 0 y varianza igual a la unidad (E{s;*} =

1), la fémula (1.76) se simplifica a

E{s;} = E{s;*} -3 (1.77)
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que muestra que la curtosis es la versién normalizada del cuarto momento centrado E{s;*}. Sila
distribucién de la variable s; fuera normal, el cuarto momento seria E{s;*} = 3E{s;?}* = 3, por
lo que su curtosis seria 0. Tipicamente, si la distribucién de s; se aleja de la distribucién normal,

su curtosis se aleja de 0.

En los métodos ICA que utilizan la curtosis para separacion de fuentes, el objetivo es la

maximizacion de la funcion kurt (Y[t]) [56]. No6tese que
kurt (Y[t]) = kurt (UX[t]) = kurt (UAS[t]) = kurt (VS[t])
Por propiedad aditiva de la curtosis se tiene que

kurt (VS[t]) = kurt(vysy + -+ v450) = Ti, vitkurt(sy)

Debido a que la varianza de las fuentes (y sus estimados) es igual a E{S[t]?} = E{Y[t]?} =1y

estadisticamente independientes, la maximizacion de (1.79) esta sujeta a la restriccion:
E{Y[t]*} = E{(VS[t)*} =X],v/’E(s;>) = XL, v? =1

La ecuacion (1.80) implica que la optimizacion de (1.78) esta restringida a la hipersfera

q 2 _
Zi=1vi =

En [56] se muestra que el maximo de la ecuacion (1.78) se logra cuando una de los componentes
v; es igual a 1 y el resto son nulos, lo que equivale a decir que la curtosis se maximiza cuando

una fuente estimada y € Y[t] corresponde a una fuente s; independiente.

1.2.4. Condiciones para la separacion de fuentes mediante analisis de componentes

independientes (ICA)

El analisis de componentes independientes (ICA) ha sido utilizado en diferentes enfoques como
un método para la separacion ciega de senales de moléculas in vivo a partir de la seiial MRS
[46][49][51][4]-[7]. El objetivo de estos métodos es encontrar un conjunto de componentes
estadisticamente independientes (ICs) desde las sefiales MRS no promediadas y relacionar las

ICs con senales de moléculas individuales (Figura 1.36).
Los métodos basados en ICA clasico toman como ciertas las siguientes condiciones[46]:
a. Todas las ICs o fuentes admiten una funcién de densidad de probabilidad (pdf)

pi(sy)
b. Cualquier fuente s; es estadisticamente independiente (i) de otra fuente s;, i # j

(1.78)

(1.79)

(1.80)
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c. Cada fuente s; es una secuencia de variables aleatorias idénticamente distribuidas
(id) con pdf p;(s;).

Para cualquier par de fuentes diferentes, s;, s, i # j, no necesariamente se cumple que p;(s;) =

pj (Sj), es decir, diferentes fuentes pueden tener diferentes pdf.
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Figura 1.36. Separacion ideal de sefiales MRS mediante BSS. Las observaciones de una sefial MRS (a) se
descomponen en un conjunto de componentes de sefial (fuentes) mds ruido (b) que permiten reconstruir
mediante una combinacién lineal a las observaciones originales. El poder de separacién un de método de
separacion de fuentes M depende de las hipétesis impuestas en M sobre las caracteristicas de las sefiales
fuente.

1.2.5. BSS mediante estadistica de segundo orden (SOS)

El punto central en BSS reside en la restriccion impuesta sobre la independencia estadistica de
las fuentes. Sin embargo, cuando se asumen ciertas adicionales sobre la naturaleza de las fuentes,
se pueden definir criterios para la separacion distintos a la independencia estadistica, como los
basados en medida de dispersion de valores (sparseness) de componentes mediante analisis de
curtosis o evaluacion de indice Gini[57], restricciones de no-negatividad o estructura temporal

de las fuentes.

En el caso de que las sefiales fuente se consideren no estacionarias y con cierta estructura
temporal, la correlacion temporal de las fuentes serfa no nula y por lo que es posible aplicar
criterios menos restrictivos que la independencia estadistica para la estimacion de la matriz de
mezcla [58][44].
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Los métodos de separacion que toman ventaja de la estructura temporal de las fuentes S[t] se
conocen como métodos basados en estadistica de segundo orden (SOS, Second Order
Statistics)[46][62]-[64][66]. En comparacidn con métodos basados en ICA clasico, los
algoritmos de SOS explotan propiedades de conjunto de matrices de covarianza desplazadas en
tiempo, que les permiten la separacion de fuentes aun siendo no estacionarias, con ruido
coloreado o con distribucién normal [46]. Las sefales fuente estimadas SOS estin no
correlacionadas en segundo orden, pero no son necesariamente independientes en términos

estadisticos.

Los métodos SOS fundamentan la obtencién de las fuentes estimadas Y[t] en la
descomposicion espectral de la matriz de covarianza de las observaciones X[t] mediante
diagonalizacion (obtencion de autovalores) o descomposicion de valores singulares (SVD) y
aplicacion de diagonalizacidon conjunta de matrices de covarianza desplazadas en tiempo (JD,

joint diagonalization [59]).

Diferentes algoritmos han sido disefiados para la extraccion de fuentes basados en SOS, como
AMUSE[60], EVD[61], SOBI-RO [63], SONS[58][64] o0 SAD[65], y esencialmente restringen el

conocimiento previo sobre las sefales a las siguientes condiciones:

a. La matriz de mezcla A4 es de rango completo en el espacio columna.

b. Las fuentes estan espacialmente no correlacionadas, pero son sefales estocasticas
temporalmente correlacionadas (coloreadas) con media cero.

c. Las fuentes son senales estacionarias o no-estacionarias de segundo orden (varianza
cambia con el tiempo).

d. El ruido es aditivo, espacialmente correlacionado, no correlacionado temporalmente

(blanco) e independiente de las fuentes.

En particular, punto (a) se relaciona con la inversion (o pseudo-inversion segun el caso) de la
matriz de mezcla que permite el calculo de la matriz de separacion U. Una de las consecuencias
principales de esta condicion es que existen mezclas de senales que no pueden ser separadas
debido a la inexistencia de la inversa (o existencia de pseudoinversa degenerada), como se ilustra

en el ejemplo de la Figura 1.37

En los puntos (b) y (), las fuentes se suponen autocorrelacionadas a ciertos lapsos de tiempo 7:

E{s;[t]s;[t — 7]} = &;v:(t, D)

con §;; delta de Kronecker (§;; = 1,6;; = 0 i # j) yy; varianzas variable en el tiempo (t) y no

nula en ciertos intervalos T > 0.

Finalmente el punto (d) implica que

(1.81)
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E{e[t] e[t — 1]} = 80;Gs = R.(T) (1.82)

Con G matriz arbitraria de covarianza de tamaflo m X m y R, matriz de covarianza.

Los métodos de separacion de fuentes basados en estadistica de segundo orden poseen ciertas
ventajas sobre los métodos originales de ICA[46]: la utilizacion de estadisticas de segundo orden,
de menor complejidad que el uso de estadisticas de orden superior, la posibilidad de separacién
de fuentes gaussianas y no-gaussianas y la existencia de algoritmos eficientes para la

computacion de la diagonalizacion conjunta de matrices de covarianza desplazadas en tiempo.
1.2.5.1. Relacion de covarianza entre fuentes y observaciones
Dada la definicion de covarianza Ry (7) = E{X[t]X[t — T]} y bajo el supuesto de las condiciones

(a)-(d), tenemos que

Ry(v) = E{X[t]X[t — 7]} = E{(AS[t] + e[¢])(AS[t — 1] + [t — ])} (1.83).
= E{AS[t] AS[t — 7]} + E{e[t]e[t — 7]}
De (1.83), (1.82), y por propiedades del operador de covarianza sobre transformaciones lineales,

se puede derivar que la matriz de covarianza Rx(7) es igual a

Rx(7) = ARs()AY + 64,6, (1.84).
Los términos cruzados E{AS[t]e[t — 7]} y E{AS[t — t]€[t]} se anulan debido al punto (d) de
las condiciones impuestas sobre las sefiales.
La ecuacion (1.84) de la matriz de covarianza de las observaciones X[t] se puede expandir
dependiendo del lapso T en las expresiones:
Rx(0) = ARg(0)A" + G, (1.85).
Rx(1) = ARs(D)A",  1>0
Estas ecuaciones se pueden reordenar de la forma siguiente:
Rx(0) = Ry(0) — G, = ARg(0)A" (1.86).
Rx (1) = Rx(r) = ARs(7)AH, >0
En el caso de sobredeterminacion de observaciones sobre fuentes (m > q) se podria realizar una
estimaciong? de la varianza del ruido a partir del promedio de los m — q autovalores de
Rx(0)[44], y G, adquiere la forma G, = 621I,,, por lo que el sistema de ecuaciones en (1.86)
queda:
(1.87).

Rx(0) = Rx(0) — 621, = ARs(0)A"
Ry (1) = AR4(1)AH, >0
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Bl E 5(3) X(1) « 2
WX=zS
A S X
(2) €= ¢,= ¢, (columnas l.d., A no es invertible)

Figura 1.37. Ejemplo de separacion de fuentes a partir de observaciones (sin ruido). Si la matriz de mezcla A (1) es
invertible, ello permite la separacién de componentes a partir de las observaciones X. En (2) se muestra el caso en que
la inversa de la matriz de mezcla no existe y su pseudoinversa es degenerada, por lo que no es posible separar las
fuentes a partir del conjunto de observaciones.
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1.2.5.2. Ambigiiedad en la estimacion de matriz de separacion en BSS SOS

La identificacion unica en forma ciega de la matriz de mezcla A en la ecuacién (1.66) no es posible
debido a que existen multiples soluciones dependientes de la escala y permutacion de las fuentes

desconocidas S[t]:

A1y e A 1[S11 - S1n] /e o Aig/kq TR *S11 o kg *Sip
(1) AS[t] =[ [ :[ H
Ami - Amql [Sq1 Sqn Ami/ks o Quglkgl kg *Sq1 o kg *Sgn
Ay - Qig7[S11 - Sin] Aiqg - Q1g1[Sq1 -~ Sqn
)As[t] = - - - T PR C e ” e e [ = A'S[E]
Am1 - AmgllSq1 - Sqnl Anmg - Am1]lS11 - Sin

Figura 1.38. Ejemplo de absorcidn de factor de escala y permutacion en separacion de fuentes. La identificacién tnica
de la matriz A no es posible debido a que existen multiples soluciones que dependen de la escala elegida para las
fuentes y de la permutacion de las fuentes en S[t] . En (1), para todo entero k > 0 se tiene una solucién vdlida
para la matriz de mezcla A .En (2) la solucion A'S'[t] es equivalente a AS[t].

Dado que no es posible la identificacién unica de las fuentes S[t] debido al factor de escala, se
puede suponer sin pérdida de generalidad que las fuentes poseen varianza igual a la unidad, ya

que A absorbe las constantes de normalizacion de la varianza de cada fuente.
1.2.5.3. Decoloracion (whitening)

Las fuentes estimadas Y[t] deben cumplir la restriccion impuesta sobre las fuentes originales
S[t] de no correlacién en segundo orden, lo que implica que la matriz de covarianza Ry de Y|[t]

debe ser igual a la matriz identidad I,,,.

Tipicamente los algoritmos de BSS SOS ejecutan la reduccion de la correlacion de segundo orden
mediante un paso de decoloracion (prewhitening o simplemente whitening). Este paso también
conocido como esferizacion (spherizing), estandarizacion (standarization) tiene como objetivo
permitir el mejor rendimiento posible en el paso posterior de separacion de senales
restringiéndolo a la busqueda de una matriz unitaria de rotacién que maximice un criterio de
separacion mas fuerte, como en el caso de la diagonalizacién conjunta de matrices de
covarianza[66]. Adicionalmente, el paso de decoloracién minimiza los efectos del vector de ruido
g[t] y permite proyectar los datos en el subespacio g-dimensional de fuentes (reduccién de

dimension de los datos)[46].

La decoloracién del ruido es un tema bien estudiado en el procesamiento de sefiales, analisis de
componentes principales (PCA), ICA y diversos métodos de BSS[45][46][56][67][68].

En la decoloracién estindar se realiza la descomposicién espectral de la estimaciéon Ry (0) de la

matriz de covarianza de las observaciones:
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n
= 1
Rx(0) == > X [tlXylel" - 621,
k=1

Ry(0) = vDV!

1
La matriz W = D"zV* permite realizar la decoloracién sobre las observaciones X[t]:

X[t] = WX[t] = D ZVHX[t]

De este modo las matriz de covarianza estimada sobre las observaciones decoloradas cumple con

Rx(0) = WRy(0) WH = I,,

Similarmente para la matriz de covarianza desplazada en tiempo se tiene que su version
decolorada es:
T?X(T) = Wﬁx(T) WH

1.2.5.4. Separacion de fuentes mediante diagonalizacion simultanea de

matrices de covarianza

La correlacion estimada Ry (7) tiene una descomposicion espectral que puede describirse como

Ry(x) = usu¥

Con U matriz unitaria y X matriz diagonal.

Tomando en cuenta las propiedades de las matrices unitarias, se puede verificar que U Ry (1)U

cumple con las siguientes relaciones:

UHRy(0)U = UPWRy(0) WHU = I,,,
UMRy (1)U = U"WRy(7) WHU = UNUsUMU = £
= 1
La matriz Ry ha sido simultdneamente diagonalizada por la matriz utw = u¥D™2vH y
representa una matriz de separacion valida segiin se muestra en la seccion 1.2.5.5.

1.2.5.5. Matriz de permutacion generalizada

Bajo la restriccién de no correlacion espacial de las fuentes S[t] y del sistema de ecuaciones
(1.87) se puede observar que para algin T > 0, Rg(0) y Rg(7) son matrices diagonales,

por lo que la pseudoinversa A* se identifica por la diagonalizacién simultinea de Ry (0)

(1.88)

(1.89)

(1.90)

(1.91)

(1.92)

(1.93)

(1.94)

(1.95)
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y Rx(7) siempre y cuando se cumpla que Rg(0) ! Rg(7) tengan distintos valores en su
diagonal. Esto se conoce como teorema de matriz de permutacién generalizada[58] y es
un resultado ampliamente utilizado en distintos métodos de separaciéon SOS
[58][60][63][64].

El teorema de matriz de permutacidon generalizada establece que si A;, D4 son matrices n X n
diagonales con valores positivos y A, D, son matrices n X n con valores diagonales no nulos

que cumplen con la relacién:

D, = AA Al (1.96)

D, = AA, A
entonces A = PA es la matriz de permutacién generalizada si la matriz D, 1D, vy la matriz

A, 1A, tienen distintas entradas diagonales.

1 1
La matriz P es una matriz estandar de permutacién, A = PTD{2P¥WA;"2 y ¥ una matriz

diagonal con entradas pertenecientes al conjunto {-1, +1}.

1
La matriz A* = UPD™2VH = U calculada en la seccién 1.2.5.4 cumple con las caracteristicas de
una matriz de permutacion generalizadas que la convierte en una matriz de separacion valida

para estimar el conjunto de fuentes S[t], salvo permutacién y escalado de las fuentes originales.

1.2.5.6. Separacion de fuentes mediante diagonalizacion robusta conjunta

aproximada

El paso de diagonalizacion simultanea depende de la correcta escogencia del lapso de tiempo T
para la estimacion precisa de la matriz de covarianza del ruido. En [44] se afirma que luego de
extensivos experimentos con data real, T = 1 representa una buena opcion para la separacion

simultdnea.

Un enfoque distinto es el planteado en [69]-[74] donde la diagonalizacidon simultanea de
matrices de covarianza es reemplazada por el método de diagonalizacion conjunta aproximada

de matrices de covarianza (A]JD).

La AJD consiste esencialmente en una generalizacion de la diagonalizacién simultanea, al

considerar una combinacion lineal de multiple matrices de correlacion Ry desplazadas a

distintos lapsos de tiempo t;:

L (1.97)
Rx(@) = ) aiRy(r)

i=1
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Cuando L es mayor que 2, existe una sobredeterminacién que impide encontrar una matriz de
diagonalizacidn exacta, por lo que es necesario un criterio que permita la correcta definicién del

problema de diagonalizacién conjunta.

El criterio tipicamente usado para la AJD es el de la minimizacién de una funcién de costo

general:
L (1.98)
= 2
W,z = ) ||Ruteo - vz
i=1
donde ||A||r = /tr(AHA) es la norma de Frobenius.
En [71] se demostré que el problema de estimacion de la matriz unitaria U en (1.98) es
equivalente a la minimizacion de la funcién de costo:
L (1.99)
JW) =) of f {U"Rx (U]}
i=1

donde of f(A) = Zi¢j|aij|2'

La ecuacion (1.99) simplifica el calculo de la matriz de separacion U = uviw respecto a (1.98)

dado que no es necesaria la estimacion de las diagonales Z;.
1.2.6. Reduccion de dimension de los datos

En la seccidn 1.2.5.3 se menciona cémo el paso de decoloracion contribuye a la reduccion de la
dimension de los datos, minimizando los efectos del vector de ruido &[t] . Esta reduccion se
debe a que la dimensién de las observaciones decoloradas X[t] se reduce dem xnaq X n (q
numero de fuentes), por la aplicacidn de la transformacion W sobre las observaciones X[t] en la

ecuacion (1.90).

Cuando el nimero de observaciones es igual al nimero de fuentes (m = n), la dimensién de W
es (m X m) dado que depende de la dimension de la matriz diagonal de autovalores D (m X m)

y de la matriz unitaria V(m X m).

En el caso de sobredeterminacion de senales en presencia de ruido (mds observaciones que
fuentes y ruido aditivo), los métodos BSS SOS permiten la proyeccion del espacio de
observaciones al subespacio de las sefiales generado por los g autovectores en ¥ con los mayores
autovalores en D.La dimensién de la matriz D de autovalores se ve reducida a g X q y la

dimension de la matriz unitaria V.am X q, por lo que la dimension final de W quedaen g X m.
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La Figura 1.39 muestra en forma grafica el concepto de proyeccion de un conjunto de vectores

sobre un subespacio vectorial.

En el caso de nimero de fuentes desconocidas se puede estimar § basados en criterios de teoria
de la informacion tales como el criterio de Akaike (AIC)[75] o el de longitud de descripcion

minima (MDL)[76], los cuales minimizan una funcién de costo tomando en cuenta el conjunto

de menores autovalores de la matriz de covarianza Ry asociados a la componente de ruido &[t].

En el modelo basico de ICA, las condiciones impuestas por los criterios de optimizacion de la
independencia estadistica implican que el nimero de observaciones deba ser igual al nimero de

fuentes.

Por ejemplo, en ICA por minimizacidn de la entropia relativa, se puede que la formula (1.72)
indica que la informacién mutua de cada componente s; de S[t] depende de sdélo un
componente x; de X[t], para alguna correspondencia sobreyectiva y uno-a-uno entre los indices
i de las fuentes y los indice j de las observaciones. Esto obliga a realizar el analisis ICA en

problemas donde el nimero de observaciones es igual al nimero de fuentes

En el caso de sobredeterminacidn de las observaciones, el ICA cldsico no provee un mecanismo
de reduccion de dimension de los datos como en el caso de BSS, lo que obligaria a reducir el
nimero de observaciones o a calcular un numero de fuentes que dependan del nimero de
observaciones. Otra opcion mas plausible consistiria en la reduccion de la dimension de los datos
por decoloraciéon como en el caso de BSS, lo que lleva a la técnica mixta de la aplicacion de
PCA+ICA.
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Figura 1.39.  El procedimiento de decoloracién robusta permite en forma simultanea la reduccion de la dimensién del
espacio de las observaciones y decoloracién del ruido. En el espacio de las observaciones de dimensién k+1 (a) Esto
permite la proyeccion de las observaciones originales en el subespacio generado por las sefiales fuentes (b). Las
senales fuentes forman una base vectorial de dimensién menor que el nimero de observaciones originales.

1.2.7. Reduccion de la correlacion del ruido en sefales de multiples canales

El método de combinacion coherente aplicados a las sefiales MRS multicanal (seccion 1.1.13.1)
permite aumentar el SNR de la sefial combinada resultante, reduciendo la cancelacion de fase y

el desplazamiento del pico de referencia del agua libre.

Dependiendo de la calidad de la electronica de escaner MR, cierto acople eléctrico o magnético
entre las bobinas receptoras y circuitos electronicos puede generar correlaciones en el ruido
presente en los canales Y,. Los disefios de equipos actualmente reduce de forma sustancial el
acople entre sus componentes electronicos, aunque cierto acople residual puede detectarse en las

sefiales de los canales[72][73].
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La combinacion lineal de canales con ruido correlacionado puede alterar la distribucion de los
valores de la sefial combinada de los canales y de su espectro, tal como se ejemplifica en la Figura
1.40.

La reduccién de la correlacion o decoloracion (whitening) del ruido es un tema bien estudiado
en el procesamiento de sefiales, andlisis de componentes principales (PCA), analisis de
componentes independientes (ICA) y diferentes métodos de separacion ciega de fuentes (blind
source separation, BSS)[45][46][67][68].

Mediante la decoloracion de las sefiales de los canales se logra cierto incremento del SNR, como
se muestra en [72], donde la decoloracion de los canales se realiza mediante la aplicacion de
andlisis de componentes principales (PCA) sobre el vector &€ =< & ... £y, _1 > compuesto por

la sefial de ruido de cada canal:

R — EDEM (1.100)
&
1 (1.101)
W =D 2R,
(1.102)

xy[t] = Wx[t]
La descomposicion espectral de la matriz de covariancia R, (ecuaciéon (1.100), D matriz diagonal

de autovalores, E matriz de autovectores) permite el calculo de la matriz de decoloracion W.

La aplicacion de la transformacion W sobre las sefiales correlacionadas de los canales x[t],
resulta en un conjunto de sefiales no correlacionadas x,,[t] tal como se expresa en la ecuacion
(1.102).

Como resultado de la decoloracién, las componentes propias de la matriz de covarianza
(autovalores) son ecualizadas en mddulo, lo que significa que ningin ruido de un canal puede
por si mismo aportar informacidn sobre el ruido en otro canal distinto. El ejemplo de la Figura
1.40 muestra como la distribuciéon de valores de la combinacién de canales y el SNR cambia
como consecuencia de la decorrelacion del ruido entre canales, y la independencia lineal de los

autovectores de la matriz de covarianza de los canales decorrelacionados.

La separacion de fuentes ha sido ampliamente aplicada sobre senales MRS de canales
combinados([2][5][6][7][49][51], mientras que ciertos enfoques han utilizado la sefal MRS
multicanal para eliminar la correlacion del ruido de los canales antes de su
combinacién[28][48][72][78]. En [72] la decorrelacion del ruido de los canales mediante PCA
también es realizada antes de la combinacién de los canales, obteniendo cierta ganancia en la
SNR.
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Figura 1.40. Decoloracidn de ruido entre canales. En (a), la suma de dos canales con ruido gaussiano y correlacionado
poseen un espectro con SNR de 9.69 dB y los valores de espectro distribuidos segun el histograma que se muestra
en la segunda fila. Luego de la decorrelacion del ruido (b), la distribucion del espectro se modifica y la correlacion
entre canales desaparece, aumentando la SNR de la sefial resultante a 11.34.
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1.2.8. Influencia de la caracteristica estacionaria de las sefiales sobre la aplicabilidad

de los algoritmos de separacion de fuentes.

Las caracteristicas propias de las sefiales indican el tipo de algoritmos de separaciéon de fuentes
mas adecuado que se les puede aplicar. Por ejemplo, algoritmos de BSS basados en ICA clésicoy
cumulantes de orden superior ven afectado su rendimiento en presencia de coloracion de ruido,
sefiales no-estacionarias o sefiales de fuentes normalmente distribuidas[46]. La propiedad i
(estadisticamente independiente) como la propiedad id (idénticamente distribuido) se incumplen
por la coloracidon temporal y por la naturaleza no-estacionaria de las fuentes respectivamente.
Como consecuencia, los algoritmos de ICA basados en estadisticas de orden superior (HOS,
high-order statistics) e hipotesis de independencia estadistica fallarian en la separacion de fuentes

en seflales MRS no estacionarias.

Por otra parte, los algoritmos basados en estadisticas de segundo orden (SOS) toman ventaja de
las correlaciones temporales y el caracter no estacionario de las sefales para realizar la separacion
de fuentes, estén o no normalmente distribuidos los valores de sefal de las fuentes. La naturaleza
estacionaria de las sefales es una caracteristica importante que debe tomarse en cuenta para la

eleccion de métodos de separacidn de fuentes.

En términos generales, una coleccion de senales vistas como un proceso estocéstico Z[t] se dice
que es estacionario en sentido estricto cuando todas sus distribuciones finito-dimensionales o
momentos de cualquier orden (esperanza, varianza, curtosis, etc.) son idénticas por traslacion,
es decir, que las distribuciones conjuntas de z[t,] ... z[t}] y z[t; + 7] ... Z[t}, + T] son idénticas

paratodo k y 1.

Que las distribuciones conjuntas sean idénticas implica que la distribucién conjunta de z[t; + s]
y z[tj + S] es la misma, no dependiendo de la eleccion de k o j, sino de la distancia relativa entre
ellas, y se dice en este caso que el proceso es estacionario de segundo orden. Sila mediay varianza

del proceso no dependen del tiempo, el proceso se define como estacionario de primer orden.

Sin embargo el concepto de estacionario en sentido estricto es una definicién muy fuerte y que
puede ser dificil de verificar en términos practicos para senales provenientes de procesos reales,
y con frecuencia se utiliza la definicion de estacionario en sentido amplio (WSS, Wide-Sense

Stationary) que es una definicion mas débil que el de estacionario en sentido estricto.

La definicion de WSS establece que la media y varianza del proceso estocastico es constante como
en el caso de los procesos estacionarios de primer orden, y que su funcion de autocorrelacion es

invariante por traslacién, como en el caso de los procesos estacionarios de segundo orden.
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Aunque la definicién pueda ser débil para la verificacidon de la caracteristica estacionaria estricta,

su no cumplimiento es suficiente para establecer que un proceso estocastico es no-estacionario.
La siguiente lista resume las condiciones que cumplen los procesos estacionarios:

a. Si un proceso estocastico es estacionario de segundo orden, entonces el proceso
estocastico es estacionario de primer orden

b. Si un proceso estocastico es estacionario de segundo orden, entonces el proceso
estocastico es estacionario en sentido amplio (wide sense stationary, WSS)

c. Un proceso estocastico es estrictamente estacionario si es estacionario de orden n,Vn >

La negacién de la implicacién (a) nos permite asegurar que si el proceso estocastico no es
estacionario de primer orden 1, tampoco lo sera de segundo orden, ni sera estacionario en
sentido estricto de acuerdo con la implicacion (c), quedando por verificar que el proceso no es

WSS para determinar su caracteristica no estacionaria.
1.3 Reduccion de artefactos de seiial

1.3.1. Reduccion de artefactos de sefial producidos por movimiento

La repeticion de pequeiios movimientos del sujeto induce coloracién y caracteristicas no
estacionarias en la sefial MRS. Los movimientos repetitivos del sujeto producen artefactos tales
como el incremento del ancho de linea espectral (spectral linewidth), desplazamiento de
frecuencia o fase, variaciones de la linea base, la reduccion en la amplitud de los picos del espectro

o presencia de agua incorrectamente eliminada[79].

Los artefactos debido al movimiento del sujeto son detectables por el radidlogo de forma visual
en las imagenes MR, pero es dificil decidir por simple inspeccidn visual cuando la sefial MRS ha
sido alterada por movimientos del sujeto. Mientras el sujeto se mueve, la distribucion de los
tejidos dentro del volumen de interés cambia, resultando en cambios impredecibles tanto en la

sefial del agua libre y como en la frecuencia de la sefal de las moléculas.

La reduccion de los artefactos producidos por movimientos del sujeto es esencial para tener una
correcta cuantificacion de la data MRS. Varias técnicas de correccién de movimiento han sido
desarrolladas, como por ejemplo técnica simple de mantenimiento de la respiracion (breath-
holding), técnicas de post-procesamiento como el promediado coherente en fase vy
desplazamiento de frecuencia, técnicas de correccién a tiempo real como navegadores

(navigator signals) o correccidon prospectiva mediante seguimiento optico (optical tracking) o
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técnicas aplicables tanto en tiempo real como en post-procesamiento como la de eliminacion de

data andmala (outlier rejection,).
1.3.1.1. Correccion prospectiva de movimiento mediante sistemas opticos

La correccion prospectiva de movimiento mediante sistemas opticos ha sido aplicada tanto en
MR, fMRI como en MRS [80][96][4], y ha probado ser de utilidad en presencia de movimientos

del sujeto en sesiones prolongadas de MRS.

El seguimiento de movimiento de la cabeza mediante sistema o6ptico se ha desarrollado
previamente (retro-grate reflector (RGR) [80]). En el método RGR se utiliza un espejo colocado
en angulo sobre la cabeza del sujeto, lo que permite el registro a tiempo real de la posicion de la
cabeza mediante un sistema de camaras colocadas convenientemente fuera de la resonancia. La
informacién de posicion se procesa para modificar en la secuencia de pulsos las coordenadas del

volumen de interés de la cabeza del sujeto.

Los movimientos de la persona se registran utilizando una o multiples camaras, dependiendo de
la técnica de seguimiento Optico. La técnica de multiples camaras se utiliza para determinar
mediante estereoscopia la posicion (pose) del sujeto, mientras que el técnica de camara simple
determina la colocacidn del sujeto mediante estimacion basada en estimacion de posicion [81]-
[84]. El seguimiento 6ptico con una sola camara tiene la ventaja de ser menos intrusivo que la
técnica multicamara, manteniendo una precision en el orden de centésimas de grados,

dependiendo de la distancia de la camara al sujeto[85].

La estimacion de posicion se define como el problema de encontrar los seis parametros (grados
de libertad de traslacion y rotacion) relacionados con la posicion exterior de la camara en la
escena, o en términos relativos, la posicion del patron objetivo respecto al sistema de

coordenadas centrado en la cdmara.

Los parametros o grados de libertad asociados a la posicion de la son los de rotaciéon u

orientacion R = [ry,15,13]" = f(a,B,y) = [roll, pitch, yaw]" y posicién o traslacion T =
T
[te ty,t2]

Los parametros orientacion se corresponden con la rotacion en el espacio de la camara relativos

a los ejes del sistema de coordenadas, que en inglés se denominan pitch, yaw y roll

T
Los parametros de traslacion [tx, ty, tz] corresponden a la distancia de la camara al centro de

gravedad del patrén (camara) en las tres dimensiones del espacio.

T
Las posiciones de los puntos de imagen en el patrén p; = [pl-x,pl-y,O] se transforman a

coordenadas C; en el sistema de referencia de la cdmara:
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Vi piR+T (1.103)
La proporcionalidad indica que la relacion entre las coordenadas de los puntos en la escena y las

coordenadas en el sistema de la camara dependen de un factor desconocido de escala a ajustar.

N

Roll k) Y

Figura 1.41. Pardametros de rotacién en el espacio o dngulos de Euler asociados a los ejes coordenados. Yaw (guifiada),

pitch (cabeceo) y roll (alabeo).

El problema de estimaciéon de pose clasicamente se ha tratado como un problema de

optimizacion de la ecuacion[83]:

n
Z [( _npitts ) (A Top; + ty>2]
+ (0 - 22—~
3Pi + t 3Pi + tz

i=1

(1.104)

siendo V; = (@;, P, 1) las coordenadas de los puntos (centroides) observados en la imagen.

En el método de estimacién robusta, el resultado (ﬁ, 'f) del problema de estimacion de (1.104)

se utiliza como punto de partida para el problema de optimizacion:

(1.105)
s(R,T) Z||(1 —VRp + T
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El objetivo de la estimacion robusta de pose es encontrar un minimo local que represente una

solucién alternativa, en caso de que este exista y que posea un E,s minimo.

1.3.1.2. Navegadores

Algunas técnicas dependen de la fase del agua residual (residual water signal, RWS) para la
correccion prospectiva de movimiento. Las secuencias de pulsos para eliminacién de agua se
aplican usualmente para reducir la distorsion de la linea base, pero alteran significativamente la

sefal agua lo que reduce la efectividad de la correccién de movimiento basada en RWS.

En la técnica de navegadores (navigator signals) [4][86] se incorporan adquisiciones de sefiales
sin eliminacién de agua (navegadores) dentro de la secuencia original de pulsos. La fase de
referencia provista por la sefial del agua en el navegador es tomada en cuenta para la correccién

de fase de las sefiales de las moléculas en cada repeticion.

Los navegadores permiten compensar cambios en la sefial MRS causadas por inestabilidades del
campo magnético (por ejemplo, deriva en la intensidad del campo) o movimientos del sujeto,
con pocas adquisiciones extras. Sin embargo, las adquisiciones extras pueden influir en el
proceso de relajacién del volumen de magnetizacion, generalmente haciendo corto el tiempo
originalmente destinado a alcanzar el equilibrio térmico. Un acortamiento del tiempo destinado
a la relajacion longitudinal puede afectar la funcion de respuesta a impulsos del sistema de
espines, resultando en efectos de saturacion T; como consecuencia de la respuesta no lineal de

los pulsos de excitacion.

La reduccidn de los efectos de la saturacion es critica cuando se necesita estabilidad de la senal
MRS en las repeticiones para una cuantificacion confiable. En la técnica de navegadores, el
decremento en el angulo de excitacion (flip angle) reduce los efectos de saturacion T; [4], a costa

de la SNR y la coherencia de fase de la senal del agua no eliminada.
1.3.1.3. Correccion prospectiva de movimiento mediante navegadores espirales

Un planteamiento alternativo para la correccion prospectiva de movimiento consiste en anadir

navegadores espirales a la secuencia de adquisicion [87].

Las secuencias con navegadores espirales se aplican antes de cada adquisicion MRS para obtener
una imagen de baja resolucidn de la cabeza del sujeto. La posicion de la cabeza del sujeto se
calcula mediante estimacion prospectiva 3D utilizando como entrada las imégenes obtenidas por
el navegador espiral[88]-[89]. Las coordenadas de posicion calculadas se utilizan para actualizar

a tiempo real la posicion del volumen de interés en la siguiente secuencia de adquisicion.
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Como ventaja, el método con navegadores espirales no requiere de hardware adicional, y es

adecuado cuando se requiere confiabilidad y calidad de la sefial MRS promediada.

Por otra parte, las adquisiciones de datos MRS se dispersan mas en el tiempo para dar espacio a
las secuencias de navegacion, lo que trae como consecuencia una reduccién de la resolucion
temporal. Por ejemplo, in [87] cada navegador necesita un tiempo adicional de 1500ms que

implica un TR final de no menos de 3000ms.
1.3.1.4. Mantenimiento de la respiracion

La técnica de mantenimiento de la respiraciéon es cominmente usada en MRI, cuando la
secuencia de adquisicion es relativamente corta para que el sujeto detenga su respiracion durante

la el proceso de exploracion.

En MRS es usual la aplicacién de secuencias de larga duracion (multiples repeticiones) para
reducir la influencia del ruido mediante el promediado de las repeticiones. La duracion tipica de
una sesion MRS estd en el orden de varios minutos, lo que representa un problema aun contando
con la colaboracion del sujeto que normalmente puede mantener la respiraciéon por algunos

segundos.
1.3.1.5. Promediado coherente en fasey desplazamiento de frecuencia

El método de promediado coherente en fase y desplazamiento de frecuencia (Frequency-shift
phase-coherent averaging, FSPC) [90]-[92] mejora la SNR de la sefial promedio mediante la
correcciéon de fase y desviaciones del desplazamiento quimico de las repeticiones MRS
previamente a su promediado. Este enfoque toma ventaja de la informacion del desplazamiento
quimico y fase del agua residual y de los componentes de moléculas con mayor SNR para estimar

un modelo de cambios de fase y frecuencia en la sefial MRS.

Previamente al promediado de las repeticiones, se les aplica una correcciéon de fase de orden
cero o superior Yy se alinean tomando como referencia sus resonancias (picos) con mayor SNR
en el dominio de las frecuencias. De esta forma se reduce la cancelacién debido al desfase, se

reduce el ensanchamiento de los picos y se incrementan sus alturas en el espectro promedio.

La correccion retrospectiva de fase puede verse afectada por el SNR bajo de la sefal, la coloracién
del ruido o un contenido espectral de senial muy complejo[93], caracteristicas presentes en las

seflales MRS in vivo no combinadas.
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1.3.1.6. FEliminacion de datos anomalos

Enla técnica de eliminacion de datos andémalos (outlier rejection) [20][94]-[96], los artefactos en
la sefal son usualmente detectados mediante la aplicacion de pruebas estadisticas sobre los datos
de cada repeticion. Los movimientos del sujeto afectan la frecuencia, la fase y la amplitud de los
componentes armoénicos de la sefial MRS, lo que produce un cambio en los momentos
estandarizados (media, varianza, asimetria o curtosis) de la funciéon de densidad de probabilidad
(pdf) de la sefial MRS en cada repeticiéon. Sobre la aceptacidon o rechazo de datos, se definen
ciertos valores de umbral para los momentos estandarizados que permiten tomar una decisién

sobre la anomalia de una sefial MRS adquirida.

La eliminacién de datos andmalos es un método simple que la mejora la confiabilidad de la sefial
promediada a costa de la resolucion temporal del método de adquisiciéon. Mas atin, pequenos
movimientos periddicos del sujeto pueden provocar el descarte de una cantidad significativa de

repeticiones, lo que reduciria de forma importante la SNR de la sefial MRS promedio.

Algunas técnicas aplican filtros no lineales para la reconstrucciéon de sefiales de baja
confiabilidad, como por ejemplo filtros basados en mediana[3][2]. Estos métodos trabajan muy
bien cuando la resoluciéon temporal y el SNR son suficientes para muestrear adecuadamente los
cambios de interés en cada repeticion, pero pueden descartar datos de repeticiones cuando el
SNR es bajo o el periodo de repeticion es relativamente largo respecto a los cambios como

usualmente sucede en MRS.
1.3.2. Reduccion de artefactos producidos por movimientos de origen fisioldgico

Una de las fuentes de coloracion del ruido y generacion de artefactos en el espectro MRS son las
fluctuaciones vasculares con origen en los ciclos respiratorios y cardiaco, cuyos efectos son mas
notorios a medida que se aumenta la intensidad del campo Bg. En [97] se muestra como el ruido
fisiologico es directamente dependiente de la intensidad de la sefial MRS y de B, siendo en 3.0
T la fuente de ruido dominante y significativamente superior en la materia gris cortical que en

regiones de materia blanca.

Algunas técnicas se enfocan en la mejora de la calidad y confiabilidad de los datos MRS
promediados mediante el descarte de datos de repeticiones no confiables o en la reconstruccion
de datos no confiables mediante filtros no lineales [3][2][96], Otras técnicas utilizan filtros de
eliminacion de bandas (notch filters) o modelos de ajuste del ruido para reducir los artefactos

inducidos por el movimiento fisioldgico peridédico o cuasi-periddico [98]-[99].

El descarte de datos de repeticiones afectadas por movimientos fisiologicos es un inconveniente

cuando el objetivo es la mejora de la resolucién temporal de la adquisicion MRS. Filtros
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reconstructivos como el propuesto en [2] son una opcién adecuada cuando el objetivo es la
confiabilidad de la seial MRS final promedio de las repeticiones a costa de la sensibilidad en la

deteccion de cambios de la sefial en cada TR.

Los filtros de eliminacion de bandas presentan algunas desventajas relacionadas con la seleccion
de los rangos de frecuencias a eliminar, el solapamiento espectral (aliasing) y los artefactos
inducidos por senales no estacionarias, como por ejemplo la modulacion de las sefiales MRS
debido a los procesos cardiacos y respiratorios[100]. Debido a que la resolucion temporal de las
repeticiones MRS se encuentra tipicamente en el rango de 1-3 segundos, las sefales fisioldgicas
se encuentran fuertemente solapadas en los datos, y cualquier método de correccion de artefactos
tiene que tratar necesariamente con la distorsién producida por los movimientos de origen

tisiologico.
1.3.2.1. Activacion basada en el ciclo cardiaco y respiratorio

La técnica de activacion basada en el ciclo cardiaco y respiratorio (cardiac-respiratory gating,
CRG) [101][102] modela los cambios de fase de la seftal MRS como una funcién de la actividad
cardiaca y respiratoria que puede ser corregida retrospectivamente. Utilizando como referencia
la secuencia de pulsos STEAM y bajo el supuesto de movimiento acelerado del volumen de

interés, la evolucion de la fase en el enfoque CRG se define como:

() =y f G (t) Z(t)dt

donde ¢ (t) es la fase del volume de magnetizacion a tiempo t, y es la relacion giromagnética
del protén, G(t)esel gradiente a tiempo t y Z(t) la posicion del volumen a tiempo t. El vector
az a2z

de posicién Z(t) depende de una posicion inicial Z(0), de la velocidad e la aceleracion FreR

cualquier otra derivada de orden superior necesaria para modelar Z(t) como una funcién de los

ciclos cardiacos y respiratorios.
1.3.2.2. RETROICOR

RETROICOR([99] es un método ampliamente utilizado para la eliminacion de artefactos en
imagenes fMRI. RETROICOR ajusta un conjunto de bases de Fourier de bajo orden contra los
datos fMRI. Las amplitudes y fases de los ciclos cardiacos y respiratorios asi como sus

harmonicos se estiman a partir de un conjunto de sefiales de referencia.

La correccion de artefactos mediante RETROICOR se realiza en el espacio de imagen, en el cual
cada pixel es tratado como no correlacionado espacialmente con sus vecinos. El rendimiento de

RETROICOR depende solo del nimero de pixeles de entrada y no de sus distribuciones

(1.106)
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espaciales, ejecutando similarmente sobre regiones globales o locales de la imagen e inclusive

sobre la secuencia temporal asociada a un solo pixel.

RETROICOR es un método valido para secuencias temporales de pixeles individuales en
imagenes fMRI asi como para datos TRSV, debido a que en ambos casos se tratan de senales

complejas unidimensionales y discretas.

Otros métodos similares para la reducciéon de componentes de senales fisioldgicas sobre el
espacio de imagen se basan en el analisis de componentes principales (PCA), analisis de
componentes independientes (ICA), filtros adaptativos o métodos bayesianos [100][103][104],
los cuales explotan de distintas formas la informacién de las variaciones del ciclo cardiaco o
respiratorio provista por registros de senales fisiologicas realizados simultaineamente con la

adquisicion de datos de espectroscopia del sujeto bajo estudio.
1.3.2.3. DRIFTER

DRIFTER [100] es un algoritmo bayesiano que permite el seguimiento dinamico de las
variaciones de la frecuencia respiratoria y cardiaca mediante estimacién de trayectorias de
frecuencias de las sefales fisiologicas mediante modelos multiple interactuantes (Interacting
Multiple Models, IMM). La informacién de las trayectorias de frecuencia estimadas es utilizada
en un modelo de espacio de estados junto con un filtro de Kalman (KF) y algoritmos de
suavizado Rauch-Tung-Striebel (RTS).

El algoritmo DRIFTER fue originalmente disefiado para corregir los efectos del ruido fisioldgico
sobre las imagenes fMRI.Como en el caso de RETROICOR, DRIFTER no realiza suposicion
alguna sobre la estructura espacial de la data de entrada y trata a cada pixel como una serie

temporal independiente de los restantes pixeles.

En DRIFTER, el seguimiento de las variaciones de sefial con origen en el ciclo cardiorrespiratorio
no esta limitado por la frecuencia de Nyquist debido a que las trayectorias de frecuencias se

estiman desde senales cardiacas y respiratorias densamente muestreadas.

En DRIFTER, el modelo de la dindmica de estados de las activaciones en el cerebro viene descrita

por el sistema de ecuaciones lineales estocasticas discretas en tiempo:

X(tg+1,17) = Apx(ty, 1) + q(tg, 1) (1.107)
y(ty, 1) = Hx(ty, 1) + €(ty,1)

Donde x(ty, 1) es el vector de estados a tiempo tj, dependiente de la posicion r del voxel de

imagen y definido como la concatenacion de los estados de las sefiales cardiaca, respiratoria y de

Aty F

activacion cerebral; A, = e la matriz de transicion de estados, H es la matriz modelo de
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medicion, q(t, 1) ~ N(0, @), con Qi la covarianza del ruido del proceso que es independiente
de la posicion r de cada pixel; €(t, ) ~N(0,52) es el modelo del ruido de la medicién en fMRI,

el cual es espacialmente decolorado.

1.4 Localizacion de areas funcionales en el cerebro mediante resonancia magnética para

estudio con MRS.

Normalmente, la localizacion de voxeles en areas especificas del cerebro para su estudio con MRS se
realiza con la ayuda de imagenes anatdmicas de resonancia magnética de la cabeza del sujeto (MRI,
magnetic resonance imaging) adquiridas previamente a la sesiéon de espectroscopia. Las imagenes
MRI permite la identificacion de estructuras en el cerebro que guian la seleccién de la region de

interés para su estudio posterior con MRS.

En ocasiones se requiere la localizacidon de regiones especificas del cerebro cuya actividad neuronal
esté principalmente relacionada con la ejecucidon de acciones o procesos cognitivos inducidos por
estimulos o eventos presentados durante una sesion de RM, de forma que su perfil metabdlico pueda
ser estudiado luego con técnica de MRS. En estos casos no es suficiente la informacién anatémica
provista por las imagenes MRI para localizar regiones funcionales del cerebro, siendo necesario
utilizar técnicas de imagen de resonancia magnética funcional (fMRI, functional magnetic resonance

imaging) para determinar las regiones de interés a ser estudiadas.

La técnica de fMRI esta fundada en la deteccion de la respuesta hemodinamica que es consecuencia
de la actividad neuronal. Incrementos en la actividad neuronal implica requerimientos extras de
oxigeno, debido al cardcter aerébico de la producciéon de energia a partir de la glucosa. Como
consecuencia de la demanda de oxigeno debido a la actividad neuronal, se produce un incremento

del flujo de sanguineo local, fendmeno descrito como acoplamiento neurovascular.

Ya en 1936, los quimicos Linus Pauling y Charles Coryell establecieron el diamagnetismo de la
oxihemoglobina (Hb) y el paramagnetismo de la deoxihemoglobina (dHb). El diamagnetismo y
paramagnetismo indican el grado de magnetizacion (susceptibilidad magnética) de los materiales
cuando son afectados por un campo magnético externo. El diamagnetismo es una propiedad de los
materiales con una susceptibilidad magnética débil, que permite producir un campo magnético
interno de direccion opuesta al campo magnético principal que afecta al material. El
paramagnetismo es una propiedad de los materiales con mayor susceptibilidad magnética que les
permite producir un campo magnético orientado en la misma direccion del campo principal. Son
diamagnéticos la mayoria de los tejidos en el cuerpo y sustancias como el gadolinio que es usado
como agente de contraste en RM, es paramagnético. El aire y los huesos tienen una susceptibilidad

practicamente nula.
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Las diferentes propiedades magnéticas de la Hb y dHb producen un cambio transitorio de la
susceptibilidad magnética en el tejido cerebral demandante de oxigeno, debido al incremento del
flujo sanguineo rico en Hb, que se traduce en un aumento del diamagnetismo de la region irrigada.
Este cambio de la susceptibilidad magnética denominado sesial BOLD puede ser detectado en
iméagenes de RM (fMRI) que potencian los diferentes factores de relajacion transversal T, " asociados

a cada parte del tejido cerebral[21][105].

HRF
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Figura 1.42. Representacién de funcién de respuesta hemodindmica (HRF, en rojo) como respuesta a una breve
estimulacién neuronal. En el eje horizontal se representa el tiempo y el vertical la intensidad en unidades arbitrarias
de la sefial BOLD.

La evolucidn en el tiempo de la senal BOLD como respuesta a cambios en la actividad neuronal se
denomina funcién de respuesta hemodinamica (HRF, hemodynamic response function) muestra en

la Figura 1.42.

Debido a que el sistema vascular necesita tiempo para para responder a la necesidad de glucosa del
cerebro, la HRF presenta un retraso de 1-2 segundos sobre el estimulo inicial, para alcanzar un
maximo cerca de los 5 segundos. La senal se mantiene cerca de su maximo mientras si continta la
estimulacién y activacion de las neuronas, produciéndose su descenso al finalizar la actividad y
llegando a valores por debajo de la linea de base para luego recuperarse en pocos segundos a su valor

basal.

Similar a otras técnicas de RM, la técnica de fMRI posee la ventaja de ser minimamente invasiva.
Otra ventaja de la técnica de fMRI es su resolucion espacial. Como limitaciones de la fMRI se tienen
que la resolucion temporal estd por debajo de lo necesario para observar activaciones neuronales

subsegundo y que la sefial BOLD es una medicion indirecta de la actividad neuronal.
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Al igual que en la técnica de MRS, la calidad de las imagenes de fMRI pueden verse afectadas por
artefactos relacionados de variado origen como falta de homogeneidad del campo magnético,
frecuencias espurias de sefiales electromagnéticas externas, movimientos del sujeto o variaciones de

campo debidas.
1.5 Identificacion de metabolitos en el espectro '"H MRS unidimensional.

A continuacién se presenta una lista de metabolitos que se pueden identificar mediante
espectroscopia 'H MRS unidimensional de cerebro, mencionando los desplazamientos quimicos

mas caracteristicos de cada molécula dentro del espectro.
1.5.1. Acetato (Ace).

Esta molécula bajo condiciones normales no es detectable in vivo en el espectro '"H MRS, aunque
puede observarse en el espectro si se elevan sus niveles mediante administracion intravenosa o
como resultado de una ingesta crénica de etanol[106], dado que el cerebro es capaz de utilizarlo
como fuente alternativa de energia, casi en su mayor parte por la astroglia. El grupo metil de la
molécula aporta una resonancia en 1.9 ppm que facilmente se solapa con la resonancia 1.89 del
GABA.

1.5.2. Alanina (Ala).

Los protones del grupos metil y del carbon alfa del aminoacido no esencial alanina (Ala)
contribuyen a las resonancias en 1.39 y 4.32 ppm correspondientemente, siendo la resonancia
en 1.39 ppm la de mayor amplitud. Debido a que la resonancia en 1.39 ppm se encuentra en una
region espectral de presencia de lipidos, la alanina es de dificil cuantificaciéon en espectros
adquiridos con TE corto, siendo mejor su cuantificacion sobre espectros de TE largo. En tumores

cerebrales como los meningiomas se ha observado un incremento de la alanina[107].
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Figura 1.43. Acetato.

Figura 1.44. Alanina.
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1.5.3. Aspartato (Asp).

El aspartato (Asp), forma ionizada del acido aspartico, es un aminodacido no esencial que actta
como neurotransmisor excitatorio. Los protones del carbén alfa del aspartato aportan
resonancias en torno a los 3.39 ppm, mientras que los protones del carbdn beta aportan
resonancias en torno a 2.65 y 2.80 ppm. Recientemente, la concentracién de aspartato se ha
observado incrementada en pacientes con abscesos intracerebrales que desarrollaron crisis

epilépticas[108].

Figura 1.45. Aspartato.

1.5.4. Creatinay fosfocreatina (Cr, PCr).

Los protones de los radicales metil y metileno de la creatina (Cr) y de la creatina fosforilada (PCr)
contribuyen a las resonancias en 3.01 y 3.93 ppm en el espectro 'H MRS. Referida su
cuantificacién conjunta como creatina total (Cr+PCr), la Cr y la PCr se encuentran tanto en
células neuronales como en gliales, y participan en la homeostasis energética dentro del
cerebro[109]. La fosfocreatina es utilizada para la generacion de forma anaerdbica del ATP a
partir del ADP, transformandose en creatina. En general, la fosfocreatina tiene un rol
fundamental en tejidos con altas demandas de energia que pueden variar significativamente en

cortos periodos de tiempo, como son los casos del cerebro o los musculos.
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A pesar que en pacientes con patologias como tumores o ictus se ha observado niveles bajos de
creatina, la concentracion de la Cr+PCr es relativamente estable a lo largo de la vida de las
personas, por lo que se toma la Cr+PCr como patrén de referencia en la cuantificacion de los

metabolitos en espectroscopia '"H MRS.

ppm

Figura 1.46. Creatina
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Figura 1.47. Creatina.fosforilada
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1.5.5. Acido y-aminobutirico (GABA).

El 4cido y-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor inhibitorio, siendo el segundo
neurotransmisor de mayor abundancia en el cerebro[110][111]. GABA posee resonancias en
torno alos 3.01, 2.28 y 1.89 ppm que se solapan con resonancias de mayo intensidad en campos

magnéticos menores o iguales a 3T, lo que hace dificil su cuantificacion sin ambigiiedad.

GABA juega un papel esencial en la reduccién de excitabilidad neuronal y participa en la
regulacion del tono muscular. En el cerebro, GABA se une a receptores transmembranales
presentes en las membranas plasmaticas pre y post sinapticas, permitiendo el paso hacia el
interior de la célula de iones cloruro y de cationes potasio hacia el exterior, provocando un

cambio negativo en el potencial transmembrana.

Dos clases de receptores GABA son conocidos: GABAA que forma parte de un complejo de canal
ionico regulado por ligando y GABAB, receptores metabotrdpicos que permiten la apertura o

cierre de los canales i6nicos por intermedio de proteinas G.

Existen diferentes situaciones en las que los valores de GABA se encuentran alterados[20]: por
condiciones fisioldgicas como el ciclo menstrual, en la etapa de adaptacidon visual desde la
oscuridad a la luminosidad, en el alcoholismo crénico y abuso de sustancias psicotrdpicas, en
algunos casos de desordenes psiquiatricos severos y durante la administracion de ciertas

medicaciones antiepilépticas.

Figura 1.48. GABA.


http://es.wikipedia.org/wiki/Tono_muscular
http://es.wikipedia.org/wiki/Receptores_acoplados_a_prote%C3%ADnas_G
http://es.wikipedia.org/wiki/Proteinas_G
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1.5.6. Colina (Cho, GPC, PC).

La glicerofosforilcolina (GPC) y la fosforilcolina (PCh) se denominan en conjunto como colina
total (GPC+PCh), y aportan una de las resonancias de metabolitos de mayor intensidad luego
del NAA vy la Cr+PCr. Los compuestos de Cho aportan una resonancia en torno a 3.22 ppm
proveniente de los protones de sus grupos metil, que en adquisiciones con TE corto se solapa
con las resonancias de moléculas como la taurina, mioinositol o glucosa. Otras resonancias de
mucha menor intensidad y dificiles de cuantificar in vivo se encuentran en torno a 4.31, 3.66 y
3.5 ppm. La principal contribucidén a la resonancia de la GPC+PCh proviene de la GPC y PC,
estando presente la Cho libre en concentraciones muy por debajo del limite de deteccién por
MRS in vivo[20].

La colina junto a sus metabolitos relacionados, participan en procesos fisioldgicos importantes
que incluyen la sintesis de neurotansmisores colinérgicos (acetilcolina) y funciones de
sefializacion e integridad de membranas celulares. La trimetilglicina, sintetizada a partir de la
oxidacion de la colina, es una fuente de grupos metilo, participa en la sintesis de las secuencias
de S-adenosilmetionina(SAMe), la cual interviene en el proceso de crecimiento, regeneracién

celular y sintesis de neurotransmisores como la dopamina y serotonina.

La concentracion de GPC+PCh con valores por encima de lo normal ha sido observada en
patologias como el Alzheimer, esclerosis multiple y en tumores como parte del aumento de la
sintesis de membranas y el nimero de células[107]. Valores por debajo de lo normal han sido
detectados en adultos de avanzada edad con degeneracion neuronal[113] y en casos de isquemia

cerebral, aunque en este ultimo caso existe cierta controversia[114].

1.5.7. N-Acetil Aspartato (NAA).

En espectros '"H MRS normales con lipidos suprimidos, el pico de resonancia del grupo metil del
NAA en 2.01 ppm es el de mayor magnitud dentro del intervalo espectral 0-4.1 ppm, con
resonancias secundarias en 2.49, 2.67 y 4.38 debidas a los protones de los grupos metileno (CH,)
y metino (CH) del aspartato. Su cuantificacion es complicada debido a su coincidencia con la
resonancia del metil del N-Acetil Aspartato Glutamato (NAAG), y con el glutamato (Glu) en

espectros adquiridos con tiempos de TE cortos.

El NAA se localiza principalmente en el sistema nervioso central y periférico. El NAA ha sido

considerado clasicamente como un marcador de densidad neuronal debido a que se ha detectado


http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntesis_proteica
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su reduccién en casos de pérdida neuronal, aunque estudios sugieren que la reduccion de la
concentracion del NAA estaria asociada mas a una disfuncién neuronal que a la pérdida de

neuronas[20] .

Aparte de servir como precursor del neurotransmisor NAAG, se han estudiados otras funciones
del NAA en el sistema nervioso central como la regulacién de procesos osmdticos en el cerebro
(osmolito), contribucion a la produccidon de energia en las mitocondrias neurales a partir del
glutamato y como fuente de acetato para la produccién de lipidos y mielina en los

oligodendrocitos.

Figura 1.49. Fosforilcolina.
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PNILVIE

Figura 1.50.  Glicerofosfocolina.

Figura 1.51. N-acetil-aspartato.
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1.5.8. N-Acetil Aspartato Glutamato (NAAG).

El NAAG es el péptido neurotransmisor mas abundante en el cerebro[110], y el tercero en
abundancia en mamiferos luego del glutamato y el GABA[111]. EL NAAG esta constituido por
una molécula de NAA y de Glu acopladas por un enlace peptidico; acttia como neurotransmisor
excitatorio y es fuente de glutamato. La resonancia del NAAG se encuentra en 2.04 ppm,
requiriéndose una gran intensidad (= 3T) y gran homogeneidad de campo magnético para
separarla sin ambigiiedad de la resonancia de 2.01 ppm del NAA. Generalmente se toma la suma
NAA y NAAG (NAA+NAAG) como el mejor indicador de concentracién de moléculas que
contienen NAA.

Figura 1.52. N-acetil-aspartato glutamato.

1.5.9. Glucosa (Glc¢)

La glucosa (Glc) es una molécula esencial para las funciones cerebrales como proveedor de
energia y precursor de multiples compuestos. Las distintas configuraciones estereoisoméricas de
la glucosa aportan resonancias en 5.22 ppm, 4.63 ppm y en un rango que va desde los 3.2 a los
3.9 ppm, que en 'H MRS in vivo son simplificadas a dos resonancias de amplio ancho de linea

en torno a los 3.43 y 3.80 ppm.
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1.5.10. Glutamato (Glu)

El glutamato (Glu) es un aminoacido no esencial y el neurotransmisor excitatorio mads
abundante en el cerebro de los mamiferos[20], ademas de ser precursor directo del
neurotransmisor inhibitorio mas abundante (GABA). Su espectro MRS es bastante disperso
debido a la fuerte interaccion de acoplamiento de los espines de sus grupos metileno y
metino[20], encontrandose resonancias en torno a 3.75, 2.35y 2.04 ppm. En campos magnéticos
de intensidades inferiores a 7T, las resonancias del glutamato y de la glutamina se encuentran

muy solapadas.

El glutamato participa como componente en la sintesis de glutation (GSH) y de otros metabolitos
y proteinas. Su concentracion en la materia gris es superior a su concentracion en la materia

blanca[115] .

Como neurotransmisor, el glutamato estimula receptores especificos (receptores de glutamato).
Los receptores de glutamato se clasifican en ionotrdpicos (canales idnicos) y matabotrépicos (en
dominio transmembrana y acoplados a proteinas G). Debido a su excitotoxicidad, las neuronas
lo utilizan como neurotransmisor regulando sus niveles a través de un complejo sistema de
control de su concentracion. Se estima que el 84% de las neuronas en el sistema nervioso central

son glutamatérgicas y usan el Glu como neurotransmisor.

El metabolismo del glutamato se encuentra soportado por los astrocitos, que toman el Glu
liberado durante la neurotransmision mediante los transportadores de aminoacidos excitatorios
(EAAT), y transforman parte del glutamato en glutamina mediante la glutamina sintetasa,
enzima que no se encuentra presente en las neuronas. El incremento de radicales libres inducido
por la liberacion de Glu y oxigeno reactivo es neutralizado inmediatamente a través del glutation
(GSH, seccion 1.5.12) y el acido ascorbico (AA).

Patologias como la esclerosis multiple afectan los valores normales de concentracion del

glutamato en distintas areas cerebrales [116][117][118].


http://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_de_glutamato
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ionotr%C3%B3pico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas_G
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Figura 1.53. Glucosa.

Figura 1.54. Glutamato.

1.5.11. Glutamina (GIn)

La glutamina es un aminodacido no esencial que es utilizado como fuente del neurotransmisor

glutamato (Glu) por desaminacion mediante la enzima glutaminasa en las neuronas. A su vez, a
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partir del Glu captado por la astroglia se sintetiza glutamina mediante la enzima Gln sintetasa.
La estructura de la molécula de Gln es similar a la de la molécula de Glu, con un grupo metino y
dos grupos metileno, cuyos protones aportan resonancias en torno a 3.76 ppm y entre 2.12'y
2.46 ppm respectivamente. Fuera del rango espectral de interés clinico, los protones del grupo

amida de la Gln ofrecen resonancias en 7.53 y 6.82 ppm.

Figura 1.55. Glutamina.

1.5.12. Glutation (GSH)

El glutatiéon es un tripéptido constituido por los aminodcidos glicina, cisteina y glutamato,
localizado en la astroglia. Los protones de sus aminodacidos constituyentes aportan resonancias
en4.56,3.77,2.98,2.93,2.55y 2.15 ppm, solapandose con resonancias de otros metabolitos como
el NAA, Glu, Glny Cr.

El GSH es un antioxidante que ayuda a la integridad de las células, protegiéndolas del oxigeno
reactivo presente en radicales libres y peroxidos. En el caso de los hematies, el GSH mantiene la
HbD en estado ferroso. También se le atribuye la funcién de reservorio de cisteina. La deteccién
de GSH es posible en espectros adquiridos en campos magnéticos iguales o superiores a 3Ty con

técnicas de cuantificacion basadas en ajuste de bases de metabolitos.
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Junto con el 4cido ascorbico (AA), el GSH reduce los radicales libres al ser oxidados
correspondientemente a dehidroascorbato (DHAA) y disulfuro de glutation (GSSG). GSSG se
reduce a GSH por la glutation reductasa (GR) acoplada a la coenzima nicotinamida-adenina-
dinucledtido-fosfato reducida (NADPH). Los estados redox GSH/GSSG y AA/DHAA estan
acoplados por procesos enzimaticos y no enzimaticos. El GSH y NADPH son utilizados como
agentes reductores por los astrocitos para convertir el DHAA captado del espacio extracelular
en AA. El AA es liberado de los astrocitos y captado por las neuronas via un transportador de

ascorbato dependiente de Na+ (SVCT?2, sodium-dependent vitamin C transporter 2).
Estas transformaciones se pueden ver en mas detalle en el diagrama del apéndice A10.

Se ha observado niveles disminuidos de GSH en pacientes con enfermedad de Parkinson o con

enfermedades neurodegenerativas que afectan los ganglios basales[121][20].

Figura 1.56. Glutation.

1.5.13. Lactato (Lac)

Ellactato es un producto final de la glicélisis anaerébica que presenta un doble pico cerca de 1.31
ppm debido a los protones de su grupo metil y un cuarteto en 4.10 ppm debido a la resonancia
de su grupo metino. Los niveles de lactato se ven elevados en regiones del cerebro donde el
suministro de sangre oxigenada se ve comprometido debido a isquemia, hipoxia o tumores, o

con niveles elevados de forma temporal durante procesos de hiperventilacion [20].
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Figura 1.57. Lactato.

1.5.14. Mioinositol (ml) y Esciloinositol (sI)

Las moléculas de mioinositol y esciloinositol son isémeros del inositol, compuesto organico de
la familia de los polioles o polialcoholes presente en las membranas plasmaticas. El mioinositol
es un azucar que forma parte del fosfatidilinositol, un lipido, y de los inositol polifosfatos, que

actiian como mensajeros. Se ha sugerido un papel como marcador de astrocitos.

Los seis protones contribuyentes a la seial MRS del mioinositol producen cuatro grupos de
resonancias, en torno a 3.52, 3.61, 3.27 y 4.05 ppm, mientras que la simetria de la molécula de

esciloinocitol implica que se detecte un solo pico de resonancia en torno a 3.34 ppm.

Dentro de las funciones conocidas del inositol en el sistema nervioso central se pueden

enumerar:

e Formacion del citoesqueleto, por regulacion de la afinidad de la profilina a la actina
mediante su forma fosfatidilinositol-4,5-bifosfato. Esta accion favorece el montaje de la
actina en los complejos profilina-actina.

e Control de la concentracion del calcio intracelular (Ca**), a través del inositol-1,4,5-
trifosfato (IP3), que induce la liberacion de iones Ca** a través de sus correspondientes

canales.


http://es.wikipedia.org/wiki/Profilina
http://es.wikipedia.org/wiki/Actina
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e Regulacion del crecimiento y orientacion de los nervios, a través del IP3, cuyos
receptores IP3R se localizan en los conos de crecimiento axénico, en donde se moviliza

el Ca™ intracelular que permite el control del crecimiento nervioso.

Niveles alterados de los isomeros del inositol se han detectado en pacientes con dafio cerebral,

enfermedad de Alzheimer o con deterioro cognitivo leve [20].
1.5.15. Taurina (Tau)

Los protones de los grupos metileno del aminoacido no esencial taurina (Tau) aportan
resonancias en torno a 3.21, 3.25 y 3.45 ppm. Las resonancia en 3.21 y 3.45 ppm se solapa con
la correspondiente resonancia de la colina total (GPC+PCh) y del mionositol (mI), por lo que la

Tau debe tomarse en cuenta como una fraccién del valor de cuantificaciéon de la GPC+PCh y mI.

La taurina es una molécula que se encuentra en todas las células de SNC, con mayor presencia
en el bulbo olfatorio, cerebelo y retina. La concentracion de la taurina es dependiente de la edad
de la persona, decreciendo sus valores con el paso del tiempo. Como parte de las tareas de la

taurina se ha propuesto la de osmorregulaciéon y modulacién de la neurotransmision[20].

Figura 1.58. Mioinositol.
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Figura 1.59. Esciloinositol.
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Figura 1.60. Taurina.
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1.5.16. Macromoléculas

En '"H MRS de TE corto, una parte importante de las frecuencias observadas en el espectro
proviene de resonancia de moléculas con gran peso molecular. Los protones de los grupos
funcionales metil, metileno y metino de aminodcidos constituyentes de proteinas, aportan
resonancias a lo largo de la region de interés clinico del espectro "H MRS, de 0 a 4.0 ppm. Estudios
de 'H MRS in vivo con TE corto han podido identificar un conjunto de macromoléculas que se
pueden detectar mds o menos de forma fiable[119][120], en 0.9 ppm (M09), 1.2 ppm (M12), 1.4
ppm (M14), 1.7 ppm (M17), 2.0 ppm (M20), 2.3 ppm (M23), 3.0 ppm (M30) 3.2 ppm (M32), 3.8
ppm (M38), 4.0 ppm (M40) y 4.3 ppm (M43).

Debido al tiempo de relajacion T2 cortos de las macromoléculas, las adquisiciones con TE largos
logran reducir los efectos de las macromoléculas en espectros '"H MRS. Mediante uso de
secuencias de pulso doble inversion[20] que toman ventaja de la diferencia de tiempo de
relajacion T1 entre las macromoléculas y los metabolitos, se puede logran la anulacion de la sefial

de los metabolitos, dejando visible s6lo la sefial perteneciente a las macromoléculas.

Alteraciones de los valores normales asociados a las macromoléculas se ha observado en tumores

cerebrales y accidentes cerebrovasculares.
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Capitulo 2:Planteamiento del problema y objetivos

2.1 Planteamiento del Problema

Las sesiones de espectroscopia de resonancia magnética en cerebro usualmente tienen una duracion
entre cuatro y diez minutos debido a la necesidad de promediar un numero suficiente de sefiales MRS

para obtener un espectro con una SNR que permita una cuantificacion fiable de metabolitos.

El promedio de espectros representa una buena estimacion del valor esperado de las concentraciones de
metabolitos durante el tiempo que dura la sesion MRS, aunque esta mejora de la estimacion tiene como
consecuencia una pérdida de la resolucion temporal del proceso de cuantificacion de metabolitos y una
mayor incertidumbre de lo que esta ocurriendo a nivel bioquimico, que pueden incrementar los errores

diagndsticos.

Un proceso de cuantificacion de espectros poco resuelto en tiempo impide el seguimiento de cambios en
la concentraciéon de metabolitos relacionados con estimulos o procesos fisioldgicos que posean una
duracion cercana al minimo TR disponible en las secuencias de adquisicion del escaner de MRS. Por
ejemplo, en una secuencia PRESS para el escaner 3.0T Signa Excite HD (GE), el minimo TR para MRS
SV es de 1070 ms con un TE = 23 ms y un nex = 2, implica tener un espectro cada 2140 ms. De acuerdo
con el teorema de muestreo de Nyquist-Shannon y bajo condiciones ideales, se podria hacer una
reconstruccidon exacta de los cambios de concentracién de metabolitos siempre y cuando dichos cambios

no contengan componentes de frecuencia superior a 1/4280ms, o lo que es lo mismo, 0.234 Hz.

Los espectros MRS resueltos en tiempo ofrecerian una mayor informacion sobre procesos metabdlicos
utiles para el diagndstico clinico o para estudios neurofisioldgicos relacionados con eventos que
transcurren en periodos de tiempo cortos, lo que permitiria estudiar procesos fisiologicos funcionales
mediante MRS cuantificando moléculas de interés neurobioldgico y no solamente mediante senales
BOLD. Mejor auin, una técnica complementaria a la fMRI que podria denominarse como espectroscopia
de resonancia magnética funcional resuelta en tiempo (tr-fMRS, por time-resolved fMRS), permitiria
conocer los cambios neuroquimicos que se producen en las regiones de activacion funcional. En los casos
en que algunos fendmenos fisioldgicos ocurran en tiempos inferiores a la capacidad de resolucion
temporal de la fMRS desarrollado en este trabajo, no se observarian cambios en la misma secuencia
temporal a los eventos fisioldgicos sino que se realizaria un submuestreo de estos cambios.

Afortunadamente, solo unos pocos neurotransmisores cambian por encima a la velocidad de muestreo.

Por otro lado, el proceso de promediado de las repeticiones de espectros puede enmascarar la existencia
de artefactos o ruidos coloreados causantes alteraciones del espectro promedio, que sin un analisis de
espectros resueltos en tiempo serian muy dificiles de detectar por simple inspeccidn visual o una rutinaria

cuantificacion de metabolitos. Si bien el promediado de multiples repeticiones de espectros puede reducir
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los artefactos, éstos siguen siendo un problema muy importante cuando se trata con espectros

individuales.

Tomando en cuenta la importancia de los espectros individuales resueltos en tiempo surge la pregunta:
sEs posible tener buenos estimados del valor esperado en cada repeticion que permitan un
incremento en la resolucion temporal respecto al proceso de promediado y tener una calidad de sefial

suficiente para la cuantificacion fiable de metabolitos en cada repeticion?
2.2 Hipétesis de trabajo y objetivos

Estudios previamente realizados dentro del grupo de Neuroquimica y Neuroimagen de ULL han
reportado que los cambios que ocurren en cada espectro individual de tiempo de eco corto de una
secuencia temporal adquirida, responden principalmente a los cambios en la concentraciéon de los

metabolitos mas que al ruido del hardware de adquisicion[8][9].

El presente proyecto se basa en la hipdtesis de que dentro de una secuencia temporal de espectros de
MRS existe suficiente informacion para tener una versiéon mejorada de cada espectro individual de la

secuencia, tanto en su SNR como en la resolucién temporal de los cambios metabdlicos que registra.

Bajo esta hipdtesis, se plantea como objetivo la definicién de un método de mejora de la calidad como de
la resolucidon temporal de los espectros 1H MRS monovoéxel de tiempo de eco corto (MRS 1H SV),
proporcionando una forma fiable de medir los cambios relativos en las concentraciones de moléculas
especificas en regiones pequenas del cerebro, minimizando los artefactos producidos por los

movimientos corporales externos o de origen fisiologico.

La eleccion de técnicas de tiempo de eco corto es esencial para la deteccion de metabolitos con gran peso
molecular, o de aquellos metabolitos con sistemas de espines fuertemente acoplados, como por ejemplo

el glutamato/glutamina, de gran importancia por su funcién como neurotransmisor.

Dadas las caracteristicas de la'H MRS, el método cuantificaria la concentracion de los componentes intra
y extra celulares, incluyendo en este ultimo el pool intravascular y otros (CSF, componentes linfaticos,
etc.). Asi pues, esta técnica sdlo permitiria detectar la conversion de moléculas en las diferentes rutas
metabdlicas o entradas y salidas de moléculas hacia o desde el voxel bajo estudio, y se estima que esta

informacidn seria suficiente para valorar rutas metabdlicas alteradas y otras patologias.

Bajos esta premisa, se plantea otra cuestion a resolver: ;se puede monitorizar los cambios en los
metabolitos detectados en una repeticion bajo condiciones fisioldgicas, es decir con un estimulo
fisiologico? Como objetivo se pretende verificar que el método propuesto es capaz de objetivar cambios
metabdlicos en condiciones fisioldgicas. Para ello se tratard de realizar un experimento motor (tapping
también finger tapping o tap picking), muy utilizado en estudios funcionales de fMRI y fNIRS, y resolver

temporalmente los cambios en las concentraciones de metabolitos.
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El proceso de mejora de la calidad de los espectros en MRS debe incluir la minimizacién de los artefactos
que degradan las sefiales espectroscépicas, los cuales pueden surgir debido la baja SNR de la sefial MRS
producto de la baja concentraciéon de metabolitos in vivo, efectos inherentes a la estructura y entorno de
las moléculas, movimientos corporales externos o internos de origen fisioldgico, disefio del hardware o

procesamiento no adecuado de las senales de resonancia.

Los movimientos corporales del sujeto de estudio durante la sesién de adquisicion pueden afectar la
ubicacidon del voxel bajo exploracidn, disminuyendo notablemente el valor diagnéstico de los resultados.
En los casos donde el voxel se encuentra cerca de areas donde los movimientos de la cabeza pueden
provocar la contaminacion del espectro con sefales de lipidos, los valores reales de concentracion de
metabolitos registrados en el espectro pueden verse alterados significativamente. Como consecuencia, el
desarrollo de un método que permita resolver en tiempo a los espectros de protdn monovoxeles deberia
minimizar de los artefactos producidos por el procesamiento de las sefiales y los movimientos corporales

externos o internos del sujeto bajo estudio.

En resumen, el objetivo tltimo de este trabajo es desarrollar y validar un método robusto, rapido y fiable
que permita la cuantificacion resuelta en tiempo de moléculas de interés biologico en el sistema nervioso
central, que sea util en el analisis de procesos metabdlicos que ocurren en el cerebro, tanto en
investigacion cientifica sobre personas sanas como en el diagndstico de patologias y de facil uso para

clinicos e investigadores en neurociencias.
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Capitulo 3:Materiales y métodos
3.1 Adquisicion de datos

Durante la definicion del método TRSV se utilizé un conjunto de datos de sefiales MRS in vitro e in
vivo. Asociado a los datos MRS in vivo se adquirieron medidas fisioldgicas del ciclo respiratorio y
cardiaco de cada sujeto de pruebas, e imagenes de video para monitorizacion de la posicién de la

cabeza.

El conjunto de datos MRS fue adquirido mediante las secuencias de pulsos PRESS[40] y STEAM[37]
(PROBE/SV brain package) en un escaner GE Signa Excite HD 3.0T (GE Healthcare), bobina
(phased-coil array) 8HBRAIN, dentro de las instalaciones del Servicio de Resonancia Magnética para
Investigaciones Biomédicas (SRMIB) de la Universidad de La Laguna (ULL), Tenerife, Espana

(http://www.segai.ull.es/services/4-servicio-de-resonancia-magnetica-para-investigaciones-

biomedicas).

Figura 3.1.Equipos del SRMIB en SEGAI-ULL. A la izquierda, GE Signa Excite HD 3.0T. A la derecha, consolas y equipos
de procesamiento de datos.

Para la adquisicion de los datos MRS in vitro se utilizd principalmente la esfera de calibracion

(phantom) de espectroscopia (mod. 2152220, GE Healthcare), clasificando los datos de acuerdo con


http://www.segai.ull.es/services/4-servicio-de-resonancia-magnetica-para-investigaciones-biomedicas
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la secuencia de pulso de adquisicion (PRESS, STEAM), parametros de la secuencia de pulso (TE, TR,
NEX, flip angle) y temperatura. Los efectos de saturacion parcial por recuperacion incompleta de la
magnetizacion debido a TR cortos se corrigieron mediante escalado de la sefial MRS de cada

repeticiéon tomando como referencia el pico del agua residual correspondiente.

En el caso de los datos in vitro, se tomo en cuenta el efecto del gadolinio (Gd) sobre el desplazamiento
quimico de las moléculas. El Gd se encuentra presente en la composicion quimica del phantom en
forma de gadopentetato de dimeglumina (A,[Gd-DTPA(H,O)]) al 0.1%. Esta variacién tuvo que ser

tomada en cuenta para el correcto centrado de los espectros in vitro.

Un subconjunto de los datos in vitro correspondientes a moléculas individuales de referencia fueron
adquiridos mediante en un espectrometro de alta resolucion de fase liquida Bruker Avance 500 de
11.75T, en las instalaciones del Servicio de Resonancia Magnética Nuclear de la Universidad de La
Laguna. El objetivo de esta adquisicion fue el disponer de una base de datos de alta resoluciéon con
medidas precisas del desplazamiento quimico de cada uno de los metabolitos de interés para la
espectroscopia 1D de protédn en cerebro bajo condiciones controladas de concentracion y

temperatura.

Los datos MRS in vivo fueron registrados sobre diez (10) sujetos sanos en condiciones basales y bajo
un conjunto preestablecido de condiciones experimentales (estimulos) controladas para la obtencién
de respuestas relacionadas con cambios metabdlicos en la region de interés del cerebro. Los datos in
vivo se clasificaron por secuencia de pulso de adquisicion (PRESS, STEAM) parametros de la
secuencia de pulso utilizada (TE, TR, NEX, flip angle), region explorada del cerebro, volumen
cerebral explorado y condiciones experimentales. El volumen de cada voxel adquirido se fijé en
20x20x20 mm3, con 2 localizaciones predeterminadas: corteza visual primaria y la corteza motora

primaria.

La corteza motora estd situada en el l6bulo frontal, delante de la cisura de Rolando, y se puede dividir
en cuatro partes principales: 1.- la corteza motora primaria (o M1), responsable de la generacion de
los impulsos neuronales que controlan la ejecucion del movimiento. En esta area se tratd de localizar
el voxel. 2.- La corteza parietal posterior, encargada de transformar la informaciéon visual en
instrucciones motoras. 3.-La corteza premotora, encargada de guiar los movimientos y el control de
los musculos proximales y del tronco corporal. 4.- El drea motora suplementaria (o0 AMS), encargada
de la planificacién y coordinacién de movimientos complejos, como por ejemplo, aquellos que

requieren el uso de ambas manos.

Los datos MRS, tanto in vivo como in vitro, fueron almacenados en formato raw PROBE v12
multicoil (archivos .7), que permitieron acceder a la datos crudos de cada canal de la bobina de

cabeza, asi como otras constantes relativas cada sesion de MRS.


https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%B3bulo_frontal
https://es.wikipedia.org/wiki/Cisura_de_Rolando
https://es.wikipedia.org/wiki/Corteza_motora_primaria
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Corteza_premotora&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81rea_motora_suplementaria&action=edit&redlink=1
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Mediante un sensor de pulso periférico y un pletismégrafo se obtuvieron medidas de las sefales
fisiologicas de cada sujeto durante la sesion MRS, correspondientes a su frecuencia cardiaca

periférica (pulso), frecuencia y amplitud respiratoria, todas ellas sincronizadas con las repeticiones.

Las senales de los sensores y la de los pulsos de resonancia se registraron mediante el sistema de
adquisicion de alto rendimiento ML750 PowerLab®/4SP, ADInstruments [123], a 16 bits de
resolucion ADC y a una rapidez de muestreo de 10 KHz. Los datos provenientes del sistema de
adquisicion fueron procesadas y almacenadas mediante el software LabChart® 7 (ADInstruments)
[124], instalado sobre un ordenador bajo el sistema de operacién Windows™ destinado a la

monitorizacion de senales fisioldgicas (Figura 3.2).

Las sefnales de video de la cabeza de los sujetos de prueba fueron adquiridas a través un sistema de
monitorizaciéon de posicion especialmente adaptado para uso dentro del escaner de resonancia
magnética, que se describe en detalle en la seccién 3.8. La camara se fijo6 temporalmente a la
estructura de la bobina de cabeza del escaner, apuntando hacia la region infra temporal derecha del
sujeto, donde se colocd un pequeiio patréon reconocible por los algoritmos de procesamiento de
imagen y célculo de posicion. El video de cada sujeto se capturd simultdneamente con sus sefales
MRS y medidas fisioldgicas a través del sistema LabChart® 7, que mantuvo la sincronizacién entre

los cuadros de imagen de video y la secuencia de pulsos MRS.

La presentacion de estimulos u ordenes a los sujetos y el registro de los datos de respuestas a los
estimulos y ejecucion de drdenes, se realiz6 mediante el software Presentation® (Neurobehavioral
Systems) [125]. Presentation® es un software capaz de presentar estimulos visuales y auditivos en
forma sincronizada con las secuencias de pulso de MRS, registrando el tiempo de comienzo y

finalizacion de cada evento con una precision de décimas de milisegundo.
3.2 Software y Hardware para procesamiento de datos

Las principales herramientas software que fueron utilizadas para la definicién de los algoritmos y el

procesamiento de los datos se enumeran a continuacién:

a. SAGE?® (Spectroscopic Analysis GE, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA), software para
pre-procesamiento de senales MRS

b. LCModel®[126], software para cuantificacion de seiiales MRS

c. MATLAB*(MathWorks)[127], software de desarrollo de aplicaciones cientificas
ULLRtoolbox v1.0[128], herramienta para analisis estadistico bajo ambiente R [129].
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Figura 3.2.Unidad de monitorizacion de sefiales fisioldgicas.

SAGE® y LCModel” son aplicaciones ampliamente utilizadas en investigacion con espectroscopia de
resonancia magnética para el procesamiento de datos MRS provenientes de equipos de GE Medical
Systems[1][126][130] -[133], siendo considerados estandares de facto por los investigadores que
utilizan de estas aplicaciones. Ambas ejecutan sobre un ordenador DELL Precision T3400 bajo

ambiente Linux (Mandriva).

SAGE"® es una herramienta provista por GE para la reconstruccién de los datos MRS multicanal
crudos (.7, raw) mediante aplicacion de algoritmos de correccion de fase, extension y filtrado de los

datos de las sefales.

Es importante destacar que los resultados del proceso de correcciéon de fase y recombinaciéon de
canales mediante SAGE® han sido tomados como referencia para la validacion de los datos obtenidos

mediante los algoritmos de correccion de fase y recombinacion de canales.

LCModel® es una aplicacion utilizada para la cuantificacion de metabolitos en sefiales MRS 1H

unidimensionales o de imagenes de desplazamiento quimico (chemical shift imaging, CSI).

MATLAB?® es un software para aplicaciones cientificas que permite una programacion orientada al
procesamiento numérico y visualizaciéon de objetos matriciales o tensoriales en el dominio complejo.
El paradigma de programacion vectorial y el conjunto de algoritmos de procesamiento de senales
disponibles para Matlab® lo convierten en una herramienta adecuada para el tratamiento de senales

MRS definidas sobre el campo complejo.
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ULLRtoolbox es una herramienta para realizacion de estadistica descriptiva y analisis multivariado
bajo una sintaxis simplificada orientada a usuarios no necesariamente expertos en lenguajes de
programacion. R es un programa de analisis estadistico y realizaciéon de graficos distribuido

gratuitamente bajo licencia GNU.

Los algoritmos de procesamiento de datos y calculo de estadisticas ejecutaron sobre un ordenador

DELL Precision T1500 bajo sistema operativo Windows 7.
3.3 Algoritmos de preprocesado de senales

3.3.1. Combinacion coherente en fase

Los algoritmos de combinacién coherente de fase y centrado que toman el primer punto de la
FID como referencia se basaron en la légica de recombinacion de senales de multiples bobinas

implementada en lenguaje IDL en el software GE SAGE".

La combinacién coherente de fases pasa por la aplicacion de cuatro pasos principales sobre cada

una de las FIDs de cada repeticion y de cada canal:

1. Centrado del espectro de la FID segin componente de frecuencia de mayor amplitud
(agua libre)

2. Correccion de fase de orden cero o superior de la FID
Calculo de ponderacion de la FID de cada canal basada en su SNR

4. Suma ponderada de los datos corregidos de los canales, por repeticion
3.3.2. Reduccion de pico del agua residual

Para la reduccion de la distorsion en el espectro producida por la sefial del agua residual se utilizd
el algoritmo Hankel-Laczos para eliminacion de agua (HLSVD) en su version HLSVDPRO,

incluida en el software de cuantificacion AQSES[134].

3.3.3. Centrado mediante metabolitos de referencia previo a proceso de

cuantificacion

Previo a la cuantificaciéon de metabolitos se realiz6 el centrado del espectro de cada FID

procesada tomando como referencia el pico del NAA (2.0 ppm) y el pico de Cr/PCr (3.0 ppm).
3.4 Algoritmos BSS para separacion de fuentes

Para la comparacion de la efectividad en la separacion de fuentes con distintos paradigmas BSS se
utilizaron las funciones provistas por el software de libre descarga ICALAB[135]. ICALAB provee

un conjunto de implementaciones y cddigo abierto de algoritmos de BSS de estadisticas de segundo



146 Capitulo 3: Materiales y Métodos

orden (SOS), estadisticas de orden superior (HOS) e ICA, compatibles con el ambiente de

programacion Matlab®.

Se evalud una version hibrida de ICA (ICAMS) que incorporan estadistica de segundo orden para

procesamiento de senales que presentan correlacion temporal en su estructura.

Se diseid un experimento de simulacién numérica aplicando implementaciones de algoritmos de
SOS (AMUSE y SOBI-RO modificado para mejor estimacién de matriz de covarianza y separacion
de fuentes no-estacionarias[44][64] , SADI[135]), HOS (JADE[59], JADEOP, FJADE,
SIMBECI136][137])  ICA (EFICA[135], THINICA[138] ), ICA + SOS (ICAMS[46][139]),
ICA+HOS (ERICA[140][141])

Para la medicidn del rendimiento de los algoritmos sobre cada grupo de observacidn, se utilizé el

indice PI (performance index)[142] definido como:

- |glk| - |gki| (31)
e 1%2 {(Z maz|gy| 1) " (2 max|gn] 1)1 i

k=1

Donde gy, corresponde al elemento de la i-ésima fila, k-ésima columna de la matriz G, = WA, ,
con W matriz estimada de separacién de fuentes y Ay ,- la matriz (conocida) de mezcla de fuentes. El
indice PI tiende a cero cuando la matriz estimada W se aproxima a la matriz A, por lo que un

menor valor de P] implica una mejor separacion de fuente por parte del algoritmo evaluado.
Los experimentos de simulacién numérica se describen a continuacion:

e Simulacion 1: niimero de fuentes a separar constante y nimero variable de muestras de

entrada.

Se aplicaron los algoritmos de separacion de fuente sobre un conjunto de 1000 observaciones
de senales sintéticas, con cada observacion conteniendo un conjunto de 10 muestras de

sefal.

Cada grupo de observacion de sefales sintéticas Y, fue implementado como una
combinacién lineal de M = 10 sefiales fuentes exponenciales complejas S € CY*N, S =
{S[t]} mas ruido aditivo &, ~ Nr(0,1):

Y[t] = Ao,S[t] + ¢ (3.2)

conY, = {Y,[t]}, A, matriz de mezcla de sefiales fuentes y

S[t] — ‘6,(21'ra)i—1)1:+¢>‘E (3-3)
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donde ¢, se definié como fase aleatoria con distribucion normal.

Las observaciones se agruparon tomando en cuenta la relacion senal-ruido de sus muestras,
para un total de 50 grupos de observacion a 20 observaciones por grupo, cubriendo un rango
de SNR entre -43dB y +74dB en incrementos de 1.5 dB.

Simulacion 2: nimero de fuentes a separar variable contra nimero de muestras de entrada

constante.

Se seleccionaron de la simulacidn 1 aquello algoritmos con mejor indice PI 'y posibilidad de

especificacion del numero de fuentes a separar.

Los algoritmos seleccionados fueron aplicados sobre un conjunto de 256 repeticiones in vivo
compuesta de 8 canales por repeticion, para un total de 1280 muestras y 4096 puntos por
vector de muestra: El numero de fuentes a separar se varid desde 8 hasta 64, con incremento
de4en 4.

3.5 Eleccion de niumero de fuentes a separar

La eleccién del nimero de fuentes a extraer se realizd en funcion del criterio basado en teoria de la

informacion MDL:

. 1
MDL = ming{—N(M — q) log g(q) +Eq(2M —q) log N}

El criterio de MDL estima el nimero de fuentes § que minimice la funcién de costo dada en (3.4)
donde M es el nimero de observaciones totales y N es el nimero de observaciones tomadas para el

calculo de la matriz de covarianza Ry. En el presente método que se propone, se tiene que N = M.

La funciéon g(q) es la relacion entre la media geométrica y la media aritmética de los (M — q)

menores autovalores de la matriz de covarianza Ry:

1
(Age1dgez Ay )H4

1
M—_q (/’lq+1‘|‘/’{q+2 +AM)

g(q@) =

3.5.1. Desempeiio computacional de algoritmos

Con el propésito de estudiar la escalabilidad de los algoritmos elegidos en funcién del nimero de
senales de muestra de entrada y del nimero de componentes a separar, se definié un conjunto de

sefiales simuladas con ruido normalmente distribuido.
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En cada simulacion se registro el indice PI de rendimiento de cada algoritmo al ejecutar sobre los

correspondientes grupos de datos para su visualizacidn grafica y andlisis.
3.6 Reduccion de efecto de seiiales fisiologicas

La reduccién de efectos de las variaciones de la frecuencia respiratoria y cardiaca sobre el espacio
frecuencia-tiempo de espectros de absorcién se realizd6 mediante adaptacion del método de
correccion de imagenes fMRI, DRIFTER[100] para su aplicacién a datos MRS.

DRIFTER es un enfoque util en el contexto de MRS in vivo, donde los tiempos de repeticiéon TR son
mas largos que los periodos tipicos del ciclo cardiaco y apenas suficientemente cortos para muestrear

las variaciones de respiraciones profundas en los espectros MRS.
3.7 Anadlisis de sensibilidad a cambios simulados de concentracion de moléculas

Se propuso el disefio de un algoritmo para la simulacién de cambios en la concentraciéon de
metabolitos en espectros in vivo, basado en un conjunto estandarizado de bases de moléculas. Este
conjunto de bases se calibrd para la intensidad de campo magnético y tiempos de eco en los que

fueron adquiridas las sefiales MRS de los experimentos.

Las bases de moléculas fueron adquiridas in vitro en un equipo NMR Bruker Avance 500 de alto
campo (11.75T, 500.13 MHz de frecuencia central), en el servicio de Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) de la Universidad de La Laguna (http://www.segai.ull.es/services/26-servicio-de-resonancia-

magnetica- nuclear-rmn) .

Se selecciond un conjunto M de moléculas de interés para la realizacion de los cambios simulados:
M = {NAA,Cr + PCr,Pch + GPC, ml}, NAAlpr (N-acetil-aspartato), Cr + PCr 1xN,, (creatina
total), PCh + GPC 1xN,, (colina total) y ml 1pr(mi0inositol). Cada elemento de M corresponde a un
vector complejo 1xN,, N;, = 8192, que representa la sefial discreta MRS de la molécula en el dominio

del tiempo.
Se definid una serie de cambios (sefales) simulados Sy, segtn la formula:

Su(k,t) = M(k) * (1 + sin(2rwt)) (3.6)

donde M (k) es la k-ésimo molécula del conjunto M, t € [0.. n — 1] con n igual al namero de
repeticiones de espectros. La frecuencia w € R se puede elegir arbitrariamente sin pérdida de
generalidad, siempre y cuando se tome en cuenta la frecuencia maxima de cambio detectable segun

el criterio de Nyquist-Shannon (1/(2 * TR * nex) Hz).


http://www.segai.ull.es/services/26-servicio-de-resonancia-magnetica-nuclear-rmn
http://www.segai.ull.es/services/26-servicio-de-resonancia-magnetica-nuclear-rmn
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Las series Sy, (k, t) fueron utilizadas para simular los cambios en una serie R(t) de repeticiones de
espectros MRS in vivo, con un nimero de repeticiones n = 160.

R'(t) = R(®t) + M Sy (k,t) (3.7)

con |M| = nuimero de elementos de M.

Las series modificadas fueron procesadas mediante las técnicas propuestas de separacion de fuentes
y de reducciéon de efectos fisiologicos, para posteriormente analizar la sensibilidad de la

cuantificacion a los cambios simulados.
3.8 Monitorizacion de movimientos de la cabeza del sujeto

Los siguientes equipos y programas fueron utilizados para la monitorizacion de los movimientos

de la cabeza de los sujetos de prueba:

e (Camara VisuaStim de video compuesto, 1Vpp, compatible con MR

e Componentes VOU-RTC2K, Resonance Technology Inc, transductores para transmision y
recepcion de sefiales de video mediante fibra optica

e Conversor de video analdgico/digital Syntek STK1160 (Syntek semiconductors,
www.stk.com.tw) instalado en el ordenador de monitorizacion de sefiales fisiologicas.

e Equipo para filtrado de senal de indicacién de pulsos de resonancia

e Equipo de adquisicion y analisis de senal ML750 PowerLab®/4SP.

e Algoritmo de Schweighofer y Pinz[82] en Matlab® para estimacion robusta de posicion de

puntos coplanares (minimo 4) y no colineales en imagenes de video.

Se escogié la camara modelo VisuaStim (Resonance Technology Inc. www.mrivideo.com)

blanco y negro, de video compuesto, 1Vpp, con sensibilidad al espectro infrarrojo e iluminacion
infrarroja propia, compatible con MR y de distancia focal variable. Para la fijacion de la cdmara
se diseiid un soporte en teflén y metacrilato para uso compatible en sala de MR, tal como se

muestra en la Figura 3.3.

La camara de video su cable de transmision de sefial estaban recubiertos y blindados con una
aleacion de Cu-Be (cobre-berilio) que por sus propiedades diamagnéticas minimiza el efecto de

los pulsos magnéticos sobre su electrdnica.

La camara se fijo a la estructura de la bobina de cabeza del escaner, apuntando hacia la regién
infratemporal derecha del sujeto, donde se colocé un pequeiio patrén reconocible por los

algoritmos de procesamiento de imagen y calculo de posicion.


http://www.mrivideo.com/
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Para la transmisién de la sefial de video desde la cdmara en la habitacién de MR hasta el
conversor STK1160 en la sala de control, se utilizaron un par de transductores enlazados

mediante fibra dptica (unidades VOU-RTC2K, Resonance Technology Inc.).

La digitalizacion del video analégico se realiz6 mediante un dispositivo conversor de video

analdgico/digital Syntek STK1160 (Syntek semiconductors, www.stk.com.tw) instalado en el

ordenador de monitorizacién de sefales fisioldgicas y conectado al transductor de recepcion de
video. Las caracteristicas técnicas de los transductores y del digitalizador de video, asi como un

esquema de interconexion de los componentes se pueden apreciar en el apéndice A3.

La sincronizacion de pulso MRS se recibié desde el escaner y se transmitié por cable coaxial hasta

un componente que filtra el ruido presente en la senal, para luego ser recibido por el equipo de

adquisicion ML750 PowerLab®/4SP, de ADInstruments (www.adinstruments.com).

El video digitalizado se recibi6 como entrada de la aplicacion LabChart® 7

(www.adinstruments.com/products/labchart), mediante el moddulo opcional de adquisicién

sincronizada de video de la aplicaciéon. El moédulo de video de LabChart®7 permitié la
sincronizacién de cada cuadro de video adquirido con la camara acoplada en la bobina, con la

sefial de comienzo de repeticion (TR) del escaner de resonancia.

Se instald un software de gestion de transcodificacion de video y audio (ffmpeg), necesario para
compatibilizacion del dispositivo Syntek STK1160 con el médulo de adquisicion de video de
LabChart®7. El software de transcodificacion permite procesar en tiempo real cada cuadro de
imagen que procesa el Syntek STK1160 para hacerlo disponible en formato compatible al
modulo de video de LabChart®7.


http://www.stk.com.tw/
http://www.adinstruments.com/
http://www.adinstruments.com/products/labchart
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Figura 3.3.Disposicion de la cdmara y soporte en bobina GE - 8HBRAIN.La distancia de la cdmara a la cabeza del
sujeto es ajustable.
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3.9 Monitorizacion de cambios de concentracion de metabolitos durante experimentos

de actividad motora

Se realizaron seis sesiones de adquisicion de datos MRS en la zona de la corteza motora primaria
asociada con la mano derecha de un sujeto de prueba. Durante cada sesion se le indicé al sujeto
cuando debia realizar movimientos de pinza con los dedos de la mano derecha (tapping), y

cuando debia mantener la mano en reposo.

Cada sesion comenzé con la mano del sujeto en reposo durante 2 minutos, seguido de un

periodo de actividad de 2 minutos, para luego terminar con un periodo de reposo de 4 minutos.

Para localizacion de la region cortical motora asociada a la mano derecha del sujeto se utilizo el
protocolo de resonancia funcional utilizado en[143], mientras que para el analisis estadistico de
los datos de cuantificacion de espectros se utilizd el software GraphPad Prism®

(www.graphpad.com).

A efectos de monitorizacion se eligieron un conjunto de moléculas de calibracion (NAA+NAAG,
Cr+PCr, GPC+PCh, ml), cuyas caracteristicas incluyen una gran relacién sefial-ruido y picos

facilmente identificables dentro de los espectros.

Se realiz6 la cuantificacion de las moléculas en la serie temporal de repeticiones de espectros de
cada sesion experimental: a) sobre las repeticiones originales (R, repeticiones no procesadas) y
b) sobre las repeticiones procesadas con el método propuesto TRSV (Rp, repeticiones

procesadas).


http://www.graphpad.com/
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Capitulo 4:Resultados

4.1 Descripcion formal del modelo de seiial espectroscopica de resonancia magnética SV

Se elaboré una descripcién matematica de la sefial espectroscopica de resonancia magnética
monovoxel (SV) dentro del contexto del método TRSV (método Time-Resolved Single-Voxel para

espectroscopia MRS 'H), tomando en cuenta:

e Necesidad de determinacién de la cualidad estacionaria o no estacionaria de la sefial
espectroscopica unidimensional 'H monovoxel observada para aplicacion de los algoritmos
de separacion de fuentes adecuados al tipo de sefial espectroscopica

e Reconstruccion de la informacion de espectro a partir de las sefiales en el dominio del tiempo

e Necesidad de identificacion de artefactos como fuentes moduladoras de la sefial

espectroscopica
4.1.1. Descripcion formal de sefial multicanal.

La sefial obtenida mediante espectroscopia de resonancia magnética (MRS) equivale a la funcion
de respuesta a impulsos del sistema analizado cuando es excitado mediante pulsos magnéticos

oscilantes en el rango de las RF (Capitulo 1, seccion 1.1.15). Este concepto se ilustra en la 4.

L N

Pulsos (entrada)

FID (respuesta)

Muestra(sistema)
Figura 4.1.Punto de vista de sistemas para la espectroscopia de resonancia magnética.

La respuesta lineal a la a un pulso de delta es una FID cuyo contenido espectral corresponde a
todas las frecuencias emitidas como respuesta por el sistema de durante el proceso de relajacion.
El conjunto de desplazamientos quimicos que se visualizan al aplicar la transformada de Fourier
unidimensional aplicada a la FID constituye el espectro MRS del sistema bajo estudio (Figura
4.2).



154 Capitulo 4:Resultados

x10°

u.a.

0 0.04 0.08 0.12 0.16 0.2 4 35 3 25 2 15 1 05
seg ppm

FID (dominio tiempo) Espectro (dominio frecuencias)

Figura 4.2.Transformada de Fourier unidimensional de sefial MRSTH de 3T mostrando su contenido de frecuencias en el
rango 0-4 ppm .
Luego de un pulso de excitacion sobre un volumen con densidad uniforme de protones dentro
de un campo B, se obtiene como respuesta una sefial dependiente de la evolucion de la

componente de magnetizacion transversal My,,.
La senial MRS del k-ésimo tipo de molécula quedaria descrita por la expresion:

-7 (4.1).
Yk(t) = Mxy(k: t) = Mxy(O,T‘)e T, el]/B(T)th

Tk
La dependencia temporal y espacial de la frecuencia de Larmor esta relacionada con la no
homogeneidad espacial del campo By, las variaciones temporales de los gradientes magnéticosy

el desplazamiento lento de las moléculas.

En condiciones de campo By suficientemente homogéneo dentro del volumen del voxel y Ty
constante, el modelo de sefial espectroscopica queda aproximado por la siguiente ecuacion:

' -L 4.2
Yk(t)=Mk(0)€l(q)0'k+y30(k)t) T (4.2)

siendo M (0) y By(k)la amplitud del vector de magnetizacién y la magnitud del campo B,
percibidos por k-ésimo tipo de molécula, ¢q, la fase a tiempo t =0 vy y la relacién

giromagnética del nucleo en estudio, en nuestro caso del proton.

La Figura 4.3 muestra un ejemplo de la evolucion de Y (t) en el tiempo. La proyeccion de Yy (t)

en el plano real en (a) muestra claramente la amortiguacién que sufre la sefial debido al factor
t

e T2 en la ecuacién (4.2), mientras que en (b) la perspectiva muestra la evolucion del fasor

el(@ox+YBo()L) ep ] espacio complejo C.



Un Método para la mejora de la calidad en SV 1H-MRS de Cerebro 155

u.a.
14.X106

12

o N B O ©

0O 005 01 015 02 025
secs
(a)

Figura 4.3.Dos puntos de vista de una misma FID En (a) la representacion habitual de la componente real (absorcion) de
la FID .En (b) una vista en perspectiva mostrando la evolucién de la FID en el plano complejo vs. tiempo.

El modelo de sefal espectroscopica resultante de la recepcidon simultinea de sefiales MRS

provenientes de K tipos de moléculas dentro de un voxel, se formula como una combinacién

lineal de las seniales MRS individuales. La sefial MRS resultante y libre de ruido se define como:

% X i(@o+2mvit) -t (4.3)
VO = ) H® = ) M(@e T
k=1 k=1

donde
M}, (0), amplitud inicial de la senal MRS del k-ésimo tipo de molécula (k-ésima sefal)
@o,k» Ve k» fase inicial y frecuencia de la k-ésima sefal
t € [0,Ts) tiempo en milisegundos, Ty = AT , con AT = tiempo de adquisicion, tal como se
define en el Capitulo 1, seccién 1.1.18
Tiz*, factor de amortiguacion de la sefal asociado a la relajacion transversal
La notacion de paréntesis en Y (t) del modelo (4.3) indica que el dominio de Y estd definido
sobre un continuo. En aplicaciones practicas, la seial MRS que se analiza es el producto de una

discretizacion de los valores del dominio (tiempo) como del rango (amplitud-fase) de la seial.

El intervalo [0, T) se define como un intervalo discreto de cardinalidad N. Su representacion es

la de un vector de N elementos escalado por Ty:

_r ol N-1 (4.4)
[0,T;) =T (O,N..., N )

El modelo de sefial MRS en notacién de vector discreto queda de la siguiente forma:
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K
) t (4.5)
L +2nTVt) — ==
Yid = Z M (0)e k)
k=1
1 N-1
cont €T * <O'N ,T>
Como en cualquier sistema fisico de medicion, la sefal MRS recibida presenta una
contaminacion por ruido relacionada con la estructura y funcionamiento de los componentes
electrénicos, sefales externas o por alteraciones locales en la homogeneidad del campo por
factores de origen fisioldgico en el caso de MRS in vivo.
El modelo (4.5) se modifica ligeramente para representar la caracteristica multicanal con ruido
de la sefial MRS:
C i(Qok,ct2mykt) — T—t* o
Y [t] = My c(0)e 2 +¢g.[t]
k=1
El término &.[t] representa el ruido asociado con el canal ¢ de recepcion.
La correccion de orden cero de la senal Y [t] se realiza tomando en cuenta la fase de la
componente de maxima amplitud en el espectro correspondiente a la senal del agua residual,
mientras que el centrado del espectro se realiza desplazando las componentes de frecuencia
tomando en cuenta la diferencia entre la frecuencia central del campo B y la frecuencia del agua
residual.
Sea t; el valor de t donde Y, tiene su méxima amplitud y 6, la fase de Y [¢; ]:
t, ={tiVe=o.r IYeltr 1l = Y [E]1} (4.7)
0, = 0¥t D
Aplicando la propiedad del desplazamiento de la transformada de Fourier (apéndice Al), se
realiza la correccion de frecuencia y fase segun el indice L y el angulo 6;:
(0.N~— _
°Flt] = (e‘z’”(T)Le—leL) Ye[t] (48)
La ecuacion (4.6) corregida en fase y frecuencia queda expresada de la siguiente forma:
(4.9)

K

N t

~ 2 t— =

Tolt] = ) Mie(@e”™ T + e [1]
k=1
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La Figura 4.4 ilustra el efecto de correccion de fase de orden cero y centrado de frecuencia.

’ S)|E o

S(w) = S'(w)e?mwss ‘
S(w) = S'(w)e™#

 -Fase(§'.)=0

600 400 200 0 -200 400  -600 600 400 200 0 -200 -400  -600
Hz Hz

(a) (b)

Figura 4.4.Correccién de fase de orden cero (a) y centrado de frecuencia (b) tomando como referencia el pico del agua
residual en el espectro S.

Tal como se implementa en la aplicaciéon GE SAGE, la correccién no lineal para la fase aproxima
la fase en funcién del tiempo de Y. (fase instantdnea) mediante una spline ciibica que minimiza
los cambios repentinos en la fase asociados con perturbaciones ocasionadas por el ruido. En
términos formales, si 6,.[t] = 0(Y.[t]) es la fase instantdnea discreta Y., la correccion de fase

basada en spline cubica devuelve la funcién 6, que minimiza la expresion

N-1

p Y Dlmllecen] = 8" + (1 =p) [ 2

m=0

- 2
be(t)|" de

donde p es un parametro de suavizado, D[m] un vector de ponderacién de los valores de error

. 2
QC(t)l , la norma cuadrética de la

cuadratico, A(t) una funcion de rugosidad que pondera a

segunda derivada de 6.

(4.10)
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El analisis del conjunto de datos de sefnales espectroscopicas permitié definir los valores de p en
0.9999 y de D[m] como

1
< 0n - (4.11)
D[m] = |8( 0Yc[tm]) + £| 4
siendo é( oy, [tm]) la fase desenvuelta (unwrapped phase) de °Y,[t,,] definida en la ecuacién
(4.9) y 0 < € < 1 un valor constante.
La sefal del canal ¢ luego de la correcciéon de fase mediante spline ctibica queda como:
AG AL (4.12)

Una ejemplificacion de la correccion de fase mediante spline cibica se muestra en la Figura 4.5

] 100
0.8 Y[t] 1 60
o6 ] o /\m
S 0.4f . S g .
= 0.2} E & 0
0 P ; - — fase original
-60 ]
-0.21 v 1 ‘ == 0|t], ajuste spline cubica
04 e -100
0 02 04 06 08 10 02 04 06 08 10
secs secs
n 100
o8 N 60 fase corregida
0.6 Y[t] = v[t] e~ - 2 W
3: 0.4t E 0 MJWM\«“
=02 & .20 %f
o .
-60
-0.2}
-0.4

secs

0 0.2 0.4 0.6 0.8

1.0

-100
0

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Figura 4.5.Correccion de fase mediante método spline.

La expresion (4.12) que describe la sefial multicanal corregida puede ampliarse para soportar el
concepto de repeticion (frame). Una sefial MRS multicanal correspondiente a la repeticion r

queda definida de la siguiente forma:

~

Yc,r[t] = | OYC,r[tm”eigc,r[t] (4.13)
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donde

K
. t
2Tt — ==
Yc,r [t] = Z Mk,c,r(o)e Th + gc,r[t]
k=1

K
N t
~ 277.'1,1]]{' t— ==
OYc,r[t] = Z My -(0)e R Ec,r(t]
k=1

y 0., [t] la correccién spline de fase, dependiente de 6, ,[t] = 0(Y, . [t]).

La diferencia con la ecuacién (4.9) se encuentra en la amplitud inicial My, . ,-(0) y las frecuencias

de resonancia vy, y el ruido &, [t], los cuales son ahora dependiente del indice de repeticion r.

En términos practicos, los valores de t asociados a la senal Yc,r[t] estan en el rango 0 < t < T,
siendo T el tiempo de adquisicion de la seiial como se describe en (4.3) , el cual se encuentra
definido de forma que el SNR de la sefial ¥, [t] para t < Ts se encuentre por encima de 0dB,
es decir que la potencia de la sefial se encuentre por encima de la potencia del ruido en el rango

de adquisicion.
4.1.2. Fuentes de seiial multicanal en TRSV

En el contexto de TRSV cada muestra de sefial Vc,r[t] se define como una combinacion lineal
separable de sefiales no estacionarias S[t] y ruido aditivo, siendo S[t] una combinacion no
separable de componentes de sefial que varian a lo largo de la secuencia de repeticiones de
adquisicion (Figura 4.6).En este sentido, la definicion de fuente en TRSV difiere del concepto de
fuente espacialmente separables e instantaneamente mezcladas, tipicamente empleado en los
modelos de BSS.

(4.14)

(4.15)
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Figura 4.6.Modelo de descomposicién de sefial muiticanal en TRSV. Cada muestra en Y[t] se define como una
combinacién lineal separable de sefiales no estacionarias (conjunto S[t]) alterada por ruido aditivo. Las sefiales
en S[t] son sefiales producto de una combinacién de componentes que no son separables segun los criterios de
separacién de BSS. Las componentes sy, ; varian con el tiempo. El conjunto f; ={sy ;, k=1...n}se define como sefial
de la fuente #i, con n = nimero de fuentes separables.
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Formalmente, la relaciéon del conjunto de muestras {ch[t] }, las sefiales fuente S[t]y el

concepto de separabilidad se expresa mediante las ecuaciones

Y[t] = AS[t] + £[t] (4.16)

S[t] = B D[t] (4.17)
Y[t] es un proceso estocéstico multivariado con ruido aditivo £[t], cuya representacién practica
es una matriz compleja Y € CY*Ndonde la i-ésima fila corresponde con los valores de YCi.n [t],
siendo ¢; = (i — 1) mod m, (operaciéon moéodulo m.), y r; = [(i —1)/m,] siendo m_ el

nimero de canales de recepcion.

S[t] se representa como una matriz S € C™*N con mg igual al nimero (desconocido) de

fuentes.

A es una transformacién representadas por la matriz 4 € CM*™s yrango(A)= #columnas(4)

=Mmg.

D[t] € C™@*N es un conjunto de sefales (componentes) desconocidas que generan a S[t]
mediante una transformacion lineal B: my = mg cuya dimension imagen rango(B) < my no
permite la aplicabilidad del criterio de separacion de fuentes para las sefiales S[t] (Capitulo 1,

seccion 1.2.5).

%)
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Figura 4.7 Disposicién de los datos provenientes de mdltiples canales en matriz compleja Y. El orden por filas se

encuentra en funcién del orden del indice de los canales y del orden de los intervalos de repeticion.
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Tal como se puede observar en la Figura 4.7, las filas de Y se encuentran ordenadas segun el
indice del canal de recepcion y del niimero de la repeticion (frame). El orden de las filas segtin el
indice de canal se asume como convencion, principalmente debido a que en una repeticién 7;
dada, las m_ senales de los canales son adquiridas simultaneamente. Por otro lado, el orden de
filas en Y se hace depender del indice de la repeticion r; para mantener la secuencia temporal de

los cambios de la sefial MRS sucedidos a lo largo de la sesién de adquisicion.

Como consecuencia de la definicion de fuente S[t] en TRSV, es que no necesariamente existe
una correspondencia biunivoca entre S[t] y el origen de las sefiales (resonancias de las

moléculas).

Formalmente, las fuentes estimadas no necesariamente representan sefiales independientes de
moléculas, sino mas bien componentes abstractos pertenecientes a una base I de dimension mg.
De esta forma, la evolucién en el tiempo de las repeticiones MRS se describiria como una
secuencia de combinaciones lineales de los vectores de la base V. En este sentido, las fuentes
puede representar la combinacion de todos o parte de los armonicos de la seial MRS de una o

varias moléculas o incluso artefactos que afectan las sefales FID a lo largo del tiempo.

4.2 Determinacion de la aplicabilidad del modelo de separacion de fuentes basado en

estadisticas de segundo orden.

La expresion (4.13) vista como proceso estocastico Y[t] = {X;,X¢,, ..., X;,} posee medias
p(X¢,) y funcién de probabilidad dependientes del tiempo, lo que implica que las sefiales
espectroscopicas multicanales formalmente definidas son no estacionarias. Notese que a
secuencia [((X¢;)]i=o.n corresponde a la FID promedio de las repeticiones cuyo valor es

claramente dependiente del tiempo

Los algoritmos de separacion de fuentes que toman ventaja de las correlaciones temporales y de
la caracteristica no-estacionaria de las senales que procesan como es el caso de algoritmos BSS

SOS, se presentan como los més adecuados para su aplicacion sobre las sefiales MRS.

Por otra parte, la caracteristica no estacionaria de las seales Y, ,.[t] excluye la posibilidad de
aplicar algoritmos de separacion de fuentes que ven afectado su rendimiento en presencia de
coloracién de ruido, senales no estacionarias o sefiales de fuentes normalmente distribuidas, tales

como es el caso de los algoritmos basados en ICA clasico y cumulantes de orden superior.

Las simulaciones numéricas muestran una diferencia de rendimiento en separacion de fuentes a
favor de SOS sobre algoritmos basados en ICA debido a la naturaleza de las observaciones
simuladas (sefiales no-estacionarias o con coloracién de ruido), reforzando a SOS como un

método de separacion elegible para la extraccion de componentes para la sefial multicanal ¥ ,.[¢].
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Adicionalmente, los algoritmos basados en SOS el nimero de sefiales de muestra determina la
dimensién maxima de las matrices de correlacion utilizadas para la separacion de fuentes, lo que
determina a su vez el nimero maximo de fuentes que se pueden separar, lo que ofrece una
flexibilidad sobre los algoritmos basados en ICA. Debido a las condiciones impuestas por los
criterios de optimizacion de la independencia estadistica en ICA, el nimero de observaciones
deba ser igual al numero de fuentes, lo condicién que no se cumple cuando existe una
sobredeterminacion de sefiales sobre fuentes, como en el caso del modelo de senal definido en
TRSV.

4.2.1. Resultados de simulaciones en separacion de fuentes

4.2.1.1. Escalabilidad y rendimiento de los algoritmos

Los algoritmos basados en estadisticas de segundo orden que toman ventaja de las correlaciones
temporales presentes en las muestras de sefial presentaron un rendimiento superior en la
separacion de las fuentes complejas no estacionarias exponencialmente atenuadas (indice PI

cercano a cero).

En presencia de sefiales muy ruidosas (< -30dB), todos los algoritmos presentaron un
rendimiento de separacion deficiente, y a partir de 0dB comienzan a separarse en dos grupos
bien diferenciados: los algoritmos de ICA clasico y HOS con PI > 0.5 (EFICA, ERICA,
THINICA, FJADE) y los algoritmos que utilizan SOS para el proceso de separacion de fuentes
con PI < 0.5 (SOBI-RO, ICAMS, AMUSE, SAD) (Figura 4.8). Los algoritmos con mejor indice
de rendimiento PI fueron estudiados desde el punto de vista del tiempo de procesamiento de los

datos provisto como entrada.

De los algoritmos con mejor indice P/, s6lo SOBI-RO modificado y SAD permitian un nimero
parametrizable de componentes a separar, por lo que el andlisis para la eleccion del algoritmo de

alto desempefio en tiempo recayd tnicamente en ellos.

a. Simulacion 1
La Figura 4.9 muestra el comportamiento de los algoritmos SOBI-RO y SAD en funcién del
nimero de muestras de entrada y numero constante de fuentes a separar. El numero de fuentes
se fijo en ocho y el tamano del conjunto de muestras de sefnal variaba entre 8 y 263.
En el grafico se puede observar con claridad como el tiempo de ejecucion del algoritmo SAD
escala en forma supra lineal con respecto al tamafio de la muestra de entrada (orden de tiempo

de ejecucion O(mz), m=numero de muestras), mientras que SOBI-RO escala de forma lineal.

b. Simulacion 2
La Figura 4.10 presenta el comportamiento de los algoritmos SOBI-RO y SAD en funcion del

nimero de fuentes a separar manteniendo el nimero de muestras de entrada constante.
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La ejecucion del algoritmo SAD escala de forma lineal con relacién al nimero de fuentes a
separar, mientras que el algoritmo SOBI-RO presenta una tendencia supra lineal clara en el

tiempo de ejecucion (orden de tiempo de ejecucion O (s3)).

Los resultados de las simulaciones indican que en presencia de un numero grande de
muestras de sefial, la eleccion de SOBI-RO modificado como algoritmo de separacién de
fuentes de primera etapa se ve favorecida por encima de la opcién de SAD. Considerando
que un numero de muestras de sefal en el contexto de TRSV puede superar las 1000 en
una sesiéon MRS tipica de 5 minutos (> 130 repeticiones x 8 canales, con TR = 1070, NEX
=2), SOBI-RO ofrece una opcién mas practica que SAD para la separacion de un nimero

de fuentes igual o menor a 96.

Para la maximizacion de la independencia estadistica de las senales fuentes separadas por el
algoritmo SOBI-RO modificado, se definieron enfoques hibridos de separacion de sefnales de
segunda etapa consistente en la aplicacion de los algoritmos ICAMS, SAD e ICAMS + SAD
sobre los datos obtenidos con SOBI-RO (Figura 4.11).

Se propuso la definicién de un algoritmo hibrido (algoritmo TRSV de separacién) que consiste
en la aplicacidon en una primera etapa de un algoritmo SOS con nimero de componentes a
separar parametrizable y de alto desempefio en tiempo para la separacion de fuentes desde el

conjunto de sefiales muestra de entrada.

Debido a que en los experimentos realizados el nimero de fuentes separadas es general
significativamente menor que el nimero de muestras de entrada, se estimo factible la aplicacion
en segunda etapa de algoritmos de menor desempeiio en tiempo sobre las fuentes separadas en
la primera etapa con el propdsito de maximizar la independencia estadistica de las sefiales
fuentes y obtener un algoritmo de separacion de alto rendimiento en separaciéon y alto

desempeio en tiempo.

Los resultados de la simulacion de separacion de los algoritmos hibridos se muestran en la Tabla
4.1. La representacion gréfica del rendimiento de los algoritmos hibridos se puede observar en
la Figura 4.12, mientras que en la Figura 4.13 se compara el rendimiento del algoritmo hibrido
TRSV = SOBI-RO + ICAMS+ SAD contra los restantes algoritmos de separacion de sefales

evaluados.
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De los resultados de la 2 se puede observar que TRSV posee un mejor indice de
rendimiento PI que SOBI-RO e ICAMS por separado, y muy similar a SAD, aunque
con un desempeno en tiempo superior comparado con la ejecucion de SAD sobre

conjuntos grandes de muestras de entrada (Figura 4.14).

La Figura 4.15 muestra un ejemplo de senales fuentes y el resultado de su combinacién
instantanea formando un conjunto de ocho (8) muestras observadas. De la Figura 4.16 a la
Figura 4.19 se muestran los resultados de la separaciéon de fuentes realizada con los algoritmos
bajo evaluacion. Nétese que en el ejemplo el mejor rendimiento se logra mediante la aplicacion
de SAD y TRSV en concordancia con los resultados obtenidos en la simulacién de rendimiento

de separacion.

4.2.1.2. Efectos del procesamiento de canales individuales sobre el SNR de la

senal promedio

La extraccion de fuentes con TRSV a partir de un conjunto de 512 observaciones con amplitud,
frecuencia y fase contaminadas con ruido normalmente distribuido, muestran una mayor SNR
que las senales obtenidas por el promedio coherente de canales con correccidon de fase de orden

cero y primer orden (Figura 4.20 y Figura 4.21).

El requerirse correcciones de orden superior sobre las sefiales de los canales individuales, la
estimacion de componentes de TRSV se muestra mas robusta que el promediado coherente

frente a los desfases y desplazamientos de frecuencias aleatorios.

El método hibrido de separaciéon adoptado para TRSV realiza en forma simultanea la
reduccion de la correlacion de ruido entre canales y la reduccion de la dimensiéon de las
variaciones temporales entre repeticiones de la sefial MRS para la mejora de la SNR de la

sefial MRS de cada repeticion.

En el caso de algoritmos BSS basados en SOS, las sefiales MRS no combinadas proveen de mas
grados de libertad para el calculo de fuentes que un conjunto de sefiales MRS previamente
combinadas. En el caso de que M sean el numero de muestras de seiial MRS, el numero de fuentes
que SOS es capaz de separar es mg < M, es decir que el nimero de fuentes identificables esta
acotado superiormente por el nimero de observaciones diferentes provistas como entrada al

algoritmo.
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Figura 4.8.Resultado de simulacién de separacion de fuentes sobre datos sintéticos. Cada algoritmo de separacion de
fuentes se aplicé sobre 50 grupos de 20 observaciones por grupo. Cada grupo de observacion estuvo a su vez
compuesto de 10 muestras de sefial, siendo cada sefial la combinacién de 10 fuentes y ruido normalmente
distribuido. Los grupos se encuentran ordenados por SNR, cubriendo el rango desde -43dB a 74dB, a razén de 1.5
dB/grupo. Cada punto en el grdfico corresponde a la mediana del conjunto de indices Pl obtenidos al aplicar los
algoritmos sobre el correspondiente grupo de observaciones.
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Figura 4.9.Desempeno en tiempo de los algoritmos SOBI-RO y SAD en funcién del nimero de muestras de entrada. El
numero de fuentes a separar se mantuvo constante (8).
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Figura 4.10. Desemperio en tiempo de los algoritmos SOBI-RO y SAD en funcién del numero de fuentes a separar,
manteniendo constante el nimero de muestras de sefial para cada caso (128).
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Figura4.11. Algoritmos hibridos definidos para maximizacion de rendimiento en separacién de seriales y desemperio
en tiempo: SOBI-RO+ICAMS (a), SOBI-RO+SAD (b) y TRSV = SOBI-RO +SAD+ ICAMS (c).
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Indice Pl de rendimiento

SOBI-RO SOBI-RO
SNR(dB TRSV SOBI-RO  ICAMS SAD AMUSE  ERICA  THINICA SIMBEC  FJADE EFICA
R(dB) +ICAMS  +SAD

-43  0.0108 00342 0.1262 01928 0.0562 0.0152 0.0904 0.6342 05269 0.6169 0.5380 05497

-41  0.0101 00344 0.1072 02062 0.0544 0.0180 0.0855 06152 05637 06157 05269 06083

-38  0.0126 00361 0.1155 02026  0.0589 0.0163 0.0868 06375 04750 0.6257  0.5067  0.6215

-37 0.0106 00344 0.1014 02120 0.0569 0.0155 0.0911 0.6050 05489 05931 0.4773 05783

-34 0.0119 00349 0.0791 0.205%  0.0564 0.0158 0.0897 05984 05063 0.6407 05088  0.6561

-31  0.0102 00345 01124 02112 0.0555 0.0166 0.0845 06467 05314 0.61% 05183  0.6907

-30  0.0118 00352 01201 02016 0.0563 0.0164 0.0887 06304 05409 06367 05013 06263

-26 0.0111 00370 0.0856 02070 0.0578 0.0134 0.0876 06172 05078 0.6465 0.5562  0.6615

-25 0009 0030 00976 02077 00573 0.0151 0.085 06520 05230 06269 05272 06729

-21  0.0128 0037 0.0877 02097 00566 0.0161 0.0907 059%7 05746 06346 05278 07015

-20  0.0200 0034 0.1181 0188 0.0594 0.0168 0.0878 0.6365 05004 0.6231 05253 06421

-6 0.0140 00380 01229 0198 0.0%64 0.0138 0.0851 06215 05084 06373 04843 06435

-15  0.01%8 00380 0.1069 02010 0.0571 0.0149 0.0853 06333 05313 06126 05104 0.6099

-12 0.0297 00416 0.1216 02053 0.0622 0.0194 0.088 06326 05542 0.6318 05008 0.6232

-10 0.025/ 00431 01293 02233 00661 0.0160 0.0849 05993 05248 0.6466 05601  0.6552

-7 0.0179 00440 01123 0194 00661 0.0196 0088 06206 05647 0.6468 05430 06737
-5 0.0242 00465 0.1168 0.2162 0.0869 0.0189 0.0916 0.6312 05198 0.6435 05227 06571
-3 0.0262 00721 0.1218 02103 0.0849 0.0227 0.0938 06124 05573 0.6529 0.5684  0.6156
0 0.0255 00727 01283 02160 0095 0.0316 0.08% 06273 05194 0.6530 05410 06633
3 0.0350 014632 0.1416 02141  0.1066  0.0270 0.0848 0.6350 05293 0.6454 0.5372  0.6129
5 0.0667 01261 01271 02123 01408 0.0276 0.1143 06237 05174 0.60°0 05475 06763
7 0.0609 01252 01620 0.2095 01926 0.0488 01047 06242 05508 0.6308 05309 06523
9 0.0530 01492 0.1326 02250 01504 0.0201 01295 0.6382 05349 0.6853 0.491 05927
12 0.0881 02257 0.1546 02241 0.1923 0.0464 01257 06635 05280 0.6384 05241  0.6633
15 0.0683 02383 01704 0.2153 02361 0.0657 01439 06394 05090 0.6515 0.5384 (0.6656
16 0.1021 0291 01535 02179 03027 0.0706 01840 06488 05006 0.6536 04929 (07115
19 0.0974 03338 02230 02104 03044 0.0987 01541 0679 05395 0.6604 0.5560  0.6517
22 0.148 03570 01781 0.21%4 03616 0.1268 01973 0689 05195 0.6641 05639 07312
24 0.1585 03755 0.2035 02506 04139 0.1094 02631 06600 04931 06647 04789 (07169
27 0.1862 04356 0.2415 0.2404 03932 0.1245 0.2434 06640 05307 0.6376  0.5327  0.7820

0.1780 05070 0.2490 0.268  0.4391 0.1649 02799 06984 05247 0.6688 05403 08240

02322 0485 02580 0.2517 04924 0.2029 03140 07019 05381 07026 05344 (0.8056

0.2642 05240 03013 02789 05144 0.2100 0.3433 07176 05168  0.6964 0.5368  0.7853

0.253% 05%4 03346 02935 05478 0.2559 03761 07189 05183 07073 05522  0.8129

03144 06626 03426 0318 05591 0.2918 0400 07336 05616 07119 05237 07603

03531 06441 0.4015 0.3952 0.6316 0.3175 0455 07401 05609 0.6968  0.5485  0.8067

0.3523 06396 04335 04266 06616 03771 04682 07638 05702 0728 0580 07580

04206 06881 04950 0.4489 06736 0.3942 05515 07370 05972 07367 0.6083 07422

0.4714 07392 0.5196 04578 07331 0.4674 0.5854 07400 0.6254 07281 0.6757 07827

0.5646 07814 0.5665 05138 07305 0.5213 0.6302 07624 06706 0742 06761 07752

05920 07908 0.6459 0528 07644 05971 07026 07724 07244 07629 07217 07501

0.6326 08132 06714 05941 07603 0.6485 07565 07280 07404 07400 0736 07727

0.6895 0786 07243 06206 07494 0.6921 0.7757 07352 07698 0.7720 07608  0.7839

07184 08197 0.7805 0.6968 07930 0.7151 07760 07585 08007 07521 0790 08222

07435 07914 0.7946  0.6827 0.8157 0.7667 07834 07384 07671 07300 07671 07622

07458 07394 0.8023 07405 0.8101 0.7376 066/ 07367 07788 07689 07820 07875

07604 07736 07745 07606 0.8051 0.7544 07599 07657 07549 07521 07741 Q7678

07976 07654 0.8104 07584 07511 0.7778 07580 07627 07542 07399 07869 07753

07578 07648 0.7888 0.6952 0.7622 0.7646 0.7666 0.7608 07509  0.7551  0.7566 07342

OIS BR D (B8RS &SR B8R R|B

0.755% 0766l  0.8258 07391 07739 0.7607 0512 07616 07465 0756/ 07466 07642

Tabla 4.1. Resultados de simulacion de separacién de fuentes sobre datos sintéticos, mostrando el indice Pl en funcién
del SNR de las muestras de seial (entradas). Se incluyen los datos correspondientes a los algoritmos hibridos TRSV, SOBI-
RO + ICAMS y SOBI-RO + SAD.
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Figura4.12. Resultado de simulacién de separacion de fuentes sobre datos sintéticos presentando el rendimiento en
separacion de fuentes de los algoritmos SOBI-RO, ICAMS, SAD, y los algoritmos hibridos SOBI-RO+ICAMS, SOBI-
RO+SAD, y TRSV = SOBI-RO+ICA+SAD.
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Figura 4.13. Resultado de simulacién de separacion de fuentes sobre datos sintéticos presentando el rendimiento en
separacion de fuentes del algoritmo hibrido TRSV frente a los restantes algoritmos (no se incluyen SOBI-RO+ICAMS,
SOBI-RO+SAD en el grdfico), donde se puede observar que el indice de rendimiento de TRSV es similar al del
algoritmo SAD.
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Figura 4.14. Desempefio en tiempo de los algoritmos TRSV y SAD en funcién del nimero de fuentes a separar, manteniendo
constante el nimero de muestras de sefial para cada caso (256).
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Figura 4.15. Ejemplo de separacion de sefiales sintéticas. Partiendo de un conjunto de sefiales fuentes conocidas, se

sintetiza un conjunto de sefiales de muestra (Observacion). Cada muestra es una combinacion lineal de las fuentes
y ruido aditivo. Las fuentes del ejemplo se encuentran en el dominio complejo y decaen exponencialmente con el
tiempo. En cada muestra, se ha modificado la fase de las fuentes combinadas en forma aleatoria y normalmente
distribuida (N(0,11/5)).
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Figura 4.16. Ejemplo de separacion de sefiales sintéticas (continuacién). Los algoritmos basados en ICA cldsico como
EFICAy ERICA presentan un rendimiento bajo en la separacién de sefiales complejas exponencialmente atenuadas.
La correlacion en cada grdfico se toma como un indice de similaridad de la sefial estimada respecto a su
correspondiente sehal original.
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Figura4.17. Ejemplo de separacion de sefiales sintéticas (continuacién). Para el conjunto de muestras de sefiales
exponenciales complejas, los algoritmos basados en estadisticas de sequndo orden (SOS) que toman en cuenta
correlaciones en el tiempo de las sefiales como en el caso de SOBI-RO, muestran un mejor rendimiento en la
separacion de fuentes en comparacién con algoritmos fundados sobre estadisticas de orden superior (HOS) y
maximizacion de la no-normalidad de las fuentes separadas, como en el caso de FJADE. La correlacion en cada
grdfico se toma como un indice de similaridad de la sefial estimada respecto a su correspondiente sefal original.
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Figura 4.18. Ejemplo de separacion de sefiales sintéticas (continuacién). El rendimiento (indice Pl) de los algoritmos
AMUSE e ICAMS. Se puede apreciar la diferencia del poder de separaciéon a favor del algoritmo hibrido ICAMS
(SOS+ICA), cuyo resultado del proceso de separacién es un conjunto de componentes mds préximo a las sefiales
originales. La correlacién en cada grdfico se toma como un indice de similaridad de la sefial estimada respecto a
su correspondiente sefial original.
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Figura4.19. Ejemplo de separacién de sefiales sintéticas (continuacion). El rendimiento (indice Pl) de los algoritmos
SAD (sequential approximate diagonalization) y TRSV (SOBI-RO modificado + ICAMS+SAD) se muestran similares
con una ligera diferencia en la SNR a favor del TRSV en esta instancia de ejemplo. La correlacién en cada grdfico
se toma como un indice de similaridad de la sefial estimada respecto a su correspondiente sefial original.



178 Capitulo 4:Resultados

™ 0

(o) (98
4 I 1
s g o =
5 £ = 2 o
) a m m ‘O
>
Q > e S ©
(@] b © o
(SIQ)CQ a) m
bSh g 2 =
o w2 S
EwE"’ 1T
Pos 9 2l
w—whw
ow e 8
EPEaca
30_0)41'

O @ £ € "
H. S
%) @ |
£082 N

5% 8O
St
U 7P S o
mmgw ....... o m
QOs56% 18 =
(D:OC ak
5§
n E®mE
103 | - S
- 4 O
N
o
4 O
........ H
—— BN
L l o
—

Figura 4.20. SNR de suma coherente en fase(magenta) y de extraccion de sefial fuente monocroma mediante método
TRSV (negro) , en 512 observaciones con amplitud, frecuencia y fase contaminadas con ruido normalmente
distribuido.
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Figura 4.21. Ejemplo de suma coherente en fase y extraccion de sefial fuente monocroma mediante método TRSV, en
512 observaciones con amplitud, frecuencia y fase contaminadas con ruido normalmente distribuido. La sefal
fuente extraida (en negro) muestran una mayor SNR que la sefial obtenidas por el promedio coherente en fase de
las sefiales de los canales de muestra (en magenta). En la parte inferior de la figura se presenta una muestra parcial
de las sefales procesadas. En este ejemplo, las sefiales de los canales individuales poseen en promedio una SNR de
-12.8dB.
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4.3 Ambiente de procesamiento de datos

Los algoritmos de lectura, exportacion, visualizacion y procesamiento de senales espectroscdpicas 'H
SV multicanal mediante el método TRSV fueron integradas en una aplicacién desarrollada bajo
ambiente Matlab® 2010, maximizando el uso de cddigo vectorial para reducir los tiempos de

procesamiento de datos.

La aplicacidon recibe datos de espectroscopia en formato PFile ( .7) y devuelve las sefiales de
repeticiones procesadas en archivos de extensién “.raw” y “.control” que sirven como entrada para

el mddulo de procesamiento CSI de la aplicacion LCModel®.

El médulo CSI cuantifica por separado cada repeticion MRS provista en el archivo “.raw” y devuelve
sus resultados en un conjunto de archivos “.table” y “.ps” con la cuantificacion de las moléculas de
cada repeticion. Los resultados de las cuantificaciones de cada molécula pueden representarse

graficamente mediante el modulo de visualizacion de la aplicacion TRSV.
4.4 Método de spline cubica para reduccion de pico del agua residual

Para la reduccidn de la distorsion en el espectro producida por la senal del agua residual, se propuso

un esquema de eliminacién de bajas frecuencias basado en spline cibica compleja.

Las sefiales MRS con agua residual presenta grandes torsiones relativas al vector que une el origen
del sistema coordenado con el final de la FID, en los tres grados de libertad del espacio real vs.
imaginario vs. tiempo. Las torsiones en el dominio del tiempo de la FID corresponden con las
fluctuaciones de la sefial debidas a las frecuencias mas bajas del espectro, que corresponden a las

frecuencias centradas mas proximas a la frecuencia central de resonancia asociada al proton.

Tales oscilaciones pueden ajustarse mediante una spline cubica parametrizando adecuadamente el

factor de suavizado p en la expresion:

N-1
~ 2 I 2
p Y DY -7O +a-p [ 20 |fo| d
m=0
donde Y corresponde a los valores complejos de la sefial fid, ¥ es el ajuste de Y que minimiza la
expresion, D[m] es un vector dado, de ponderacion de los valores de error cuadratico, A(t) es una

.2
funcion de rugosidad dada, que ponderaa |Y(t)| que es la norma cuadratica de la segunda derivada

de?Y.

La sefal con pico de agua reducido ¥ queda definida como

Y=Y-Y
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La reduccion del agua mediante el método de spline ctibica arrojo similares resultados al algoritmo
de reducciéon de pico de agua estindar HLSVDPRO con menos especificacion de pardmetros y

oscilaciones en el intervalo 5.0-4.5 ppm (Figura 4.22).

Al restarsele la curva de ajuste obtenido por el método de spline ctbica a la senal MRS compleja, se
reducen las torsiones asociadas a las bajas frecuencias del agua residual, tal como se puede observar

en la Figura 4.23, donde se compara con el resultado obtenido con el algoritmo HLSVDPRO.

(a) 3X109 x102
—— Sefial original 3
2.5 25
2 2
%15 915
1 1
05 0.5 Sefial
’ original
; JL ;
6 5 4 3 2 1 0 6 5 4 3 2 1 0
ppm ppm
(b) x10°
4 -
35¢ HLSVDPRO
—ocspline - TRSV
3+ Difference

| 1 1 1 1 | 1

7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Figura 4.22. Reduccion del pico de agua residual. En (a) se muestra el espectro MRS original con agua residual; en el
acercamiento se puede observar la influencia del agua sobre la linea base del espectro. En (b) el espectro la misma
serial luego de aplicdrsele la reduccién del pico de agua. En azul, el resultado de aplicar el método TRSV de
reduccién de agua con spline ctbica; en rojo, el resultado de aplicar el algoritmo HLSVDPRO sobre la sefial original.
En magenta, la diferencia entre los dos métodos de reduccion de agua. Obsérvese la coincidencia de valores del
espectro dentro de la regién de interés clinica (ROI) desde 4.0 a 0 ppm.
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Figura 4.23. Efecto del proceso de reduccién de agua residual sobre la sefial MRS en el dominio del tiempo. La sefal
original (1) presenta grandes torsiones relativas al vector que une el origen del sistema coordenado con el final de
la FID, en los tres grados de libertad del espacio real vs. imaginario vs. tiempo. En la parte central (2), el efecto de la
aplicacién del algoritmo HLSVDPRO, que muestra como la sefial con agua reducida presenta una distribucién de
valores reales vs imaginarios mds normalizada. Cuando se le aplica el método TRSV de spline ctbica a la sefial
original (3), se aprecia que se logra un mejor ajuste de la sefial en el tiempo en relacién al resultado de HLSVDPRO.
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4.5 Implementacion de sistema monocular para monitorizacion de movimientos de la

cabeza del sujeto

Para el calculo de posicion de la cabeza se definié un patrén de siete (7) puntos de 0.25 mm de radio
cada uno, de color negro sobre fondo blanco para maximizar el contraste y permitir una mejor
transformacion de la imagen a bitonal (Figura 4.24). En cada sesiéon MRS, el patrén se colocd en la
region infratemporal derecha del sujeto de prueba, siendo captado por la cdmara fijada a la estructura

de la bobina de cabeza del escaner.

Debido a que los algoritmos de estimacion de posicion tipicamente reciben como entrada un vector
de puntos P € R¥™ N, >4, fue necesario desarrollar un algoritmo especifico para la
identificacion y el seguimiento de imagen de los puntos del patron de referencia y el célculo de sus

centroides (apéndice A4).

Dado que el vector de puntos P es un conjunto ordenado, el calculo de centroides no estuvo
restringido a encontrar solamente el centro de masas individual de cada punto en la imagen, sino
que también fue necesario establecer la direccion del conjunto de puntos para poder realizar un
ordenamiento relativo entre los puntos. De esta forma el algoritmo de célculo de posiciéon puede

hacer una estimacion correcta basada en los cambios de los componentes ordenados de P.

Figura 4.24. Patrdn de puntos definido para el cdlculo de posicion de la cabeza (izquierda) y transformacién de imagen
a bitonal (derecha). Los puntos se encuentran ordenados segun una distribucion espacial predefinida e
independiente de las rotaciones y traslaciones del patrén. El orden es critico para el correcto sequimiento de los
cambios espaciales de cada punto individual por parte del algoritmo de cdlculo de posicién

4.5.1. Estimacion de posicion de puntos
El calculo de posicion relativa del patron de puntos se realizé mediante una adaptacion de del

algoritmo de Schweighofer para estimacion robusta de posicion para puntos coplanares no

colineales.
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La salida del algoritmo de calculo de posicidn corresponde a las variaciones de las coordenadas
del patron de puntos respecto a su posicion inicial de referencia. Las variaciones de posicién
fueron expresadas en seis (6) grados de libertad, tres traslaciones en coordenadas cartesianas xyz

de laboratorio y tres rotaciones en los planos xy, xz, yz.
4.5.2. Sistema de coordenadas de referencia para la cabeza

Se asumié un modelo de cuerpo rigido para hacer corresponder las variaciones de la posicion de
la cabeza con las variaciones de las coordenadas nominales del volumen explorado (voxel) dentro

del cerebro.

La transformacion de traslacion del patron de puntos T), se asumi6 directamente aplicable a del
voxel T, = T,, mientras que la transformaciéon de rotacion del voxel es dependiente de la
magnitud y dngulo del vector que le une al centro del patrén de puntos, (R, = f(Rp,p, V) ).
Por convencidn, las coordenadas del voxel y del patrén de puntos de referencia se expresaron en

el sistema de coordenadas con origen la comisura anterior,

Para cada sujeto sometido a sesiones de MRS, las coordenadas del origen se determinaron
partiendo de las imagenes MRI 3D de resonancia magnética del sujeto tomadas al comienzo de

cada sesion Figura 4.25
4.5.3. Indice de desplazamiento relativo de voxel

Se estableci6 un indice AV que mide la cantidad normalizada de desplazamiento del véxel en el

espacio en cada repeticion.

Si V es la region del cerebro con las coordenadas iniciales de adquisicién datos MRS, y V' la
region con coordenadas modificadas, el indice AV se calcula como la proporcidn entre el tamafo
de la region de interseccion entre el tamano inicial de la region.

VoNnV’ .
AV = Vo | c
Vol

El umbral de aceptacion se definié sobre un 80% ( AV = 0.80) para la aceptacion de los datos

de la repeticion como confiables.
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Figura 4.25. Modelo simplificado de cabeza utilizado para cdlculo de posicion de voxel segin transformaciones de
rotacion y traslacion calculadas para el patrén de puntos de referencia. Se asume por convencion la comisura
anterior como origen del sistema de coordenadas.

4.5.4. Captura de imagenes de video

La camara de video compuesto fue elegida debido a la robustez de la senal frente a las fuertes
perturbaciones producidas por las variaciones de campo magnético que ocurren en el isocentro
del escaner durante las sesiones de MRS en la resonancia de 3.0T. Aun asi, los pulsos de
radiofrecuencia emitidos durante las sesiones MRS produjeron artefactos apreciables en la sefial

de la camara (Figura 4.26).

Los artefactos de la imagen se traducen a posteriori en la identificacion incorrecta de los puntos

yenla pérdida de precision o imposibilidad del calculo de posicion del patrén.

Debido a la presencia de artefactos fue necesario implementar un algoritmo de deteccion de los

cuadros con artefactos.

Para la deteccion de artefactos en la imagen se tomd en cuenta el nimero y posicion relativa de

los puntos en el patrén.
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Figura 4.26. Fluctuaciones de la sefial de video en presencia de pulsos MRS. La cdmara se encuentra acoplada a la
bobina de cabeza 8HBRAIN de GE mediante sujecion hecha con material de teflon y metacrilato. A la izquierda,
imagen de un cuadro de video interpulso, sin artefacto de serial. A la derecha, imagen de video afectada por pulso
MRS.

El nimero de puntos calculados mediante computo de centroides en la imagen binaria del
cuadro de imagen de video se vio afectado en los casos de presencia de artefactos, debido a
cambios en la distribucion espacial relativa de los puntos. En el caso de la distribucion espacial
calculada mediante computo de los autovectores de la imagen basados en los centroides, la

excentricidad de la elipse que engloba a los puntos se vio alterada sensiblemente (Figura 4.27).

Figura 4.27. En presencia de artefactos, la identificacion de centroides y su distribucion espacial se modifica
sensiblemente. A la izquierda, un cuadro de imagen sin artefacto permite una correcta identificacién de los puntos
del patron. A la derecha, la imagen con artefacto modifica el nimero de puntos identificables del patrén y su
distribucién espacial.
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Se realizé una estimacion del tiempo en el cual se suceden los artefactos de imagen dentro del
video, tomando en cuenta la regularidad de aplicacion de los pulsos de radiofrecuencia en una
sesion MRS y los resultados del algoritmo de célculo de centroides. La frecuencia de adquisicion
de las imagenes de video permitio realizar una estimacion de la posiciéon de los puntos en aquellas
imagenes afectadas por los pulsos de radiofrecuencia, mediante interpolacién de los valores de
posicion calculados para las imagenes sin artefactos. Mediante este método simple fue posible
tener una estimacion continua de la posicion del patrén de puntos a lo largo de todo el tiempo

de la sesion de adquisicion MRS.
4.5.5. Integracion de algoritmos para estimacion corregida de posicion

Los algoritmos de captura de video con deteccidon de artefactos y calculo robusto de posicién
fueron integrados en un script de Matlab® (U808_FM_Project_Head_Monitor, Apéndice A4).
En la Figura 4.28 se puede ver un ejemplo de salida del médulo de monitorizacién de posicion
de la cabeza en un sujeto de pruebas. Sobre un total de 340 repeticiones, casi un 3% (10

repeticiones) se detectaron fuera del rango predefinido de aceptacion (AV > 0.8).

Las variaciones en la posicion de la cabeza fueron calculadas respecto a la primera imagen del
patron de puntos correspondiente a la primera adquisicion de sefial SV 'H MRS. Los valores de
traslacion se encontraron entre -100 um y 700 um aproximadamente, mientras que las

variaciones en las rotaciones no fueron superiores a la centésima de radian.

Durante las pruebas se pudo encontrar una correlacion directa entre los movimientos externos
y la amplitud respiratoria, el cual tiene una importante influencia sobre los movimientos de la

cabeza.

Se puede apreciar en la parte inferior de la Figura 4.28 como el espectro de desplazamiento en
cada coordenada del plano perpendicular a la camara (plano XY, espectro en rojo discontinuo)
se encuentra altamente correlacionado con el espectro de la amplitud respiratoria del sujeto en
torno a los 300 mHz (curva continua en azul), mientras que los desplazamientos en la direccion
del eje focal (profundidad o coordenada Z del sistema de la camara) se encuentran menos

correlacionados con la amplitud respiratoria.
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Figura 4.28. Salida del software de monitorizacion de posicion de cabeza.
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4.6 Deteccion de artefactos de origen cardiorrespiratorio sobre secuencia de

repeticiones de espectros

Previo a la reduccion de los efectos cardiorrespiratorios, la recomposicion de las secuencias
temporales de espectros a partir de las fuentes obtenidas mediante el algoritmo hibrido TRSV
permitieron comprobar en ciertos casos una influencia significativa de los movimientos respiratorios

sobre las partes por millén de cada espectro.

Tal como se puede apreciar en el ejemplo de la Figura 4.29a, el efecto de la respiracion sobre la
secuencia de espectros no es tan clara, hasta que se realiza una reduccion del ruido (Figura 4.29 b),
en donde se aprecian las variaciones ciclicas en la amplitud de determinadas ppm a lo largo del

tiempo.

(a) * . 15 4 35 3 ppm

R T }
ERLE LU EER T

|

(b) ; 15 4 35 3 4usm PPM

Figura 4.29. Secuencia de 160 repeticiones de espectros, TE=23ms, TR = 1.070, nex = 2, equivalentes a 340.3 sg de
adgquisicion. En (a) secuencia de espectros originales; en (b) recomposicién de la secuencia de espectros a partir de
fuentes separadas.
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Una visiéon mas clara de las variaciones ciclicas puede observarse si se realiza la substraccion del
espectro promedio sobre cada espectro de la secuencia (Figura 4.30). En el caso de la substraccion
sobre los espectros originales (Figura 4.30a) las variaciones no son tan definidas como en la

substraccion hecha sobre los espectros procesados (Figura 4.30b).

Si se considera cada ppm como una sefial que varia en el tiempo, la influencia de la respiracion se
puede visualizar mejor al comparar el espectrograma de ppm vs. frecuencias contra la representacion
en el dominio de las frecuencias de la sefial de amplitud respiratoria (Figura 4.31y Figura4.32). En
las figuras, las sefnales en el tiempo de cada ppm fueron interpoladas para permitir un ancho de banda

espectral comparable con el de la senial de la amplitud respiratoria.

El efecto global del ciclo cardiaco sobre cada espectro es mucho menos evidente, debido a que el
periodo de adquisicion de los espectros se restringié al minimo permitido normalmente por las
secuencias de pulso PRESS y STEAM para la operacion del escaner (TR = 1.070ms, nex = 2, 2.040
ms), muy por encima de la frecuencia de Nyquist necesaria para un muestreo correcto de las
variaciones relacionadas con la frecuencia cardiaca. Sin embargo las variaciones lentas de la amplitud
cardiaca pueden ser muestreadas dentro del rango permitido por los parametros de adquisicion de
repeticiones, por lo que no se descart6 su inclusion en el conjunto de regresores del algoritmo de

reduccion de artefactos de origen cardiorrespiratorios.

4.6.1. Adaptacion de algoritmo de reduccion de artefactos cardiorrespiratorios a
datos MRS

La reduccion de efectos de las variaciones de la frecuencia respiratoria y cardiaca sobre el espacio
frecuencia-tiempo de espectros de absorcidon se realizo mediante adaptacion del método
DRIFTER a datos MRS.

El algoritmo DRIFTER fue originalmente disefiado para la correcciéon de imagenes fMRI
alteradas por senales periddicas de origen fisioldgico, donde la secuencia temporal
correspondiente a cada pixel en el espacio de imagen es tratada de forma independiente de sus

vecinas.

La adaptacién de DRIFTER a los datos MRS consistio en definir la secuencia temporal de una
frecuencia fija en el espacio frecuencia-tiempo de espectros como el equivalente a la secuencia
temporal de un pixel en el espacio de imagen fMRI (Figura 4.33), tomando ventaja de la

dependencia espacial del vector x(t, 1) de estados.

En el caso de imagenes fMRI, los estados del modelo son dependientes del tiempo y la posicion

en el espacio del voxel de imagen, y sus estados son independientes entre voxeles.
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En el contexto de TRSV, el vector de estado x(t, f) se define como la concatenacion de los
estados de las sefiales cardiaca, respiratoria y contribuciéon de las moléculas al valor de
concentracidn en la frecuencia f del espectro. Los vectores de estado son dependientes del

tiempo y de la frecuencia, y se asumen independientes entre frecuencias.
X(tir1, f) = Arx(ty, f) + q(t, f)

Y(te, f) = Hx(ty, f) + €(ty, f)

La descripcion de la dindmica de cambios quimicos en SV 'H MRS segun la ecuacién a hace
posible la aplicacion del algoritmo DRIFTER sobre la serie temporal de los espectros MRS para
la estimacidn de los efectos de los ciclos cardiaco y respiratorio sobre la senal directamente

relacionada con los cambios metabdlico de interés.
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Figura 4.30. Variaciones en la secuencia de espectros (substraccion de espectro promedio sobre espectros de secuencia
temporal). Sin procesar (a) y procesados con TRSV (b) sin reduccién de efecto cardiorrespiratorio.
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Comparacion entre el espectrograma de frecuencias asociadas a las variaciones de cada ppm en el

tiempo contra las frecuencias de la sefial de amplitud respiratoria. Se ha seleccionado una ROl de 0-4.1 ppm En (a)
el espectrograma de los ppm en espectros originales (sin procesar); en (b) espectrograma de ppm en espectros
procesados mediante algoritmo hibrido TRSV. En el segundo caso es clara la correspondencia con el espectro de la
serial de amplitud respiratoria (izquierda).
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Figura4.32. Vistaen plano YZ de los espectrogramas de la Figura 4.31. En (a) relativos a ppm de espectros sin procesar,
y en (b) relativos a ppm de espectros procesados.

a. Secuencia temporal b.

Freq.=3.0 ppm

Figura 4.33. En (a), espacio frecuencia-tiempo de espectros MRS/SV 'H (parte real, componentes de absorcién). Cada
fila corresponde a un espectro y los colores indican la amplitud asociada a la frecuencia. A efectos de aplicacién
del algoritmo DRIFTER, el procesamiento de una secuencia de datos a lo largo de las repeticiones (tiempo)
asociados a una frecuencia fija (3.0 ppm en el ejemplo, correspondientes a -215.5 Hz, By = 3.0T , 5000Hz ancho
espectral), es similar al procesamiento de una serie temporal de un pixel en imdgenes de resonancia magnética
funcional (b).
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4.6.2. Reduccion de artefactos cardiorrespiratorios sobre secuencia de repeticiones

de espectros

Como resultado de la aplicacion de DRIFTER sobre los espectros procesados con el algoritmo
hibrido de separacion de fuentes TRSV, se obtuvo una notable reduccion del efecto respiratorio
sobre los espectros (Figura 4.34) lo que se ve reflejado en sus correspondientes espectrogramas
(Figura 4.35).

Es importante remarcar el ciclo respiratorio se encuentra bastante correlacionado con los
movimientos externos del sujeto, aunque no todos los movimientos externos estén originados

por la respiracion.

Enla Figura 4.36 se muestra un segundo caso donde la respiracion y los movimientos detectados

por la monitorizacion de la cabeza poseen una misma frecuencia principal, la cual se encuentra
nuevamente correlacionada con las variaciones globales de los ppm de los espectros a lo largo
del tiempo. Debido a que las bandas de frecuencia de la respiracion se encuentran mas alla del
ancho de banda espectral que se puede obtener en el espectrograma de las sefiales temporales de
los ppm, el efecto de la respiracion sobre la sefial MRS no es tan evidente como en el caso de la
Figura 4.34.

Con los parametros permitidos como cotas minimas por las secuencias de pulso elegidas (TR =
1.070ms, NEX = 2), sdlo es posible obtener un ancho de banda espectral de 0.23 Hz, quedando
fuera la posibilidad de poder muestrear la respiracion con sélo observar los espectros. Como
resultado, el espectrograma de ppm muestra una banda en torno a 0.15 Hz (aliasing) que
corresponde a un harmonico de 0.3 Hz (Figura 4.37) cuyo efecto en los espectros es apenas es
perceptible atin luego de aplicacion del TRSV sin reduccion de efecto cardiorrespiratorio (Figura
4.38 y Figura 4.39).

La aplicacion del algoritmo DRIFTER sobre los datos corrige los artefactos en cada secuencia
temporal de cada ppm, tal como se muestra en la Figura 4.40. La Figura 4.41 muestra las
variaciones en la secuencia de espectros antes y después de la reduccion de artefactos
cardiorrespiratorios, lo que queda reflejado en la reduccion de la correspondiente banda de

frecuencia, como se observa en la Figura 4.42.

Los movimientos de la cabeza del sujeto y su ciclo respiratorio se encuentran bastante
correlacionados bajo condiciones de una sesion MRS tipica, donde la cabeza no se encuentra
totalmente inmovilizada y el sujeto se le permite respirar libremente. En la Figura 4.43 se muestra
las variaciones en las repeticiones de espectros como resultado de desacoplar lo mas posible el

movimiento de la cabeza del ciclo respiratorio: la cabeza inmovilizada y una respiracion de baja
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amplitud y frecuencia (< 0.1Hz). El efecto respiratorio sdlo es notable en el rango de 0.5 - 1.5

ppm, y practicamente inapreciable en las restantes bandas de los espectros.
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Figura 4.34. Espectros procesados con TRSV previo a aplicacién de correccién asociada a ciclo cardiorrespiratorio (a) y luego de
correccién (b).
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Figura 4.35. Espectrogramas de datos procesados con TRSV previo a aplicacion de correccién asociada a ciclo cardiorrespiratorio
(a) y luego de la correccion (b).
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Figura 4.36. Comparacion entre ciclo respiratorio y movimientos monitorizados de cabeza de un sujeto de pruebas. Se
observa la presencia de una banda en torno a 0.3 Hz correspondiente al ciclo respiratorio (en azul) y en los
desplazamientos en Y (negro) y Z (rojo) de la cabeza, mientras que no se encuentra presente en el eje X (magenta
punteado). La direccion y sentido de los ejes se encuentran definidos segun el sistema de coordenadas estdandar del
escdner.
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Figura 4.37. Comparacién entre el espectrograma de frecuencias asociadas a las variaciones de cada ppm en el tiempo contra
las frecuencias de la sefial de amplitud respiratoria, ROl de 0 -4.1 ppm En (a) el espectrograma de los ppm en espectros
originales (sin procesar); en (b) espectrograma de ppm en espectros procesados mediante algoritmo hibrido TRSV. El efecto
del ciclo cardiorrespiratorio apenas se muestra en como un trasvase (aliasing) dentro del rango 0-0.23Hz apreciable en
ciertos rangos de ppm.
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Figura 4.38. Secuencia de 160 repeticiones de espectros, TE=23ms, TR = 1.070, nex = 2, equivalentes a 340.3 sg de adquisicién, con
efecto respiratorio, banda en torno a 0.3 Hz. En (a) secuencia de espectros originales; en (b) recomposicién de la secuencia de
espectros a partir de fuentes separadas. Los artefactos debido al efecto de la respiracién apenas pueden apreciarse en laimagen
de la parte inferior derecha.
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Figura 4.39. Variaciones en la secuencia de espectros. Sin procesar (a) y procesados con TRSV (b) sin reduccién de
efectos cardiorrespiratorios (banda respiracion en torno 0.3Hz).
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Figura 4.40. Secuencia de 160 repeticiones de espectros, TE=23ms, TR = 1.070, nex = 2, equivalentes a 340.3 sg de

adaquisicién. En (a)secuencia de espectros originales; en (b) recomposicién de la secuencia de espectros a partir de
componentes obtenidas
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A.U. (x108)
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Figura4.41. Comparacion entre variaciones respecto al promedio en secuencias de espectros. En (a) TRSV sin reduccién
de efecto cardiorrespiratorio; (b) con efecto cardiorrespiratorio reducido.
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Figura 4.42. Comparacion entre el espectrograma de frecuencias asociadas a las variaciones de cada ppm en el tiempo
contra las frecuencias de la senal de amplitud respiratoria, ROl de 0 -4.1 ppm, mostrando como se reduce el
harmonico correspondiente a la banda de frecuencia que causaba el artefacto cardiorrespiratorio en la secuencia

de espectros.
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A.U. (x109)

Figura 4.43. Variaciones en espectros bajo condiciones de respiracién de baja frecuencia y amplitud. El efecto
respiratorio es apreciable en la banda de 0.5 a1.5 ppm y poco detectable en el resto de bandas.

4.7 Deteccion de artefactos de origen externo

La separacion de fuentes en TRSV permitio la deteccidon de seiales con origen externo a los sujetos
de prueba en las secuencias de repeticiones de espectros, coincidiendo con el uso de los equipos
electrénicos (MR compatibles) de presentacion de estimulos y captura de video utilizados en los
experimentos. Los artefactos se presentan regularmente en la zona en torno al pico del agua, llegando

a afectar bandas en la ROI de los espectros, tal como se muestra en la Figura 4.44a.

La deteccion de senales fuentes y la recomposicion de las sefales con la exclusion de ruido externo
(Figura 4.44b) permiti6 una la reduccion de la incoherencia inducida por el ruido en las repeticiones,
lo que se pudo observar en la cuantificacion de los metabolitos que se encontraban en las bandas de

frecuencia afectadas y en la sefial promedio final (Figura 4.44c).
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Figura 4.44. Sefal afectada por frecuencias de origen externo. En (a) un ejemplo de repeticion afectada por el ruido
entre los 3.0y 3.5 ppm. La separacién de fuentes permite la identificacion y exclusién de la componente asociada
al ruido (componente 3, parte inferior de la figura). En (b), la misma repeticion con la componente de ruido excluida.
En (c), el espectro promedio de todas las repeticiones, mostrando en rojo la diferencia entre el espectro original y el
espectro procesado. Se puede observar que la diferencia entre el espectro no procesado y procesado corresponde
precisamente a la sefial de ruido excluida.

4.8 Algoritmos de simulacion de cambios de concentracion de moléculas en espectros

in vivo

Se implement? el algoritmo para la simulacion de cambios en la concentracion de metabolitos en
espectros in vivo, basado en un conjunto estandarizado de bases de moléculas in vitro adquiridas en
el espectrometro NMR Bruker Avance 500 (U810b_modifyMetabolite, apéndice A8). El algoritmo
modifica la constante de relajacion transversal de la senal NMR de alto campo de las moléculas in
vitro para que sus espectros se correspondan con la constante de relajacion de las moléculas en
campo de menor intensidad (3T) y que esta forma se puedan utilizar como bases combinables con

los espectros in vivo adquiridos en el escaner GE Signa Excite HD de 3.0T.

Las senales modificadas de las moléculas in vitro se combinaron con cada repeticion (frame) de los
espectros MRS objetivo para simular cambios de las moléculas, donde cada cambio se definié como

una serie temporal, cuya expresion matematica puede introducirse interactivamente en la pantalla
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principal de la interfaz grafica de la aplicaciéon TRSV. En la Figura 4.45 se muestra un ejemplo de

cambio simulado de metabolitos (GPC+PCh) en un espectro MRS in vivo.

Figura 4.45. Cambio simulado en espectro MRS in vivo.

- a. En (a) se representa el cambio en la concentracién
de la colina total (GPC+PCh) en el espectro
6 promedio (linea gris). La linea roja corresponde al
espectro MRS de las moléculas que se modifican,
8 mientras que la linea naranja corresponde al

espectro promedio modificado. En (b) se muestran
las repeticiones (frames) del espectro, sin

s N\ modificar. En (c), se introdujo el cambio de
‘ GPC+PCh en funcion del tiempo (x) normalizado en
2 ' _ el numero de repeticiones (x= [#repeticion -

1]/#total repeticiones) En este ejemplo, el cambio

simulado de concentracién corresponde a una

e sinusoide de frecuencia 5/160 Hz, siendo 160 el

GPC+Pch numero total de repeticiones del espectro. En (d) y

9 (e) se muestran correspondientemente las
pom versiones de (b) y (c) procesada mediante TRSV.
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4.9 Calibracion con cambios de concentracion simulados

Se realizd la cuantificacion de las moléculas de calibracion M = {NAA, Cr + PCr,Pch + GPC, ml},
sobre a) las repeticiones de espectro in vivo sin procesar (Ry) y sobre b) las repeticiones R,
procesadas con el algoritmo propuesto TRSV (algoritmo hibrido de separacion de fuentes +
DRIFTER). Para cada caso se obtuvieron con LCModel® las curvas de concentraciones Cg (k) y

Cr, (k), k = 1..|M|, asociadas a cada tipo de procesamiento y a cada molécula.

A las serie de repeticiones de espectro in vivo R, se le simuld el cambio de concentracién de las

moléculas de calibracion (ecuaciones (3.6) y (3.7), seccion 3.7) obteniéndose las serie Ry.
Ry(t) = Ry (t) + P(t) (4.18)
Siendo P(t) el patrén de cambios simulados definido como

lf (4.19)
Pt)= )Y Sy(kt), t=1..160
k=1

R}, fue obtenida posteriormente procesando R con los algoritmos de TRSV. Con LCModel®,

permitiendo calcular las curvas de concentraciones Cg (k) y € ;2;, (k), k =1..|M]|, dependientes

del tipo de molécula y del tiempo.

Lo anterior es muy importante debido a que los test estadisticos realizados por LCModel® durante

Al realizar un andlisis de calibracién entre la diferencia Dg, (k) = C;;p (k) — C,(k) contra el
patrén de cambio P(t) se verificd la relacidn lineal existente entre los valores de D Rp (k) y P(t).

(Figura 4.46 y Figura 4.47), indicando que se han preservado los cambios simulados sobre los datos

in vivo incluso luego de haber sido procesadas las repeticiones con TRSV.

la cuantificacion son facilmente alterados por procesamientos o filtrados de los espectros, lo que
termina resultando en errores de calculo o imposibilidad de realizar la cuantificacion por parte de
LCModel°. TRSV minimiza el ruido o componentes de sefial no deseadas en las repeticiones
procesadas, manteniendo los cambios simulados y el contenido espectral que permite una correcta

cuantificacion de los metabolitos por LCModel°.

La Figura 4.48 y la Figura 4.49 muestran como la cuantificacion del cambio en repeticiones
procesadas con TRSV  se ajustan mejor al patron original de cambio simulado que las
cuantificaciones hechas sobre las repeticiones no procesadas, tal como numéricamente se muestra

en la Tabla 4.2 de coeficientes de correlacidon interclase.
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NAA+NAAG. Rango de variacion de Conc: [0.0 - +30.5] mM
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Figura 4.46. Calibracién de deteccién en espectro in vivo procesado con TRSV. En la parte superior, la curva sinusoidal en negro representa la
diferencia entre la cuantificacién sobre repeticiones de espectro in vivo modificado con cambio simulado de NAA+NAAG en el tiempo y
cuantificacion del mismo metabolito sobre las repeticiones sin modificar. La curva sinusoidal magenta representa el patrén de cambio (P(t))
adetectar. Ala izquierda el ajuste muestra cémo la cuantificacion sobre espectros procesados con TRSV preserva el cambio de concentracién
definido por el patrén. En la parte inferior, el mismo andlisis realizado sobre la colina total (GPC+PCh).
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Cr+PCr. Rango de variacién de Conc: [0.0 - +25.1] mM
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Calibracién de deteccidén en espectro in vivo procesado con TRSV. En la parte superior, la curva sinusoidal en negro representa la
diferencia entre la cuantificacién sobre repeticiones de espectro in vivo modificado con cambio simulado de Cr+PCr en el tiempo y
cuantificacion del mismo metabolito sobre las repeticiones sin modificar. La curva sinusoidal magenta representa el patrén de cambio (P(t))
adetectar. Ala izquierda el ajuste muestra cémo la cuantificacion sobre espectros procesados con TRSV preserva el cambio de concentracion
definido por el patrén. En la parte inferior, el mismo andlisis realizado sobre el inositol (Ins).
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Figura 4.48. Deteccidn en espectro in vivo (NAA+NAAG, GPC+PCh). Diferencia entre la cuantificacion sobre repeticiones de espectro in vivo
modificado con cambio simulado en el tiempo y la cuantificacidn realizada sobre las repeticiones sin modificar. A la izquierda, calibracién
sobre repeticiones sin procesar. A la derecha, calibracién sobre repeticiones procesadas con TRSV. Puede observarse como los residuales

entre el patrén esperado de cambios (sinusoide magenta) y la diferencia cuantificada (sinusoide negra) son menores en el caso de la
cuantificacion sobre repeticiones procesadas con TRSV.
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Figura 4.49. Deteccidn en espectro in vivo (Cr+PCr, Ins). Diferencia entre la cuantificacion sobre repeticiones de espectro in vivo modificado con
cambio simulado en el tiempo y la cuantificacion realizada sobre las repeticiones sin modificar. A la izquierda, calibracién sobre repeticiones
sin procesar. A la derecha, calibracién sobre repeticiones procesadas con TRSV. Puede observarse como los residuales entre el patrén
esperado de cambios (sinusoide magenta) y la diferencia cuantificada (sinusoide negra) son menores en el caso de la cuantificacién sobre
repeticiones procesadas con TRSV.
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CCI
No procesados Procesados TRSV | Rango de variacién
(mM)
NAA+NAAG 0.966 0.980 0 - 30.5
Cr+PCr 0.871 0.980 0 - 25.1
GPC+PCh 0.879 0.996 0 - 31.3
Ins 0.962 0.963 0 - 34.6

Tabla 4.2. Coeficientes de correlacién interclases (CCl) para calibraciones de cambios simulados en metabolitos, clasificados por tipo de
procesamiento de las repeticiones. Se puede observar que la cuantificacién del cambio en repeticiones procesadas con TRSV se ajustan
mejor al patrén original de cambio simulado que las cuantificaciones hechas sobre las repeticiones no procesadas.

4.10 Definicion de criterios de calidad de cuantificacion de espectros

Debido a la inexistencia de un patrén de referencia (gold) para la comparacion de la cuantificacion
realizada mediante LCModel sobre datos in vivo no procesados y procesados con TRSV, fue
necesario definir un conjunto de criterios que permitieran calificar el rendimiento de la

cuantificacidon hecha sobre ambos casos:

C1. Similitud entre las concentraciones de los metabolitos calculados sobre el espectro promedio
procesado con TRSV y las concentraciones de los metabolitos calculadas sobre el espectro

promedio no procesado.

C2. Similitud entre el promedio de las concentraciones de los metabolitos calculadas en una
secuencia de repeticiones y la concentracion de metabolitos calculadas sobre el espectro

promedio correspondiente a la secuencia de repeticiones.

C3. Tendencia del espectro procesado en cada repeticion, comparando i) el grado de correlacién
entre el espectro procesado y el espectro no procesado y ii) grado de correlacion entre el espectro

procesado y el espectro promedio global.

C4. Numero de cuantificaciones fiables con mediana de cotas Cramér-Rao calculada a lo largo
de las repeticiones menor o igual a 15% (mediana (%SD) = M ((%SD)) <= 15%).

Mediante el criterio C1 se pretendié evaluar cudnto afecta el método TRSV al espectro promedio

global (espectro promedio de los espectros de cada repeticion).

El criterio C2 se defini6 para determinar la linealidad entre las cuantificaciones en cada repeticion
y la cuantificacion del espectro promedio global. En otras palabras, dado un metabolito cualquiera,
el promedio de las cuantificaciones del metabolito a lo largo de las repeticiones (tiempo) debe ser

igual a la cuantificacion del metabolito en el espectro promedio global.
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El criterio C3 permitié estimar en cada repeticion si el espectro no procesado era mas parecido al
espectro procesado con TRSV que al espectro promedio global. De esta forma se descarté la
posibilidad de un caso degenerado en el cual el método TRSV devolviese como resultado en cada
repeticion al espectro promedio global. Como medida de similitud se defini6 el promedio de las
correlaciones calculadas en cada repeticion, entre i) el espectro (repeticiéon) no procesado y el
espectro promedio global y ii) el espectro (repeticiéon) no procesado y el espectro (repeticion)

procesado con TRSV.

El umbral de 15% del criterio C4 se eligié partiendo del valor preestablecido en LCModel® para las
cuantificaciones de mayor fiabilidad. En la Figura 4.50 se observa como LCModel® resalta en color

azul las cuantificaciones que bajan del umbral del 15%.

4.11 Adaptacion de datos de espectros para cuantificacion en lotes y compilacion de

resultados

Se desarroll6 un programa de transformacion de las repeticiones SV MRS 'H a formato de entrada
CSI (chemical shift imaging) de LCModel®. También se desarrollé un algoritmo para la compilacion
dentro de un archivo unico de los resultados de cuantificacién de las repeticiones, tomando los
resultados parciales de cuantificacion (archivos .TABLE) provisto por LCModel® para cada
repeticion. Esto ha sido necesario debido a las inconsistencias de datos presentados en el archivo de

resumen de cuantificaciones (archivo .CSV) provisto por la tltima versiéon de LCModel°.

En el apéndice A7 se muestra el programa de conversion de datos y compilacion de resultados, asi

como un ejemplo de salida de datos convertidos con sus correspondientes comentarios.
4.12 Incremento de fiabilidad en la cuantificacion de espectros in vivo

Como medida de fiabilidad de cuantificacién se tomaron las cotas Cramér-Rao (CRB, Cramér-Rao
Bounds) provistas por la pagina de resultados de LCModel® para las estimaciones de concentracion

de moléculas (Figura 4.50).

Los resultados de cuantificacion de espectros mostraron un aumento significativo del nimero de
metabolitos cuantificados en forma confiable por LCModel® para el caso de repeticiones procesadas
con TRSV con relacion al numero de metabolitos cuantificados en forma confiable por LCModel®

sobre repeticiones sin procesar.

Los resultados de cuantificacion también muestran una disminucién de las CRB de los metabolitos
cuantificados en espectros procesados con TRSV respecto a la cuantificacion del mismo conjunto

de metabolitos realizada sobre repeticiones sin procesar.
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Del conjunto de 10 muestras iniciales (10 sesiones MRS in vivo), se descartaron los datos de la
muestra #9 debido al excesivo deterioro de los espectros (SNR muy bajo) debido a un inadecuado

ajuste inicial del campo (shimming).

Para poder realizar una comparacion entre los resultados de cuantificacion sobre repeticiones no
procesadas y resultados de cuantificacién sobre repeticiones procesadas con TRSV, fue necesario

relajar el umbral de fiabilidad de cuantificacion para los espectros no procesados.

Se tomaron en cuenta las cuantificaciones de metabolitos sobre espectros sin procesar con cotas
Cramér-Rao %SD <= 15% (muestras 1, 2, 8), %SD <= 20% (muestras 3, 5, 10) y %SD <= 35%
(muestras 6, 7). Este mismo conjunto de metabolitos fue cuantificado sobre espectros procesados
con TRSV, obteniéndose en cada caso cotas CRB de alta fiabilidad (%SD <= 15%).

Del analisis estadistico de valores de concentracion de los metabolitos se obtuvieron los siguientes

resultados:

a. El promedio de las concentraciones de los metabolitos en repeticiones procesadas con
TRSV difiere significativamente del promedio de concentraciones de metabolitos en las
repeticiones sin procesar.

b. Las concentraciones de los metabolitos calculados sobre el espectro promedio procesado
con TRSV es similar a las concentraciones de los metabolitos calculados sobre el espectro
promedio no procesado.

c. El promedio de las cuantificaciones de los metabolitos en repeticiones procesadas con
TRSV coincide con la cuantificacion de metabolitos en el espectro promedio procesado.

d. El promedio de las cuantificaciones de los metabolitos en repeticiones no procesadas
difiere estadisticamente de la cuantificaciéon de metabolitos en el espectro promedio no
procesado.

e. El espectro devuelto por TRSV en cada repeticion sigue la tendencia del espectro no
procesado

f.  El namero de cuantificaciones fiables obtenidas sobre las repeticiones procesadas con
TRSV es significativamente superior al obtenido en las cuantificaciones de repeticiones
no procesadas.

g. Las CRB de los metabolitos cuantificados en repeticiones procesadas con TRSV son
menores que sus correspondientes CRB en las cuantificaciones realizadas sobre

repeticiones sin procesar.
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Ejemplo de salida estdndar provista por LCModel. Las concentraciones de los metabolitos se encuentran
en la primera columna (Conc.) mientras las desviaciones estdndar (cotas Cramér-Rao) se encuentran en la segunda
columna expresadas en porcentaje de la concentracién estimada (%SD). Resaltados en azul se encuentran las

Figura 4.50.

concentraciones de metabolitos con mayor indice de confianza, segin el criterio por defecto establecido en

LCModel (%SD < 15%).

La Tabla 4.3 muestra los coeficientes de correlaciéon interclase (ICC)

Resultado (a).

correspondientes a la comparacion de la cuantificacion de secuencias de espectros sin procesar

contra la cuantificacion de espectros procesados con TRSV. Cada muestra corresponde a una sesion
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MRS, y los titulos de las columnas corresponden a los metabolitos de espectros sin procesar y
procesados que presentaron en comun mayor fiabilidad en su cuantificacién (grupo comiin de

metabolitos).

Por cada muestra y cada metabolito, se obtuvo el ICC entre los valores de cuantificaciéon de la
secuencia de repeticiones de espectros sin procesar (variable aleatoria X1) y los valores de
cuantificacion de la secuencia de repeticiones de espectros procesados (variable aleatoria X2). Los
coeficientes de la Tabla 4.3 muestran en cada entrada un ICC << 0.95 (95%), lo que indica una baja

correlacion entre X1y X2 en cada caso.

1 0.203 0.33 0.184 0.0622
2 0.089 0.308 0.322 0.288
3 -0.00795 0.46 0.105 0.106
4 -0.0194 n.a. 0.0882 0.194
5 0.273 0.153 0.368 0.371
6 -0.0449 -0.0402 0.0158 0.14
7 -0.188 0.0257 -0.227 0.00166
8 0.612 0.462 0.185 0.168
10 -0.112 -0.45 -0.222 -0.00373

Tabla 4.3. Coeficientes de correlacién interclase comparando valores de cuantificacion de espectros sin procesar contra
valores de cuantificacion de espectros procesados con TRSV, mostrando la baja correlacion existente entre ellos.

Se verifico el efecto de no discriminar por muestra el calculo de los coeficientes ICC, colocando todos
los valores de cuantificacion de las repeticiones de todas las sesiones MRS no procesadas en una
variable Y1, y correspondientemente todos los valores de cuantificacion de las repeticiones de todas

las sesiones MRS procesadas con TRSV en una variable Y2.

Para cada metabolito en la Tabla 4.4, se tienen coeficientes ICC que aunque mayores que en la Tabla
4.3, siguen estando por debajo del umbral de aceptacion de 0.95, lo que indica una baja correlacion
entre Y1 e Y2. Los resultados mostrados en ambas tablas sugieren que las cuantificaciones realizadas
en el tiempo sobre los espectros sin procesar difieren significativamente de las cuantificaciones

realizadas en el tiempo sobre los espectros procesados con TRSV.

ICC 0.601 0.697 0.629 0.698

Tabla 4.4. Coeficientes de correlacion interclase entre valores de cuantificacién de espectros sin procesar y procesados
con TRSV, sin discriminacién por muestra.
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Resultado (b). Las concentraciones de los metabolitos cuantificados con mayor fiabilidad en el
espectro promedio de las repeticiones sin procesar (variable X1) se compard con sus
correspondientes concentraciones en el espectro promedio de las repeticiones procesadas con TRSV
(variable X2).

Definiendo como hipétesis nula que X1 y X2 son estadisticamente similares, el analisis anova de 1
via (Tabla 4.5) muestra que para cada metabolito el p-valor (Prob > F) es muy superior al 5%, por lo

que la hipétesis nula no es rechazable.

Cr+PCr 0.0528 0.8209
Glu+GlIn 0.0096 0.9233
NAA+NAAG  0.1902 0.6679
NAA 0.1208 0.7322

Tabla 4.5. Anova 1 via sobre concentraciones de metabolitos con mayor grado de fiabilidad. P-valores de
comparacion entre concentraciones de espectro promedio de repeticiones sin procesar y concentraciones de espectro
promedio de repeticiones procesadas con TRSY,

El resultado del analisis anova es consistente con los coeficientes de correlacion interclase (Tabla
4.6), con valores > 0.95. Los altos valores ICC obtenidos sugieren que las concentraciones de los
metabolitos calculados sobre el espectro promedio procesado con TRSV son similares a las

concentraciones de los metabolitos calculados sobre el espectro promedio no procesado.

ICC 0.988 0.968 0.956 0.974

Tabla 4.6. Coeficientes de correlacion interclase, entre concentraciones de metabolitos en espectro promedio de
repeticiones sin procesar y concentraciones de metabolitos en espectro promedio de repeticiones procesadas con
TRSV. Discriminado por metabolitos.

Resultados (c), (d). Sobre todas las muestras y para cada metabolito del grupo comun, se compard
el promedio calculado sobre las concentraciones del metabolito a lo largo de las repeticiones (variable
Z1(i)), contra la concentracion del metabolito calculada sobre el espectro promedio de las
repeticiones (variable Z2). Este proceso se realiz6 para los espectros no procesados (variable Z1(1))

asi como con los espectros procesados con TRSV (variable Z1(2)).
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De acuerdo con los coeficientes ICC mostrados en la Tabla 4.7 y un umbral de aceptacion de ICC >=
95%, para cada metabolito se cumple que su promedio de las concentraciones en el tiempo coinciden
con la concentraciéon del metabolito calculada sobre el espectro promedio de las repeticiones,

especificamente para el caso de los espectros procesados con TRSV.

ICC (No Procesado) 0.7228 0.856 0.946 0.8
ICC (TRSV) 0.989 0.992 0.987 0.983

Tabla 4.7. Coeficientes de correlacién interclase, concordancia entre promedio de concentracién de metabolito en
repeticiones y concentracién de metabolito en espectro promedio de repeticiones. Discriminado por metabolitos.

Si se discrimina por muestra (Tabla 4.8), se observa que a excepcion de la muestra 3, los restantes
coeficientes ICC de los datos procesados con TRSV se encuentran por encima del umbral de

aceptacion de 95%.

1 0.982 0.906
2 0.988 0.889
3 0.852 0.873
4 0.975 0.786
5 0.992 0.876
6 0.963 0.860
7 0.980 0.535
8 0.973 0.895
10 0.996 0.880

Tabla 4.8. Coeficientes de correlacién interclase, concordancia entre promedio de concentraciones de metabolitos en
repeticiones y concentraciones de metabolitos en espectro promedio. Discriminado por muestras.

Se puede observar en la Figura 4.51 un ejemplo de la Tabla 4.8 (muestra 10) donde en el caso de
TRSV y por cada metabolito, se cumple el criterio de similitud entre el promedio de las
concentraciones calculadas en cada repeticion y la concentracion calculada sobre el espectro
promedio. Las barras gruesas representan la concentracion del metabolito calculada sobre el espectro
promedio. Las barras delgadas, el promedio calculado sobre las concentraciones de cada repeticion.
En tonos azules, los datos correspondientes a los espectros procesados con TRSV, en tonos de rojo,

los datos correspondientes a los espectros sin procesar.
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4r : | | : -
[l Concent. (espectro promedio TRSV)

Il Concent, (espectro promeadio no procesado)
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2.5}

0.5}

Cr+PCr GPC+PCh Glu+Gln NAA NAA+NAAG

Figura4.51. Ejemplo de correspondencia entre promedio de las concentraciones calculadas en cada repeticién (barras
finas) y concentracion calculada sobre espectro promedio de repeticiones (barras gruesas). Se puede observar una
mayor concordancia en los datos procesados con TRSV que en los datos no procesados.

Resultado (e). La Tabla 4.9 muestra dos columnas correspondientes al promedio de las correlaciones
calculadas en cada repeticion y sobre cada muestra, para los casos i) espectros de repeticiones no
procesadas vs. espectro promedio global y ii) espectros de repeticiones no procesadas vs. espectros
de repeticiones procesadas con TRSV. La Figura 4.52 presenta el promedio de ambas columnas con

sus respectivas desviaciones estandar.

En los datos se puede observar la mayor correlacion de las repeticiones no procesadas con las
repeticiones procesadas con TRSV, frente a la menor correlacion entre las repeticiones no
procesadas y el espectro promedio global. Esto sugiere que las repeticiones procesadas con
TRSV siguen la tendencia de variaciones de las repeticiones originales (no procesadas) de
mejor forma que lo haria el espectro promedio global comparado contra cada repeticiéon no

procesada.
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1 0.659 0.835
2 0.682 0.833
3 0.503 0.765
4 0.489 0.787
5 0.51 0.743
6 0.433 0.704
7 0.5 0.767
8 0.861 0.913
10 0.552 0.773

Tabla 4.9. Indices de correlacién entre i) repeticiones no procesadas y espectro global y i) repeticiones no procesadas y
repeticiones procesadas con TRSV. Discriminado por muestra.

Corr. idx
© © o © 9o © o o
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R(No Proc., Spect. Prom.)

R(No Proc.,TRSV)

Figura 4.52. Medias y desviaciones estdndar de las columnas presentadas en la Tabla 4.9.

Resultado (fLa Tabla 4.10 muestra el nimero de cuantificaciones fiables (M(%SD) <= 15)
obtenidas al ejecutar LCModel® sobre las repeticiones sin procesar y sobre las repeticiones

procesadas con TRSV, mientras que la Figura 4.53 muestra el promedio de cada columna
de la tabla.



222 Capitulo 4:Resultados

Los datos reflejan un incremento significativo en la fiabilidad de las cuantificaciones para
el caso de las repeticiones procesadas con TRSV en relacion al nimero de cuantificaciones

tiables calculadas sobre las repeticiones sin procesar.

5 18
6 14
1 15
1 15
2
0
2

12
15
14
12 19
17

N |IN|[OO V| A WIN|F
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N

Tabla 4.10. Numero de cuantificaciones (moléculas) con %SD <= 15 realizadas sobre repeticiones no procesadas
(columna 1) y sobre repeticiones procesadas con TRSV (columna 2). Discriminado por muestra.
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No proc. TRSV
Método

Figura 4.53. Medias y desviaciones estdndar de las columnas presentadas en la Tabla 4.9.
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4.13 Monitorizacion de cambios de concentracion de metabolitos durante experimentos

de actividad motora

4.13.1. Localizacion de zona de corteza motora primaria asociada a movimientos de

la mano derecha del sujeto de prueba

Se puede apreciar en la Figura 4.54 (a) la zona de la corteza motora primaria asociada a la
ejecucion de la accidn de pinza de los dedos de la mano derecha del sujeto de prueba, obtenida
mediante fMRI. Esta region fue utilizada como objetivo de la monitorizacién de la concentracion

de metabolitos en las posteriores sesiones de adquisicion de espectros MRS de vdxel tnico.

Figura 4.54. En (a) se destaca en el recuadro la region de la corteza motora del hemisferio izquierdo asociada al movimiento de
pinza de los dedos de la mano derecha del sujeto de prueba, la cual muestra una actividad significativa durante la ejecucion

del protocolo experimental. En (b) se puede observar que la region correspondiente en el hemisferio derecho no presenta una
actividad significativa durante las mismas sesiones experimentales
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4.13.2. Monitorizacion de cambios en concentracion de metabolitos durante la

ejecucion de tarea motora

Los resultados de la cuantificacion en LCModel® de los espectros procesados con TRSV, muestran
una clara reduccidn de la varianza intrarrepeticiones de los valores de concentracién del conjunto
seleccionado de metabolitos, tal como se puede observar en los graficos que se muestran desde la
Figura 4.55 a la Figura 4.66. Los graficos de la Figura 4.67 y de la Figura 4.68 muestran cémo los
indices CRB para las series de repeticiones procesadas con TRSV mejoran muy significativamente a
la de sus pares no procesadas, indicando una mejor cuantificacion de los espectros procesados con
TRSV por parte de LCModel°.

De la Figura 4.69 a la Figura 4.71 se muestran el promedio y el error estandar interrepeticiones de las
cuantificaciones calculadas sobre el conjunto de las seis (6) sesiones experimentales. En el caso de las
repeticiones procesadas con TRSV se puede observar que se detectan cambios significativos en la
cuantificacion de la creatina total (Cr+PCr) y del mioinositol dentro del intervalo de tiempo de

ejecucion de la tarea motora.

En el caso de las repeticiones no procesadas, el analisis estadistico no arroja cambios significativos
en ninguno de los metabolitos en relacion a la ejecucion del paradigma. Este experimento muestra
como cambios no detectables en la cuantificacion de moléculas en repeticiones de espectros in
vivo no procesados pueden ser detectados en las mismas repeticiones procesadas mediante
TRSV.

Los detalles de cada analisis estadistico se encuentran el apéndice A9.
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Figura 4.55. Sesién experimental 1. Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin procesar
(izq.) y en datos procesados con TRSV (der.). En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza la
actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad,
0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480
seg). Las ordenadas se encuentran en mM .
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Figura 4.56. Sesion experimental 1 (cont.). Cuantificacion de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin
procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.). En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza
la actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad,
0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480 seg).
Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.57. Sesion experimental 2. Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin procesar
(izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza la
actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad,
0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480
seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.58. Sesion experimental 2 (cont.). Cuantificacion de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin
procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en color rosa corresponde al basal
(periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo
de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.59. Sesion experimental 3. Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin procesar
(izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza la
actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad,
0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480
seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.60. Sesién experimental 3 (cont.). Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin
procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en color rosa corresponde al basal
(periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo
de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.61. Sesién experimental 4. Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin procesar
(izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza la
actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad,
0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480
seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.62. Sesion experimental 4 (cont.). Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin
procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en color rosa corresponde al basal
(periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo
de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.63.  Sesion experimental 5. Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin procesar
(izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza la actividad
motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). El
segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se
encuentran en mM.
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Figura 4.64. Sesion experimental 5 (cont.). Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin
procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en color rosa corresponde al basal
(periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo
de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se encuentran en mM.
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Figura 4.65. Sesion experimental 6. Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin procesar
(izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . En color blanco se destaca el intervalo durante el que se realiza la
actividad motora (120-240 seg). El primer intervalo en color rosa corresponde al basal (periodo de no actividad,
0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo de no actividad, 240-480
seg). Las ordenadas se encuentran en mM .
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Figura 4.66. Sesion experimental 6 (cont.). Cuantificacién de metabolitos seleccionados con LCModel, en datos sin
procesar (izq.) y en datos procesados con TRSV (der.) . El primer intervalo en color rosa corresponde al basal
(periodo de no actividad, 0-120 seg). El segundo intervalo rosa, corresponde al periodo post-estimulo (periodo
de no actividad, 240-480 seg). Las ordenadas se encuentran en mM (0-25 Glu+Gln, 0-10 Ins, 0-20 NAA+NAAG).
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Figura 4.67. Comparacion estadistica de la fiabilidad en la cuantificacién de espectros procesados mediante
TRSV contra la cuantificacion de los espectros no procesados, donde se muestra una clara mejora en los
CRB de las cuantificaciones realizadas sobre los espectros procesados.
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Figura 4.68. Comparacion estadistica de la fiabilidad en la cuantificacién de espectros procesados mediante
TRSV contra la cuantificacién de los espectros no procesados (cont.)
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Figura 4.69. Representacion del promedioy error estandar de Cr+PCr (izq.) y GPC+PCh (der.) relativos a las seis sesiones
experimentales, discriminado por intervalo basal, de estimulo y de reposo. En la parte superior, estadisticas
correspondientes a espectros no procesado. En la parte inferior, estadisticas de espectros procesados con TRSV.
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Figura 4.70. Representacion del promedio y error estdndar del GSH (izq.) y Glu+GIn (der.) relativos a las seis sesiones
experimentales, discriminado por intervalo basal, de estimulo y de reposo. En la parte superior, estadisticas
correspondientes a espectros no procesado. En la parte inferior, estadisticas de espectros procesados con TRSV.
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A continuacion se muestra un conjunto de metabolitos de interés funcional para el paradigma motor
utilizado. Se presenta solamente las estadisticas correspondientes a los datos procesados con TRSV a
manera de informacion sobre los cambios resueltos en tiempo que han presentado cada una. Notese el

cambio significativo que presenta la concentracion de GABA en las etapas estimulo y post-estimulo

respecto al basal.
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Representacion del promedio y error estdndar del Ins (izq.) y NAA+NAAG (der.) relativos a las seis sesiones
experimentales, discriminado por intervalo basal, de estimulo y de reposo. En la parte superior, estadisticas
correspondientes a espectros no procesado. En la parte inferior, estadisticas de espectros procesados con TRSV.
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experimentales, discriminado por intervalo basal, de estimulo y de reposo, correspondiente a espectros procesados
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experimentales, discriminado por intervalo basal, de estimulo y de reposo, correspondiente a espectros procesados
con TRSV.
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4.14 Discusion

Como se ha indicado en secciones previas de esta memoria, el objetivo de lograr un espectro resuelto
en tiempo, equivale a realizar cuantificaciones fiables de las repeticiones del espectro, proceso
directamente relacionado con la calidad de senal de las repeticiones. Como consecuencia, el proceso
de resolver en tiempo un espectro pasa necesariamente por la reduccion de ruido, artefactos o
componentes de sefial no deseadas que pudieran disminuir la fiabilidad en las medidas de

cuantificacion de metabolitos en la senial espectroscépica.

Mientras que las componentes de ruido alta frecuencia en una sefial MRS pueden ser reducidas
utilizando filtros adecuados de paso de banda, la reduccidn de los artefactos y sefiales espurias que

afectan el espectro es comparativamente un proceso mucho mas complejo.

Las técnicas de separacion de senales fuente (o simplemente separacion de fuentes) ofrecen un
mecanismo que permite por un lado la minimizacién de componentes asociadas al ruido por
reduccidén en la dimensidn del espacio de sefiales, y por otro, la identificacién de fuentes de sefial que
eventualmente permite la deteccién de componentes no deseadas en la sefal. Estas caracteristicas de
reduccidon de ruido e identificacion de fuentes, fueron determinantes a la hora de elegir estas técnicas

como parte del método TRSV para mejorar la calidad de las sefiales MRS.

Todas las técnicas de separacion de senal descritas en esta memoria corresponden al modelo de
combinacion lineal e instantinea de fuentes, indicando esto que las senales observadas (o
simplemente, observaciones) deberian corresponder a mediciones realizadas de una misma sefal
desde distintos sensores separados espacialmente. Las bobinas de multiples canales (phased-array
coils) tipicamente utilizadas en MRS de cerebro constan de pocos sensores (la SHBRAIN utilizadas
en esta investigacion permite 8 canales separados por repeticiéon), nimero muy inferior a la cantidad
de componentes de sefial que se desearia separar en cada repeticion de espectro (sefiales de

resonancia de cada molécula, lipidos, macromoléculas y artefactos).

Debido a que el nimero de sensores por bobina es mucho menor que el nimero de componentes
que se desearia separar en cada repeticion, los algoritmos de separacion de fuentes no pueden obtener
eficazmente las senales espectroscopicas individuales de cada metabolito al procesar cada repeticion
por separado. Es de esperar que aumentando en el hardware el nimero de canales de bobina, los
algoritmos de separacién de fuentes vean incrementado en forma progresiva su poder de

identificacidn de fuentes.

El poder se separacion de sefiales fuentes en TRSV crece a medida que el nimero de observaciones
aumenta, presentando un mejor rendimiento sobre sesiones MRS largas y con un mayor nimero de
canales de adquisicion simultanea. En este sentido la potencia del método TRSV se beneficiaria a

futuro de la tecnologia de bobinas que provean un mayor nimero simultaneo de observaciones
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Una forma de superar la limitacién del nimero de canales disponibles por sefial MRS, consiste en
considerar las repeticiones de espectro como observaciones tomadas en forma simultdnea. De esta
manera cada repeticion se transformaria en un canal separado y se dispondria de suficientes muestras
simultdneas de sefial como entrada para los algoritmos de separacion de fuentes. Los trabajos previos
que adoptaron este esquema pretendian obtener bajo ciertas condiciones especiales, una separacion
de fuentes que correspondieran con las sefiales individuales de cada molécula en el espectro y
utilizarla como un procedimiento alternativo de cuantificacion [46][49][51][4]-[7]. Por razones que

se muestran a continuacion, este objetivo no es siempre alcanzable.

Evidentemente, una serie de repeticiones de espectros no se corresponde con la definicion de
mediciones espacialmente separadas, Sin embargo, dentro del modelo TRSV se opté por tratar el
tiempo como una dimensioén que separa las mediciones en forma similar como lo realiza el espacio.
Como consecuencia, las fuentes separables del conjunto de repeticiones ya no corresponderian con
las sefales bésicas constituyentes de cada repeticidn, es decir, las senales espectroscopicas de cada
metabolito; en su lugar, las fuentes separadas corresponderian a componentes que describen las

variaciones de cada repeticion de espectro a lo largo del tiempo.

De esta forma, las variaciones de datos que muestran una mayor coherencia entre repeticiones a lo
largo del tiempo, estaran asociadas a fuentes que representan las principales caracteristicas de cada
repeticion. Si se combinan un nimero adecuado de fuentes principales, se puede recomponer las
variaciones en el tiempo mas significativas de cada repeticion, descartando las variaciones menos
coherentes como componentes despreciables o ruido y permitiendo una mejor estimacién de

concentracion metabolitos por parte de los cuantificadores.

Lo anterior supone un problema de entrada que esta relacionado con el nimero de fuentes que se
requieren para poder mantener la informacién principal de cada repeticion de espectro, por lo que
para la estimacion del nimero de fuentes a separar se optd por un criterio de teoria de la informacién
bien establecido en lugar de una estimacion arbitraria. Tanto el criterio de Akaike (AIC)[75] como
el de longitud de descripciéon minima (MDL)[76] presentan resultados similares a al ser aplicados
sobre en nuestros datos. La elecciéon de MDL se ve favorecida porque en contraste con AIC, no
sobreestima el nimero k de fuentes cuando k tiende a ser grande[77], 1o que en nuestro caso puede

ser posible dado el gran niimero de repeticiones que se procesan.

Por otra parte, el poder de separacion de fuentes de los algoritmos es dependiente de las propiedades
estadisticas y temporales de las seniales observadas, porlo que mejores resultados de procesamiento
se obtienen con la aplicacion del tipo adecuado de algoritmo de separacion sobre el conjunto dado
de observaciones. Para determinar el conjunto mas adecuado de algoritmos de separacion fue
necesario determinar las caracteristicas de los datos procesados, y para ello se describié formalmente

en este trabajo el modelo de sefial espectroscopica MRS utilizado.
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La definicion formal propuesta para la seial MRS incorpora al modelo clasico de combinacién lineal
de senales de metabolitos y ruido un grado adicional de granularidad al considerar en forma separada
y espacialmente ordenada cada senal de cada canal individual dentro de la serie temporalmente
ordenada de repeticiones de espectro. De esta forma se pone a disposicion mayor cantidad de

informacion para los calculos de estadisticas realizados por los algoritmos de separacion de fuentes.

El disponer de un modelo formal de sefal, las caracteristicas estadisticas de las mismas quedan
inmediatamente en evidencia. En el caso de las repeticiones de espectro "H MRS SV, queda bien
establecida su naturaleza no estacionaria, con el impacto correspondiente sobre el tipo de algoritmo
de separacion de fuentes que deberia utilizarse para su procesamiento, tal como queda plasmado en

la seccién 4.2 de esta memoria.

En este sentido, y de acuerdo con los resultados de las simulaciones sobre datos sintéticos coloreados
y no-estacionarios, los algoritmos de estadisticas de segundo orden (SOS) para la separacion de
sefiales fuentes presentaron un mejor rendimiento en la generaciéon de una base del espacio sefal
respecto a los algoritmos ICA clasicos, debido a la explotaciéon de las correlaciones temporales
presentes en el conjunto de sefiales de pruebas (seccidn 4.2.1). La coloracion y la no estacionaridad
de las sefales son caracteristicas que generalmente se encuentran en las sefiales MRS in vivo, lo que
ha influido en la elecciéon de SOS como modelo de procesamiento en TRSV para la separacion de

fuentes.

De todos los algoritmos estudiados (seccion 3.4), dos de ellos destacan especialmente en los
resultados de las simulaciones: SOBI-RO y SAD. SOBI-RO y SAD son correspondientemente,
algoritmos de SOS con decoloracion robusta (robust whitening) y ortogonalizacion robusta (robust
orthogonalization) y ambos muestra un buen rendimiento en la separacion de sefales
exponencialmente atenuadas y temporalmente correlacionadas como es el caso de las senales MRS.
Para un mismo numero de muestras, SOBI-RO procesa en menor tiempo que SAD, por lo que fue

elegido como el algoritmo de separacion de fuentes de primera etapa en TRSV.

Al existir la posibilidad de cierta dependencia entre las sefiales fuentes separadas por el algoritmo
SOBI-RO, se realizé la aplicacion de SAD e ICAMS sobre las fuentes detectadas por SOBI-RO,
mostrandose un incremento de independencia de las fuentes y mejorando los indices de
concordancia entre las senales esperadas y las separadas, tal como muestran los resultados de la
seccion 4.2.1.1.  El analisis multivariado realizado por estos algoritmos, explota las correlaciones
existentes en la senal multicanal de las repeticiones para obtener estimados de éstas que permite un
cierto incremento del SNR de la sefal espectroscopica promedio y un incremento significativo de la

SNR de cada repeticion estimada, tal como sugieren los resultados de la seccion 4.2.1.2.

Los algoritmos de separacion de fuentes en senales 'HMRS SV han sido integradas dentro de un

programa de procesamiento (“TRSV.m”) elaborado bajo Matlab®, el cual permite la lectura y
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visualizacion de los datos de sefal desde los archivos con formato nativo .7 (formato PFile). Esta
capacidad de lectura directa de datos desde archivos en el formato de salida de las secuencias de
adquisiciéon de datos 1HMRS SV, hace que el programa pueda ser facilmente integrado como
elemento de post-procesamiento de las sefiales espectroscdpicas en consola de trabajo y adquisicion
de resonancia magnética. El desarrollo en ambiente Matlab® respondié a la necesidad de codificar
rapidamente los algoritmos. Para reducir los tiempos de procesamiento de datos se ha hecho uso

intensivo de cddigo vectorial en la implementacion de las rutinas del programa.

El algoritmo propuesto en este trabajo para la reduccion del pico residual de agua basado en spline
cubica también ha sido incorporado a las subrutinas del programa TRSV.m. La reduccion del agua
residual en el espectro es necesaria para la minimizacién de la distorsion en el espectro producida
por la sefial del agua. La aparicidon de frecuencias laterales al pico del agua tiene un origen diverso, y
pueden inducirse por vibraciones mecanicas, pulsos RF de seleccion con perfil no optimizado o

movimientos del sujeto[20].

En comparacion con el algoritmo HLSVD-PRO, la técnica de spline cubica utilizada en este trabajo
realiza una mayor reduccion de las bandas laterales de frecuencias asociadas al pico de agua, evitando
ademds que estas bandas sean consideradas como componentes separables de frecuencia por parte

del algoritmo de separacion de fuentes y mejorando la calidad de la separacion.

En relacién con los movimientos del sujeto tales como la traslacién o rotacién de la cabeza
relacionados con los procesos respiratorios, incluyendo deglucién involuntaria, estos pueden alterar
la homogeneidad del campo B, y la posicion relativa del voxel, produciendo artefactos en los
espectros. Por estas razones fue necesario el desarrollo de un sistema de video compatible con RM
para monitorizar los movimientos de la cabeza del sujeto y poder calificar posteriormente la
fiabilidad de la medida de los espectros. Aunque en este trabajo se utilizé la monitorizaciéon de
posicion de cabeza para descartar los espectros menos fiables, a futuro seria posible robustecer el
método TRSV incorporando el cambio de posicion relativa del voxel dentro del cdédigo de la

secuencia de pulsos de adquisicidn, tal como se ha realizado en [4][96].

La eleccion de un sistema basado en una sola camara se realiz6 pensando en la minimizacion del uso
de componentes electronicos que pudieran inducir artefactos en la sefial espectroscopica y que el

sistema fuera lo menos intrusivo, facil de instalar y lo mas econémico posible.

Dada la caracteristica monocular del sistema de video, fue necesario el uso de un algoritmo basado
en la deteccion de posicion de un patrén gréafico preestablecido para poder calcular los seis grados
de libertad de movimiento de la cabeza (3 rotaciones y 3 traslaciones en los ejes XYZ). La cercania

del objetivo de la camara a la cabeza facilitd el uso de un patrén de puntos impreso de dimension
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reducida, cuyo tamano y facilidad de colocacién en la cabeza del sujeto, cumplian con el requisito de

ser minimamente intrusivo.

Otro aspecto que favorece la cercania de la camara tiene que ver con la sensibilidad de deteccidn de
pequenos movimientos, de centenares de micras a pocos milimetros, con lo que se pudo comprobar
la influencia de la respiracion sobre los movimientos periédicos de la cabeza del sujeto cuando ésta

no se encuentra totalmente inmovilizada.

Tal como se pudo comprobar por los resultados obtenidos, los movimientos de la cabeza relativos a
la respiracion estan sincronizados con las variaciones de amplitud de bandas de frecuencias del
espectro a lo largo del tiempo. Los ligeros cambios en la posicion inicial del voxel pueden introducir
artefactos en la sefial espectroscopica debido a lipidos o diferencia de fases entre tejidos, como en el

caso de véxeles medidos cerca del craneo.

Los resultados de la investigacion parecieran contradecir los resultados de [79] y [146] donde se
concluye que no existe influencia significativa del ciclo cardiorrespiratorio en las sefiales MRS de las
repeticiones. Las razones que pueden explicar el desacuerdo se encontraria en el uso de TE y TR por
parte de los autores que no permitirian un adecuado muestreo de las perturbaciones producidas por
la respiracion, especialmente en individuos con una frecuencia respiratoria relativamente alta e

irregular.

En el caso de esta investigacion, la eleccion de los valores cortos de TE y TR en los experimentos
(23ms / 1070 ms respectivamente) estd justificada por la necesidad de incrementar el SNR de las
repeticiones y permitir la medicidn de resonancias en moléculas de interés tales como el mioinositol

y esciloinositol, entre otras.

Sin embargo, el uso de TE muy cortos también hace mas notable el efecto de las perturbaciones
cardiorrespiratorias en las resonancias de lipidos y macromoléculas, lo que impacta especialmente
en la estimacion de la linea base y por lo tanto en la cuantificacién de los metabolitos. En el caso de
promedios de repeticiones las perturbaciones ciclicas se minimizan, por lo que los efectos
cardiorrespiratorios podrian no alterar significativamente el espectro promedio, al contrario de lo

que sucede en espectros resueltos en tiempo, donde el efecto si es significativo.

La inmovilizacion de la cabeza del sujeto durante las sesiones MRS implicé una reduccién de los
artefactos en los espectros de las repeticiones, aunque ciertas bandas de frecuencia del espectro
continuaron correlacionadas con el ciclo de la respiracion, posiblemente como consecuencia de la
modulacién del campo B, por cambios en la susceptibilidad magnética debido a variaciones del
volumen de aire ventilado por el sujeto. Como en el caso més general de sujetos no inmovilizados, la

aplicacion del algoritmo DRIFTER ayudé a reducir en los espectros las variaciones residuales
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relacionadas con el ciclo cardiorrespiratorio, tomando como regresores las mediciones fisiologicas

realizadas sobre los sujetos durante sus correspondientes sesiones MRS.

Para minimizar artefactos sobre la seial de MRS, elementos tales como dispositivos electrénicos
para uso en escaner de resonancia magnética, piezas o tintes metalicos entre otros, deben ser
cuidadosamente monitorizados y controlados. Generalmente la presencia de artefactos en MRS
debido a agentes externos pasa inadvertida por efecto del promedio de las repeticiones. En el caso de
senales MRS resueltas en tiempo, los artefactos son evidentes y afectan la cuantificacién de los
metabolitos en la repeticion. Si la sefial que produce el artefacto esta no correlacionada con la sefal
MRS del voxel como sucede tipicamente, métodos de separacion de senales fuentes como los
implementados en TRSV son capaces de detectar y en ciertos casos eliminar la influencia de los

artefactos en las repeticiones.

Uno de los aspectos importantes fue verificar en qué medida la aplicacion TRSV sobre los datos de
repeticiones afectaba la capacidad de detectar cambios en la concentracién de metabolitos. Aunque
se contemplo realizar experimentos in vitro con cambios controlados de concentracién, en su lugar
se optd por disefiar e implementar un algoritmo de simulacién de cambios de concentracion de

metabolitos en espectros adquiridos in vivo.

La simulacién de cambios de concentraciéon ofrece una gran flexibilidad y rapidez para la
modificaciéon de parametros experimentales tales como el conjunto de metabolitos que se quiere
modificar o la definicién de las concentraciones en funcién del tiempo. Adicionalmente la
simulacidén es un proceso comparativamente mas econémico y menos dependiente de recursos
necesarios para la realizacion de los experimentos (materiales de laboratorio, tiempo de uso de

escaner RM, personal, entre otros).

El algoritmo de simulacién de cambios de concentracidn utiliza las bases in vitro de metabolitos
tomadas en alto campo (seccién 3.7) y ajusta sus constantes de relajacion transversal para que
correspondan con las de la sefal del espectro in vivo que se quiere modificar. El calculo del cambio
de las constantes de relajacion se realiza mediante un algoritmo de ajuste no lineal Levenberg-
Marquardt, que generalmente es bastante exacto. No obstante, la presencia de ruido y artefactos en
la senal de espectro in vivo pueden alterar el calculo del ajuste, por lo que se ha anadido al algoritmo
la posibilidad de multiplicar la constante de relajacion por un factor parametrizable para efectuar

una correccion manual.

La mayor versatilidad del algoritmo de simulacién reside en la capacidad de expresar cambios
arbitrarios de concentracion de metabolitos en funciéon del tiempo a través de ecuaciones que
representan series temporales. Esto provee una forma elegante y simple de definicion de cambios de

concentracidn en el tiempo, pero su implementacion actual en TRSV obliga a que el conjunto de
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metabolitos que se modifican varien en forma sincrona siguiendo el mismo patrén de cambio en el
tiempo. Aunque generalizar a una ecuaciéon de cambio temporal por cada metabolito es una tarea
relativamente sencilla, no se consideré necesario implementar esta caracteristica para los

experimentos realizados, por lo que quedaria su incorporacion para futuros mejoras del sistema.

Las simulaciones de cambios de concentracidn sobre espectros in vivo permitid comprobar como el
programa de cuantificaciéon (LCModel®) detectaba los cambios moleculares inducidos en los
espectros con alto grado de fiabilidad en el rango de concentraciones definido para este estudio
(seccidn 4.9). Los cambios de concentracion no negativos se realizaron principalmente para tener
un comportamiento estable y evitar condiciones de borde en los calculos que el cuantificador realiza

para estimar la linea base, lo que hubiese alterado la fiabilidad del calculo de concentraciones.

Aunque los criterios de calidad de cuantificacion (secciéon 4.10) han sido definidos ad hoc,
representan un conjunto necesario de caracteristicas deberia tener una buena cuantificacion resuelta
en tiempo. En esencia, la informacidn del espectro promedio debe mantenerse, esté o no resuelto en
tiempo (criterio C1), y debe mantenerse la linealidad de la cuantificacion de las repeticiones resueltas
en tiempo respecto a la cuantificacion del espectro promedio (criterio C2): dado cualquier
metabolito, si promediamos sus cuantificaciones parciales hechas sobre cada repeticion resuelta en

tiempo, deberia dar el mismo resultado que su cuantificacion realizada sobre el espectro promedio.

El criterio C3 previene que las repeticiones resueltas en tiempo tiendan a ser el espectro promedio,
lo cual seria un caso degenerado que pasaria la evaluacion del criterio C2, pero que claramente no
es deseable, mientras que el C4 so6lo vuelve a tomar el valor maximo de CRB que el cuantificador

LCModel establece para los espectros cuantificados con una alta fiabilidad (CRB < 15%).

Los resultados de la seccion 4.12 muestran como los datos procesados por TRSV cumplen con cada
uno de los criterios. Metabolito a metabolito, no existe diferencia significativa entre los valores de
cuantificacion calculados en el espectro promedio resuelto en tiempo y los calculados sobre el
espectro promedio sin procesar (criterio C1). Para cualquier metabolito dado, las estadisticas no
arrojan diferencias significativas entre el promedio de las cuantificaciones del metabolito calculado
sobre las repeticiones resueltas en tiempo y el valor de cuantificacion del metabolito calculado sobre
el correspondiente espectro promedio (criterio C2). Las repeticiones resueltas en tiempo tienden a
parecerse mas a su correspondiente repeticion no procesada, que al espectro promedio (criterio C3).
Finalmente, la cantidad y calidad de cuantificaciones menores al umbral definido (CRB < 15%) se
incrementa en el caso de las cuantificaciones sobre repeticiones resueltas en tiempo respecto a las

cuantificaciones hechas sobre repeticiones no procesadas.

Un ejemplo de la efectividad de estimacion de las repeticiones con TRSV se puede apreciar en la
Figura 4.74. En la figura se puede comparar un espectro de una repeticion procesado con TRSV (en

azul) y espectros calculado mediante métodos de media movil (lineal) y mediana mévil (no lineal)
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centrados sobre la misma repeticion. Tanto para el calculo de la media como de la mediana mévil se
tom6 un nimero de repeticiones de N = 10. En ambos casos TRSV logra una significativa mejora

tanto en calidad de la sefial (SNR) como en correlacién con la repeticion original no procesada.
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Figura4.74. Comparacion entre un espectro deuna repeticién procesado con TRSV (azul) y calculado con método de
media mévil (izquierda en rojo, 10 repeticiones por bloque) y mediana mdvil (derecha, en rojo, 10 repeticiones por
bloque).En la parte inferior, espectro de la repeticion original sin procesar.Leyenda: NP = espectro de repeticion sin
procesar, TRSV = espectro de repeticion procesado con TRSV, AVG = espectro de repeticién media mévil, MED =
espectro de repeticién mediana mévil,

La validacion del método propuesto en este trabajo se llevo a cabo con un clasico experimento
funcional. Uno de los mas utilizado en neurociencia es el experimento motor de tapping, que consiste
en tocar el pulgar con cada uno de los dedos de su mima mano de forma repetida y alternada durante

intervalos dados de tiempo.

El analisis estadistico de resultados del experimento de tapping (secciéon 4.13) arroja cambios
significativos en la concentracion de metabolitos en los espectros resueltos en tiempo, mientras que
no se encontré cambios significativos las repeticiones no procesadas. Esto indica que es posible
detectar de forma fiable cambios en la concentraciéon de metabolitos si se eliminan el ruido y los

artefactos que obscurecen variaciones sutiles de concentracion en la sefial espectroscopica.

Los resultados de la cuantificacion en LCModel® de los espectros procesados con TRSV, muestran
una clara reduccidn de la varianza intrarrepeticiones de los valores de concentracién del conjunto

seleccionado de metabolitos, tal como se puede observar en los graficos que se muestran desde la
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Figura 4.55 a la Figura 4.66. Los graficos de la Figura 4.67 y de la Figura 4.68 muestran como los
indices CRB para las series de repeticiones procesadas con TRSV mejoran muy significativamente a
la de sus pares no procesadas, indicando una mejor cuantificacion de los espectros procesados con
TRSV por parte de LCModel°.

De la Figura 4.69 a la Figura 4.71 se muestran el promedio y el error estandar interrepeticiones de las
cuantificaciones calculadas sobre el conjunto de las seis (6) sesiones experimentales. La primera barra
con la media y error estandar corresponde al basal (periodo de no actividad, 0-120 seg). La segunda
barra, corresponde con el periodo de actividad motora de la mano derecha (tapping), 120-240 seg, y
la tercera y tdltima barra corresponde al promedio del periodo post-estimulo (periodo de no
actividad, 240-480 seg). En el caso de las repeticiones procesadas con TRSV se puede observar que
se detectan cambios significativos en la cuantificacion de la creatina total (Cr+PCr) y del mioinositol

dentro del intervalo de tiempo de ejecucion de la tarea motora.

Sobre la interpretacion de los resultados obtenidos para las variaciones de concentracién de
metabolitos en el tiempo y su relacion con la actividad motora realizada, podemos hacer un estudio
comparativo con experimentos hechos en nuestro grupo sobre animales de experimentacion. Los
retrasos en los cambios de los metabolitos producidos por el comienzo de la activacion motora son
variables en cada metabolito y sujeto experimental, tiempos de retraso comparables con otros
estudios[147]-[150].

Un principio basico que subyace a todas las técnicas de neuroimagen, incluyendo la espectroscopia
de resonancia magnética, es que los cambios locales de la actividad cerebral pueden ser
monitorizados por los cambios en el flujo sanguineo y el por el metabolismo energético que estan
asociados con la actividad de un circuito neuronal especifico[151]. En palabras mas simples, la
activacion de un area cerebral conlleva un incremento del flujo sanguineo y el aporte de glucosa y

oxigeno que permiten un cambio energético celular de la region involucrada.

La creatina y fosfocreatina que se incrementan de una forma estadisticamente significativa tras la
activacion del area motora (Figura 4.69 izq.), es un marcador de los sistemas dependientes de energia
en las células del SNC, tal como se describié en la seccién 1.5.4. En el experimento realizado, la

creatina+ fosfocreatina permanece altas al menos 360 seg tras la activacion.

A pesar de que la colina y fosfocolina representa un papel importante en la renovacion (turnover)
celular y por lo tanto en el metabolismo, se considera que su incremento se produciria en procesos
de hipercelularidad o degradacion de la mielina por destruccion de ésta, como en el caso de tumores.
En nuestro caso hay una disminucion no significativa durante la actividad motora (Figura 4.69 der.).
Es posible que su papel en la neurotransmision colinérgica (seccidon 1.5.6) explique su disminucion

tras la activacion del 4rea motora.
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En cuanto al glutatién se observa una reducciéon de cerca del 40% durante la activacién neuronal
(Figura 4.70 izq.) y una vuelta a los valores normales tras el reposo, aunque no se llegan a alcanzar
los niveles basales. Teniendo en cuenta el papel antioxidante de glutatiéon estos cambios son

esperables debido al consumo masivo de GSH durante la liberacién glutamatérgica.

Respecto al Glu y Gln, aunque nuestro método las detecta de forma individualizada (Figura 4.72), la
cuantificaciéon conjunta de Glu+Gln se considera mas fiable. Durante la activacién motora, las

concentraciones de glutamato se elevan, aunque no de forma significativa.

Las razones por las cuales el incremento no es significativo hay que buscarlo en su propio
metabolismo. La espectroscopia de resonancia magnética no diferencia entre compartimentos
intracelulares y extracelulares, por lo tanto la conversion de glutamato - glutamina es mol a mol, de
tal forma que la suma de los dos se neutraliza. Solamente se puede detectar si la sintesis de glutamato
se incrementa de forma neta procedente de la glucosa en los astrocitos. Ver apéndice A11 para mas

detalle.

Algunos autores proponen considerar al Glu+Gln como marcador glial. No obstante deberia
revisarse este concepto en espectroscopia de resonancia magnética funcional: en su lugar deberia
relacionarse los niveles de Glu+Gln con la actividad funcional ligada a los cambios de la

neurotransmision glutamatérgica.

Relacionado con el inositol, cuyas funciones se pueden ver enumeradas en la seccién 1.5.14, el control
de calcio intracelular es la que nos interesa desde el punto de vista funcional. En nuestros resultados
se observa una disminucion del inositol de forma significativa cuando se produce la activacion del
area cortical donde se ubica el voxel (Figura 4.71 izq.). Este cambio creemos que tiene relacion con
la activacion de la cascada de agentes vasodilatadores que generan la hiperemia funcional, registrada

indirectamente por la seial BOLD.

Explicando el término de hiperemia funcional, esta consiste en la dilatacion de los vasos sanguineos
en el SNC en respuesta a la actividad neuronal. La hiperemia funcional subyacente es un mecanismo
celular, conocido como acoplamiento neurovascular. Este se vuelve disfuncional en muchos estados
patoldgico, como la hipertensién, los accidentes cerebrovasculares y la enfermedad de
Alzheimer[152]. Una hipdtesis destacada sostiene que desborde del glutamato de las sinapsis activas
se une a los receptores acoplados a la proteina G (GPCR) ubicados en los astrocitos. Las cascadas de
senalizacion resultantes abren 2 receptores tipo IP3 (IP3R2), induciendo la liberacion de calcio de
las reservas internas en el citosol. El aumento en el calcio citosdlico inicia la sintesis de los
metabolitos del acido araquiddnico vasoactivos, que se difunden en las células musculares lisas
vasculares para generar dilataciones vasculares [152]. La principal funcién del inositol consiste en

movilizar Ca** de almacenamiento de organulos IP3 y la activacion de la proteina quinasa C.


http://es.wikipedia.org/wiki/Org%C3%A1nulos
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Otro de los metabolitos detectados es el acido y-aminobutirico (GABA). Se observa que el GABA se
reduce durante la activacion neuronal aunque de forma no significativa para el tamano muestral del
estudio (Figura 4.72). Dado el rol del GABA en la reduccion de la excitabilidad neural (seccion
1.5.5), su reduccion en la activacion quizas se explique para favorecer la activacion de las neuronas

glutamatérgicas.

En cuanto al incremento de la glucosa (Figura 4.72) y lactato (Figura 4.73) en el voxel estudiado esta
justificado por la actividad motora: siempre que se produce un incremento de la actividad neuronal
se observa un incremento de glucosa y lactato, listo para ser utilizado. Resultados similares hemos
encontrado en estudios con animales de experimentacién y con las mismas secuencias
temporales[147][148][150].

Basicamente los astrocitos aportan la mayor parte de los sustratos para el metabolismo energético
neuronal. La transferencia de glucosa a través de las células endoteliales ocurre a través del GLUT1.
Glucosa puede entonces ser directamente captada por las neuronas a través del GLUT3 o por los

astrocitos a través del GLUT1.

El glucégeno localizado dentro de los astrocitos constituyen una de las principales reserva energética
del cerebro. De la glucosa o el glucdégeno almacenado en el astrocito se lanza lactato hacia las
neuronas mediante transportadores de monocarboxilatos (MCT). La produccion energética de la

glucosa y lactato se resumen en el apéndice A14.

Para finalizar, el andlisis del experimento motor no ofrece un resultado que permita determinar un
modelo de variacidon de la concentracion de metabolitos respecto al tiempo, similar al modelo HRF
para la seiial BOLD. Para esto es necesario realizar mayor cantidad de experimentos que provean
datos suficientes para poder definir un modelo de funcion de respuesta a estimulos para los cambios

de concentracion de cada metabolito.
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Capitulo 5:Conclusiones

A continuacidn se presenta el resumen de las conclusiones y contribuciones de esta tesis, asi como las
direcciones a las que pueden dirigirse los futuros esfuerzos de investigacion basados en los resultados

obtenidos.
5.1 Conclusiones

1. La principal contribucién de este trabajo ha sido la definicion e implementacion de un método
para mejorar la calidad y resolucién temporal de las repeticiones MRS individuales, que
permitiria la cuantificacion resuelta en tiempo de las moléculas de interés bioldgico en el sistema
nervioso central, tanto en investigacion cientifica sobre personas sanas como en el diagndstico
de patologias.

2. Se ha determinado en este trabajo que el tipo de técnica mas adecuada para la separacion de
fuentes a partir del conjunto de sefiales observadas corresponde a los algoritmos de separacion
de fuentes que explotan correlaciones temporales utilizando estadisticas de segundo orden,
debido a la caracteristica no estacionaria de las sefiales MRS y los resultados obtenidos de las
simulaciones realizadas.

3. Se ha establecido mediante simulaciones que, dentro del conjunto de algoritmos estudiados, la
composicion propuesta de algoritmos de separacion de fuentes basados en estadisticas de
segundo orden ofrece un rendimiento 6ptimo de uso de recursos tiempo de célculo y poder de
separacion de componentes de senal, facilitando la reduccion de artefactos y ayudando a
incrementar la fiabilidad en la cuantificacion de repeticiones de espectros.

4. Se ha desarrollado un software bajo ambiente Matlab® para la lectura, exportacion, visualizacién
y procesamiento de sefales espectroscdpicas multicanal 1H MRS SV almacenadas formato
nativo .7 (PFile), integrable en la plataforma de RM y que maximiza el uso de cédigo vectorial
para reducir los tiempos de procesamiento de datos.

5. Se ha desarrollado un algoritmo basado en spline ctbica para la reduccion del pico residual de
agua, que aumenta la calidad de la separacion y disminuye el nimero de componentes obtenidos
por la separacion de senales realizada por TRSV, en comparacidon con la reduccion de agua
realizada por el algoritmo HLSVD-PRO.

6. Se ha desarrollado un sistema de video monocular compatible con RM para controlar la calidad
de las sefiales espectroscopicas adquiridas, con el que se pudo comprobar la influencia de la
respiracion sobre los movimientos periodicos de la cabeza del sujeto cuando ésta no se encuentra
adecuadamente inmovilizada. Los movimientos de la cabeza alteran la localizacion inicial del
voxel objetivo, introduciendo sefiales de lipidos o tejidos que producen artefactos no deseados

en la senal espectroscopica.
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7. El método TRSV reduce los artefactos de sefial con origen fisioldgico, disminuye las cotas
Cramér-Rao de las cuantificaciones sobre repeticiones y aumenta el nimero de moléculas
cuantificadas de forma confiable por LCModel® dentro de una serie temporal de repeticiones de
espectro. Como consecuencia de lo anterior, TRSV incrementa la resolucién temporal al evitar
el clasico promediado de repeticiones que busca lograr una sefial con la suficiente SNR para
lograr una cuantificacion confiable de los metabolitos de interés.

8. Los algoritmos de TRSV posibilitan la detecciéon y reduccién de artefactos de origen
instrumental, incluyendo componentes de frecuencia relacionados con sefiales externas de
radiofrecuencia o perturbaciones del campo magnético del escaner de RM.

9. Se ha validado el método TRSV mediante simulacién de cambios en la concentracién de
metabolitos en espectros in vivo. Estos metabolitos provienen de bases de datos obtenidas en
equipos de resonancia magnética nuclear de alto campo de nuestra Universidad. Esta validacién
muestra como cambios moleculares en los espectros son detectados con alto grado de fiabilidad
en los rangos de concentraciones estudiados.

10. Se ha mostrado en un experimento con sujetos voluntarios que durante la ejecuciéon de un
paradigma motor (tapping), se pudieron detectar cambios significativos en la concentracion de
metabolitos en las repeticiones de espectros procesadas con TRSV, mientras que no se pudieron
detectar cambios significativos en las mismas repeticiones sin procesar. Esto indica que es posible
hacer un seguimiento mas resuelto en tiempo de los cambios de concentracion de metabolitos
en cerebro respecto a lo que es posible lograr en términos clasicos con repeticiones promediadas

de espectros.

5.2 Trabajo de Investigacion a futuro

La mayor resolucion en tiempo ofrece una oportunidad para estudiar las posibles correlaciones entre
las concentraciones de metabolitos calculadas repeticién a repeticion y encontrar patrones
caracteristicos en las variaciones de las concentraciones que ayuden al diagndstico, prognosis o
elaboracién de perfiles bioquimicos asociados a tumores o desdrdenes metabdlicos u otras
patologias en humanos. Para esto es necesario realizar un gran nimero de pruebas de aplicacion del
método TRSV sobre datos MRS 'H SV in vivo.

En cuanto ala aplicacion de TRSV en clinica, es necesario minimizar el esfuerzo que se requiere para
procesar los datos de cada sesion de espectroscopia. Esto implica la implementacion de
procedimientos integrados con los protocolos existentes de adquisicion de espectros que
automaticen su procesamiento con TRSV, de forma que requiera un minimo de informacién a ser

provista por el operador.
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Otro aspecto mas técnico se refiere a la paralelizacion de los algoritmos de TRSV con la finalidad de
obtener un mejor rendimiento en tiempo de ejecucion sobre plataformas multiprocesador y reducir
los lapsos de procesamiento que dependen no linealmente del numero de repeticiones, nimero de
canales por bobina, del nimero de componentes calculados por los algoritmos de separaciéon de

fuentes y del tamafio (nimero de puntos) de las sefiales.

El presente método utiliza un conjunto minimo de informacién previa para el procesamiento de las
repeticiones, tal como la ubicaciéon de resonancias de moléculas destacadas en el dominio de
frecuencias. Esta informacion es utilizada principalmente para operaciones de centrado del espectro,
y aunque estd actualmente ligada a espectroscopia MRS 'H SV, es relativamente sencilla de
generalizar, implicando la extension natural de la aplicacion del método TRSV a otras técnicas

espectroscopicas basadas en nucleos diferentes al proton.
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Apéndice
A1l Propiedades de la Transformada de Fourier

Sean fi, f>, f3, funciones integrables Lebesgue-medibles en R que cumplen con la propiedad

f |fi(x)|dx < o0,i =1..3

y sean fi, f,, f3, sus correspondientes transformadas de Fourier.

Las siguientes propiedades bdsicas se cumplen:

a,b € C
Linealidad fi=af; +bfs > fi =af, +bfs
Desplazamiento _ 2 _ 7 —2mixow %o € R
(Translation) A = 0= %0) > fi(@) = fo(w)e
. . R wg €ER
Modulacién £1(0) = fo(0)e2590 S, () = f (@ — wo)
. L r o a € R*
Escalado £100) = fy(ax) > fi(@) = 14
Conjugacién A = () > A@) = (o)
) FO= | fieods
Integracion —oo
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A2 Signal Mixing

Let S; and S, two complex exponential signals:

and A(t) =

S1(t) = A1 (8) e'1
Sy(t) = Az (1) €2, Ai(t) € C

A1(8) - Ax(D)

The product of S; and S is equal to the sum of low (S} ) and high frequency (Sy) signals:

S1(8) - S,(b)

Al(t) ei(‘)l(t) . Az(t) eiwz(t)
A (t) (coswq(t) +isinw;(t)) - A,(t) (cosw,(t) + isinw,(t))

A(t)((cos w1 (t) cos w,(t) + sin w4 (t) sinw,(t)) +
i(cos wq(t) sinw,(t) + cos w,(t) sinw,(t)) )

/ cos(a)l(t) — wz(t)) + cos(wl(t) + wz(t)) + \

A(t) cos(a)l(t) — W, (t)) — cos(wl(t) + w, (t)) +

2 k sin(a)l(t) + w, (t)) — sin(wl(t) — wz(t)) + )
: (sin(a)l(t) + w, (t)) + sin(wl(t) — wz(t)) +>

@ (ei(w1(t)—w2(t)) + e—i(w1(f)—w2(t)) + ei(wl(t)+w2(t)) — e—i(wl(t)+w2(t)))
2

A(t) (ei(wl(t)—wz(t)) + e—i(aﬁ(t)_“’Z(t)))
2

+Agt) pl(@1(O+w, (1) _ e—i(wl(t)+wz(t)))

S, (Aw(®)) + Su(W(@®))

where Aw(t) = w,(t) — w1 (t) and W(t) = w,(t) + w,(t).
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A3 Transmision de sefal video desde escaner MR hasta equipos sala de control

Transmision de sefial de video

Conversor de video analdgico a digital

Para la monitorizaciéon de los movimientos de la cabeza se utilizé un conversor de video compuesto

analdgico a digital con las siguientes caracteristicas:

Marca comercial: EasyCAP

Controlador: Syntek STK1160

OS: Windows XP, 7

Entrada Video: 1 RCA compuesto, 1 S-Video
Salida: Serial, USB 2.0

Formato video entrada: PAL, NTSC

Audio: estéreo (RCA)

Conversor Syntek STK1160/ SMIS 2012 Alimentacion: puerto USB (5v)
Resolucion: PAL (720x576)@25fps,
NTSC (720x480)@30fps

Dimensiones: 88mm x 28mm x 18mm

Marca comercial: Resonance Technology Inc.
Modelo: VOU - RTC2K

Entrada Video: S-Video

Salida: video RCA compuesto

Alimentacion: 9v

Dimensiones: 115mm x 65mm x 30mm
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Transductores VOU - RTC2K, video compuesto — sefial dptica —

video compuesto

Figura mostrando la interconexion de componentes para transmision de imdgenes de video desde habitacién de MR hacia
sala de control
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A4 Calculo de centroides de puntos en imagen de patron de referencia

% Script: A806_FM_PROJECT_getCentroids
% Description: Calculo de centroides
% "A method for improving quality and temporal resolution of
% short-echo time MRS spectra"
% Author: Francisco J. Marcano Serrano
% Date: 2014-06-14
function [centroids,im,im2] = A806_FM_PROJECT_getCentroids(mov,k)
im = rgb2gray(mov(k).cdata);
L = graythresh(im);
A = im2bw(im,L*1.1);
im2 = imfill(A,holes") - A;
im2 = imfill(im2,holes");
se = strel('disk’,5);
im2 = imerode(im2,se);
se = strel('disk’,15);
im2 = imdilate(im2,se);
im2 = im2bw(im?2);
XX = uintl16(im) .* uint16(im2); C = im2bw(XX,0.0015);
im2 = im2bw(imfill(C,'holes')-C);
s = regionprops(im2, '‘Centroid’,'Area’);
centroids = cat(1, s.Centroid);
A = cat(1,s.Area);
mA = median(A);

centroids = centroids( A >= 0.9* mA,: );

% Script: A807_FM_PROJECT_centroid_sorting
% Description: Centroid sorting
% "A method for improving quality and temporal resolution of

% short-echo time MRS spectra”



272 Apéndice

% Author: Francisco J. Marcano Serrano
% Date: 2014-06-14
function ordc = A807_FM_PROJECT_centroid_sorting(centroids0)
[v,~] = eig(cov(centroids0));
rot = atan2(v(1,2),v(2,2));
T = makehgtform('zrotate',rot); T=T(1:2,1:2);
tc = centroids0 * T;
[~,ixorc] = sort(tc,1);
ordc = centroidsO(ixorc(:,1),:);
% Script: U808_FM_Project_Head_Monitor
% Description: Célculos para monitorizacion de cabeza
% "A method for improving quality and temporal resolution of
% short-echo time MRS spectra”
% Author: Francisco J. Marcano Serrano
% Date: 2014-06-14
function U808_FM_Project_Head_Monitor
physpath="C:\home\fmarcano\NMR\MRS\PFile\ExperimentData\Data\sesion_20140718\’;
moviepath = [physpath 'edith_easycap movies\'];
recordnumber =4; % target record in the experiment
pulsechannel = 3; % target channel in the record
thresholdfactor = 8/9; % any peak higher than 8/9 of a calculated maximum is a pulse
framerate = 30; % frames per second
videoColorChannels = 3; % RGB
framedelay = -10; % 10 frames == 333 msecs
% mov = A808_FM_PROJECT_get_movie_frames(physpath,moviepath,recordnumber,pulsechannel,...
% thresholdfactor,framerate,videoColorChannels,framedelay);

load('C:\home\fmarcano\NMR\MRS\PFile\ExperimentData\Data\sesion_20140718\edith_easycap

movies\Record4_c.mat');

load('C:\home\fmarcano\NMR\MRS\PFile\ExperimentData\Data\sesion_20140718\edith_easycap.mat’, data’,
'datastart’,'dataend’);
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savedatato =

'C:\home\fmarcano\NMR\MRS\PFile\ExperimentData\Data\sesion_20140718\edith_easycap_pose.mat’;

mm_diam = 0.600;

r = 54; % radio_peg, mm

th = 0; % theta_peg

ph = 0; %phi_peg

thr = 0.81;

av=[];

av.Width = size(frames,2);

av.Height = size(frames,1);

av.NumberOfFrames = size(frames,3);

scaleFactor = [av.Width ; av.Height ; (av.Width+av.Height)/2 ; 1];

figure(200), clf;

last = [nan O;nan O;nan 0; nan 0];

last2 = [nan O;nan O;nan 0];

centroids_list = [];

[centroids0,~,~,pix_radius] = A806_FM_PROJECT_getCentroids(squeeze(frames(:,:,1)));
centroids0 = 2*centroids0 * diag(1./[av.Width av.Height]); % normalizacién

%%%%%%%%%%% ORDENAR CENTROIDES

centroids0 = A807_FM_PROJECT_centroid_sorting(centroids0);
mmFactor = mm_diam/(2*pix_radius);
pixFactor = 1/mmFactor;

P = [r*sin(th)*cos(ph) r*sin(th)*sin(ph) r*cos(th) 0]'; % Vector hacia pegatina en coordenadas de Atlas.
Coord Homogeneas y vector columna

V =[030 30 0]'; % coordenadas de volumen desde comisura anterior . posterior
%%% de mm a porcentaje pixels (coord normalizadas)

P = (P * pixFactor) ./ scaleFactor ;

V = (V * pixFactor) ./ scaleFactor ;

P(4)=1;

V() =1;
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Tr=[00-1P(3);0-10P(2);-100P(1); 000 1]; % CAMBIO DE COORDENADAS en patr.

z = ones(1,size(centroids0,1));

pose0=A805_FM_PROJECT _rpp([centroids0'; z],[centroids0’; z]);

[~,~,~mcenter0] = A804_FM_PROJECT_voxel_overlap_threshold(thr,pose0,Tr,V true);

ypr = zeros(av.NumberOfFrames,3);

xyz = zeros(av.NumberOfFrames,3);

Xyz_pegatina = xyz;

reliable_frames = ones(1,av.NumberOfFrames);

for k = 2 : av.NumberOfFrames;

end;

subplot(2,2,1);
[centroids2,im,im2] = A806_FM_PROJECT_getCentroids(squeeze(frames(:,:,k)));
imshow(im);
title(sprintf('Video frame #%d',k));
centroids = 2*centroids2 * diag(1./[av.Width av.Height]); % normalizacién
%%%%%%%%%%% ORDENAR CENTROIDES
centroids = A807_FM_PROJECT_centroid_sorting(centroids);
if size(centroids,1) ~= size(centroids0,1)
warning on;
warning(['Bad Image in frame # num2str(k) . Se omite frame.']);
warning off;
continue;
end;
z = ones(1,size(centroids0,1));
[pose,po2]=A805_FM_PROJECT _rpp([centroids’; z],[centroids0’; z]);

[reliable,percentin,percentout,mcenter]=
A804_FM_PROJECT_voxel_overlap_threshold(thr,pose,Tr,V,true);

%%%% Plot de graficos a partir de los datos obtenidos ...
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A5 Estructura de datos de archivos .7 (PFILES, raw)

Los archivos con data multicanal (raw PFILE .7) posee una estructura de datos que depende de la version
de software de los protocolos instalados para el control de las adquisiciones con el equipo de resonancia

magnética.

En las instalaciones del Servicio de Resonancia Magnética para Investigaciones Biomédicas (SRMIB) de
la Universidad de La Laguna se encuentran localizados dos escaneres GE de 3.0T y 1.5T, los cuales
generan o han generado archivos .7 en distintas versiones, dependiendo de las actualizaciones realizadas

sobre dichos equipos: v.11y v.12 para el equipo de 3.0T y v.15 para el equipo de 1.5T.

En nuevas adquisiciones o actualizaciones de equipos es importante conocer la version que corresponde

a los archivos .7 generados para el correcto procesamiento por parte de los algoritmos implementados
en TRSV, por lo que se anaden en este apéndice otras estructuras de datos del archivo PFile
correspondientes a versiones distintas a la de los equipos actualmente localizados en las instalaciones del
SRMIB.

El reconocimiento de los valores de los campos en un archivo PFile en TRSV es realizado por la funcion

A501_FM_Project_Parse_Pfile.m (ver contenido de medio de almacenamiento adjunto).

La sintaxis de especificacion de campos de archivos PFile presentada a continuacion, ha sido tomada
desde el cédigo implementado para el software SVN (https://sivic.svn.sourceforge.net/) de Jason C.
Crane, Ph.D. y Beck Olson (Copyright © 2009-2011, University of California) y verificado contra el
Manual de Usuario del Extended Software Environment (Direction 2189429: ESE Users’ Manual, GE
Medical Systems).

PFile Versién 9
NOMBRE DE CAMPO e DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhr.rh_rdbm_rev FLOAT_ 4 1 0

rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rh_frame_size INT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq LINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag ULINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT 4 1 380
rhr.roileny FLOAT_4 1 384
rhr.roilenz FLOAT_4 1 388
rhr.spectral_width FLOAT_4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size LINT_4 1 116
rhr.rh_user0 FLOAT_4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT 4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT 4 1 228
rhr.rh_user4 FLOAT_4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT_4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT_4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT_4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT_ 4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT_ 4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT 4 1 256
rhr.rh_userl1 FLOAT_4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT_4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT_4 1 268
rhr.rh_userl4 FLOAT_4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT 4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT 4 1 280
rhr.rh_user17 FLOAT 4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT_4 1 288
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_user19 FLOAT_4 1 292
rhr.rh_user20 FLOAT_4 1 1000
rhr.rh_user21 FLOAT_4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT_4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT 4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT 4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT 4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT_4 1 1024
rhr.rh_user27 FLOAT_4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT_4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT_4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT_4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT_4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT_4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT_4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT_4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT_4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT_4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT_4 1 1080
rhr.rh_user4l FLOAT_ 4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT 4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT 4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT_4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT_4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT_4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT_4 1 1108
rhr.rh_user48 FLOAT 4 1 1112
rhi.psdname CHAR 33 39260
rhi.scanspacing FLOAT 4 1 39060
rhi.te INT_4 1 39148
rhi.ti INT_4 1 39144
rhi.tr INT_4 1 39140
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhi.tlhc_A FLOAT 4 1 39104
rhi.tlhc_R FLOAT 4 1 39100
rhi.tlhc_S FLOAT_4 1 39108
rhi.t INT_4 1 39140
rhi.trhc_A FLOAT_4 1 39116
rhi.trhc_R FLOAT_4 1 39112
rhi.trhc_S FLOAT_4 1 39120
rhi.userO FLOAT 4 1 39364
rhi.userl FLOAT 4 1 39368
rhi.user2 FLOAT_4 1 39372
rhi.user3 FLOAT_4 1 39376
rhi.user4 FLOAT_4 1 39380
rhi.user5 FLOAT_4 1 39384
rhi.user6 FLOAT_4 1 39388
rhi.user7 FLOAT_4 1 39392
rhi.user8 FLOAT_4 1 39396
rhi.user9 FLOAT_4 1 39400
rhi.user10 FLOAT_4 1 39404
rhi.userll FLOAT_4 1 39408
rhi.user12 FLOAT_4 1 39412
rhi.user13 FLOAT_4 1 39416
rhi.user14 FLOAT_4 1 39420
rhi.user15 FLOAT_4 1 39424
rhi.userl6 FLOAT_4 1 39428
rhi.userl?7 FLOAT_4 1 39432
rhi.user18 FLOAT_4 1 39436
rhi.user19 FLOAT_4 1 39440
rhi.user20 FLOAT_4 1 39444
rhi.user21 FLOAT_4 1 39448
rhi.user22 FLOAT_4 1 39452
rhi.user23 FLOAT_4 1 39456
rhi.user24 FLOAT_4 1 39460
rhi.user25 FLOAT_4 1 39840
rhi.user26 FLOAT_4 1 39844
rhi.user27 FLOAT_4 1 39848
rhi.user28 FLOAT_4 1 39852
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhi.user29 FLOAT 4 1 39856
rhi.user30 FLOAT 4 1 39860
rhi.user31 FLOAT 4 1 39864
rhi.user32 FLOAT 4 1 39868
rhi.user33 FLOAT 4 1 39872
rhi.user34 FLOAT 4 1 39876
rhi.user35 FLOAT 4 1 39880
rhi.user36 FLOAT 4 1 39884
rhi.user37 FLOAT 4 1 39888
rhi.user38 FLOAT_4 1 39892
rhi.user39 FLOAT_4 1 39896
rhi.user40 FLOAT_4 1 39900
rhi.user4l FLOAT_4 1 39904
rhi.user42 FLOAT_4 1 39908
rhi.user43 FLOAT_4 1 39912
rhi.user44 FLOAT_4 1 39916
rhi.user45 FLOAT_4 1 39920
rhi.user46 FLOAT_4 1 39924
rhi.user4?7 FLOAT_4 1 39928
rhi.user48 FLOAT_4 1 39932
rhi.cname CHAR 17 39316
rhi.brhc_A FLOAT_4 1 39128
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 39124
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 39132
rhi.ctr_A FLOAT_4 1 39080
rhi.ctr_R FLOAT_4 1 39076
rhi.ctr_S FLOAT_4 1 39084
rhi.dfov FLOAT_4 1 38976
rhi.freq_dir INT_2 1 39704
rhi.ctyp INT_2 1 39314
rhi.loc FLOAT_4 1 39072
rhi.mr_flip INT_2 1 39200
rhi.nex FLOAT_4 1 39164
rhi.numecho INT_2 1 39156
rhe.ex_datetime INT_4 1 37084
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PFile Version 11

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhe.ex_no UINT_2 1 36880
rhe.magstrength INT_4 1 36956
rhe.patid CHAR 13 36960
rhe.patname CHAR 25 36973
rhe.refphy CHAR 33 37088
rhe.reqnum CHAR 13 37071
rhe.study_uid uib 32 37358
rhe.dateofbirth CHAR 9 37603
rhe.patsex INT_2 1 37002
rhe.hospname CHAR 33 36882
rhe.ex_sysid CHAR 9 37200
rhe.uniq_sys_id CHAR 16 37322
rhe.ex_verscre CHAR 2 37236
rhs.se_no INT_2 1 37922
rhs.se_desc CHAR 30 37932
rhs.entry INT_4 1 37992
rhs.position INT_4 1 37988
rhs.series_uid uiD 32 38256
rhs.landmark_uid uiD 32 38288
rhs.anref CHAR 3 37996

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_rdbm_rev FLOAT_4 1 0
rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rh_frame_size UINT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq LINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag ULINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT_4 1 380
rhr.roileny FLOAT_4 1 384
rhr.roilenz FLOAT_4 1 388
rhr.spectral_width FLOAT_4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size LINT_4 1 116
rhr.rh_user0 FLOAT_4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT_4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT_4 1 228
rhr.rh_user4 FLOAT_4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT_4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT_ 4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT 4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT 4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT_4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT_4 1 256
rhr.rh_userl1 FLOAT_4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT_4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT 4 1 268
rhr.rh_user14 FLOAT 4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT 4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT_4 1 280
rhr.rh_userl7 FLOAT_4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT_4 1 288
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_user19 FLOAT 4 1 292
rhr.rh_user20 FLOAT 4 1 1000
rhr.rh_user21 FLOAT 4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT_4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT_4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT_4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT_4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT 4 1 1024
rhr.rh_user27 FLOAT 4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT_4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT_4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT_4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT_4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT_4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT_4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT_4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT 4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT 4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT_4 1 1080
rhr.rh_user41 FLOAT_4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT_4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT_4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT_ 4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT_ 4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT 4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT_4 1 1108
rhr.rh_user48 FLOAT_4 1 1112
rhi.psdname CHAR 33 60248
rhi.scanspacing FLOAT_4 1 60048
rhi.te INT_4 1 60136
rhi.ti INT_4 1 60132
rhi.tr INT_4 1 60128
rhi.tlhhc_A FLOAT_4 1 60092
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhi.tlhc_R FLOAT_4 1 60088
rhi.tlhc_S FLOAT_4 1 60096
rhi.t INT_4 1 60128
rhi.trhc_A FLOAT_4 1 60104
rhi.trhc_R FLOAT 4 1 60100
rhi.trhc_S FLOAT 4 1 60108
rhi.userO FLOAT 4 1 60352
rhi.userl FLOAT 4 1 60356
rhi.user2 FLOAT 4 1 60360
rhi.user3 FLOAT_4 1 60364
rhi.user4 FLOAT_4 1 60368
rhi.user5 FLOAT_4 1 60372
rhi.user6 FLOAT_4 1 60376
rhi.user7 FLOAT_4 1 60380
rhi.user8 FLOAT_4 1 60384
rhi.user9 FLOAT_4 1 60388
rhi.user10 FLOAT_4 1 60392
rhi.userll FLOAT_4 1 60396
rhi.user12 FLOAT_4 1 60400
rhi.user13 FLOAT_4 1 60404
rhi.user14 FLOAT_4 1 60408
rhi.user15 FLOAT_4 1 60412
rhi.user16 FLOAT_4 1 60416
rhi.userl7 FLOAT_4 1 60420
rhi.user18 FLOAT_4 1 60424
rhi.user19 FLOAT_4 1 60428
rhi.user20 FLOAT_4 1 60432
rhi.user21 FLOAT_4 1 60436
rhi.user22 FLOAT_4 1 60440
rhi.user23 FLOAT_4 1 60536
rhi.user24 FLOAT_4 1 60540
rhi.user25 FLOAT_4 1 60828
rhi.user26 FLOAT_4 1 60832
rhi.user27 FLOAT_4 1 60836
rhi.user28 FLOAT_4 1 60840
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhi.user29 FLOAT 4 1 60844
rhi.user30 FLOAT 4 1 60848
rhi.user31 FLOAT 4 1 60852
rhi.user32 FLOAT 4 1 60856
rhi.user33 FLOAT 4 1 60860
rhi.user34 FLOAT 4 1 60864
rhi.user35 FLOAT 4 1 60868
rhi.user36 FLOAT 4 1 60872
rhi.user37 FLOAT 4 1 60876
rhi.user38 FLOAT_4 1 60880
rhi.user39 FLOAT_4 1 60884
rhi.user40 FLOAT_4 1 60888
rhi.user41 FLOAT_4 1 60892
rhi.user42 FLOAT_4 1 60896
rhi.user43 FLOAT_4 1 60900
rhi.user44 FLOAT_4 1 60904
rhi.user45 FLOAT_4 1 60908
rhi.user46 FLOAT_4 1 60912
rhi.user4?7 FLOAT_4 1 60916
rhi.user48 FLOAT_4 1 60920
rhi.cname CHAR 17 60304
rhi.brhc_A FLOAT_4 1 60116
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 60112
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 60120
rhi.ctr_A FLOAT_4 1 60068
rhi.ctr_R FLOAT_4 1 60064
rhi.ctr_S FLOAT_4 1 60072
rhi.dfov FLOAT_4 1 59964
rhi.freq_dir INT_2 1 60692
rhi.ctyp INT_2 1 60302
rhi.loc FLOAT_4 1 60060
rhi.mr_flip INT_2 1 60188
rhi.nex FLOAT_4 1 60152
rhi.numecho INT_2 1 60144
rhe.ex_datetime INT_4 1 57564
rhe.ex_no UINT_2 1 57360
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhe.magstrength INT_4 1 57436
rhe.patid CHAR 13 57440
rhe.patname CHAR 25 57453
rhe.refphy CHAR 33 57568
rhe.reqnum CHAR 13 57551
rhe.study_uid uiD 32 57838
rhe.dateofbirth CHAR 9 58083
rhe.patsex INT_2 1 57482
rhe.hospname CHAR 33 57362
rhe.ex_sysid CHAR 9 57680
rhe.uniq_sys_id CHAR 16 57802
rhe.ex_verscre CHAR 2 57716
rhs.se_no INT_2 1 58402
rhs.se_desc CHAR 30 58412
rhs.entry INT_4 1 58472
rhs.position INT_4 1 58468
rhs.series_uid uiD 32 58736
rhs.landmark_uid uiD 32 58768
rhs.anref CHAR 3 58476

PFile Versién 12

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_rdbm_rev FLOAT 4 1 0
rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rdb_hdr_off _data INT_4 1 1468
rhr.rh_frame_size UINT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq LINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag ULINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT 4 1 380
rhr.roileny FLOAT 4 1 384
rhr.roilenz FLOAT_4 1 388
rhr.spectral_width FLOAT_4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size LINT_4 1 116
rhr.rh_user0 FLOAT_4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT_4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT 4 1 228
rhr.rh_userd FLOAT 4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT_4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT_4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT_4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT_4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT_ 4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT_ 4 1 256
rhr.rh_user1l FLOAT 4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT_4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT_4 1 268
rhr.rh_userl4 FLOAT_4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT_4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT 4 1 280
rhr.rh_user17 FLOAT 4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT 4 1 288
rhr.rh_user19 FLOAT_4 1 292
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_user20 FLOAT_4 1 1000
rhr.rh_user21 FLOAT_4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT_4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT_4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT 4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT 4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT 4 1 1024
rhr.rh_user27 FLOAT_4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT_4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT_4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT_4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT_4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT_4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT_4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT_4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT_4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT_4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT_4 1 1080
rhr.rh_user41 FLOAT_4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT_ 4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT 4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT 4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT_4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT_4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT_4 1 1108
rhr.rh_user48 FLOAT_4 1 1112
rhi.psdname CHAR 33 65374
rhi.scanspacing FLOAT 4 1 64552
rhi.te INT_4 1 65032
rhi.ti INT_4 1 65028
rhi.tr INT_4 1 65024
rhi.tlhhc_A FLOAT_4 1 64956
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhi.tlhc_R FLOAT 4 1 64952
rhi.tlhc_S FLOAT_4 1 64960
rhi.t INT_4 1 65024
rhi.trhc_A FLOAT 4 1 64968
rhi.trhc_R FLOAT_4 1 64964
rhi.trhc_S FLOAT_4 1 64972
rhi.user0 FLOAT 4 1 64588
rhi.userl FLOAT 4 1 64592
rhi.user2 FLOAT 4 1 64596
rhi.user3 FLOAT_4 1 64600
rhi.user4 FLOAT_4 1 64604
rhi.user5 FLOAT_4 1 64608
rhi.user6 FLOAT_4 1 64612
rhi.user7 FLOAT_4 1 64616
rhi.user8 FLOAT_4 1 64620
rhi.user9 FLOAT_4 1 64624
rhi.user10 FLOAT_4 1 64628
rhi.userll FLOAT_4 1 64632
rhi.user12 FLOAT_4 1 64636
rhi.user13 FLOAT_4 1 64640
rhi.user14 FLOAT_4 1 64644
rhi.user15 FLOAT_4 1 64648
rhi.userl6 FLOAT_4 1 64652
rhi.userl?7 FLOAT_4 1 64656
rhi.user18 FLOAT_4 1 64660
rhi.user19 FLOAT_4 1 64664
rhi.user20 FLOAT_4 1 64668
rhi.user21 FLOAT_4 1 64672
rhi.user22 FLOAT_4 1 64676
rhi.user23 FLOAT_4 1 64688
rhi.user24 FLOAT_4 1 64692
rhi.user25 FLOAT_4 1 64756
rhi.user26 FLOAT_4 1 64760
rhi.user27 FLOAT_4 1 64764
rhi.user28 FLOAT_4 1 64768
rhi.user29 FLOAT_4 1 64772
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhi.user30 FLOAT_4 1 64776
rhi.user31 FLOAT_4 1 64780
rhi.user32 FLOAT_4 1 64784
rhi.user33 FLOAT_4 1 64788
rhi.user34 FLOAT 4 1 64792
rhi.user35 FLOAT 4 1 64796
rhi.user36 FLOAT 4 1 64800
rhi.user37 FLOAT_4 1 64804
rhi.user38 FLOAT 4 1 64808
rhi.user39 FLOAT_4 1 64812
rhi.user40 FLOAT_4 1 64816
rhi.user4l FLOAT_4 1 64820
rhi.user42 FLOAT_4 1 64824
rhi.user43 FLOAT_4 1 64828
rhi.user44 FLOAT_4 1 64832
rhi.user45 FLOAT_4 1 64836
rhi.user46 FLOAT_4 1 64840
rhi.userd?7 FLOAT_4 1 64844
rhi.user48 FLOAT_4 1 64848
rhi.cname CHAR 17 65491
rhi.brhc_A FLOAT_4 1 64980
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 64976
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 64984
rhi.ctr_A FLOAT_4 1 64932
rhi.ctr_R FLOAT_4 1 64928
rhi.ctr_S FLOAT_4 1 64936
rhi.dfov FLOAT_4 1 64536
rhi.freq_dir INT_2 1 65334
rhi.ctyp INT_2 1 65268
rhi.loc FLOAT_4 1 64556
rhi.mr_flip INT_2 1 65244
rhi.nex FLOAT_4 1 64564
rhi.numecho INT_2 1 65206
rhe.ex_datetime INT_4 1 61568
rhe.ex_no UINT_2 1 61576
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PFile Version

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhe.magstrength INT_4 1 61560
rhe.patid CHAR 13 61884
rhe.patname CHAR 25 61897
rhe.refphy CHAR 33 61690
rhe.reqnum CHAR 13 61677
rhe.study_uid uiD 32 61966
rhe.dateofbirth CHAR 9 62209
rhe.patsex INT_2 1 61600
rhe.hospname CHAR 33 61851
rhe.ex_sysid CHAR 9 61828
rhe.unig_sys_id CHAR 16 61930
rhe.ex_verscre CHAR 2 61926
rhs.se_no INT_2 1 62710
rhs.se_desc CHAR 65 62786
rhs.entry INT_4 1 62644
rhs.position INT_4 1 62640
rhs.series_uid uiD 32 62899
rhs.landmark_uid uiD 32 62931
rhs.anref CHAR 3 62869
14

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_rdbm_rev FLOAT 4 1 0
rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rdb_hdr_off_data INT_4 1 1468
rhr.rh_frame_size UINT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq LINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag ULINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT 4 1 380
rhr.roileny FLOAT_4 1 384
rhr.roilenz FLOAT_4 1 388
rhr.spectral_width FLOAT_4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size ULINT_4 1 116
rhr.rh_user0 FLOAT_4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT_4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT_4 1 228
rhr.rh_user4 FLOAT_4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT_4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT_4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT_ 4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT 4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT 4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT_4 1 256
rhr.rh_userl1 FLOAT_4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT_4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT_4 1 268
rhr.rh_user14 FLOAT 4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT 4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT 4 1 280
rhr.rh_userl7 FLOAT_4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT_4 1 288
rhr.rh_user19 FLOAT_4 1 292
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_user20 FLOAT 4 1 1000
rhr.rh_user21 FLOAT 4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT 4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT_4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT_4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT_4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT_4 1 1024
rhr.rh_user27 FLOAT 4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT 4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT_4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT_4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT_4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT_4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT_4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT_4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT_4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT 4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT 4 1 1080
rhr.rh_user41 FLOAT_4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT_4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT_4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT_4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT_ 4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT_ 4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT 4 1 1108
rhr.rh_user48 FLOAT_4 1 1112
rhi.psdname CHAR 33 145132
rhi.scanspacing FLOAT_4 1 143940
rhi.te INT_4 1 144580
rhi.ti INT_4 1 144576
rhi.tr INT_4 1 144572
rhi.tlhc_A FLOAT_4 1 144344
rhi.tlhc_R FLOAT_4 1 144340
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhi.tlhc_S FLOAT_4 1 144348
rhi.t INT_4 1 144572
rhi.trhc_A FLOAT_4 1 144356
rhi.trhc_R FLOAT_4 1 144352
rhi.trhc_S FLOAT 4 1 144360
rhi.userO FLOAT 4 1 143976
rhi.userl FLOAT 4 1 143980
rhi.user2 FLOAT_4 1 143984
rhi.user3 FLOAT 4 1 143988
rhi.user4 FLOAT_4 1 143992
rhi.user5 FLOAT_4 1 143996
rhi.user6 FLOAT_4 1 144000
rhi.user7 FLOAT_4 1 144004
rhi.user8 FLOAT_4 1 144008
rhi.user9 FLOAT_4 1 144012
rhi.user10 FLOAT_4 1 144016
rhi.user1l FLOAT_4 1 144020
rhi.user12 FLOAT_4 1 144024
rhi.user13 FLOAT_4 1 144028
rhi.user14 FLOAT_4 1 144032
rhi.user15 FLOAT_4 1 144036
rhi.userl6 FLOAT_4 1 144040
rhi.userl7 FLOAT_4 1 144044
rhi.user18 FLOAT_4 1 144048
rhi.user19 FLOAT_4 1 144052
rhi.user20 FLOAT_4 1 144056
rhi.user21 FLOAT_4 1 144060
rhi.user22 FLOAT_4 1 144064
rhi.user23 FLOAT_4 1 144076
rhi.user24 FLOAT_4 1 144080
rhi.user25 FLOAT_4 1 144144
rhi.user26 FLOAT_4 1 144148
rhi.user27 FLOAT_4 1 144152
rhi.user28 FLOAT_4 1 144156
rhi.user29 FLOAT_4 1 144160
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhi.user30 FLOAT 4 1 144164
rhi.user31 FLOAT 4 1 144168
rhi.user32 FLOAT 4 1 144172
rhi.user33 FLOAT_4 1 144176
rhi.user34 FLOAT_4 1 144180
rhi.user35 FLOAT_4 1 144184
rhi.user36 FLOAT_4 1 144188
rhi.user37 FLOAT 4 1 144192
rhi.user38 FLOAT 4 1 144196
rhi.user39 FLOAT_4 1 144200
rhi.user40 FLOAT_4 1 144204
rhi.user4l FLOAT_4 1 144208
rhi.user42 FLOAT_4 1 144212
rhi.user43 FLOAT_4 1 144216
rhi.user44 FLOAT_4 1 144220
rhi.user45 FLOAT_4 1 144224
rhi.user46 FLOAT_4 1 144228
rhi.user4?7 FLOAT_4 1 144232
rhi.user48 FLOAT_4 1 144236
rhi.cname CHAR 17 145249
rhi.brhc_A FLOAT_4 1 144368
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 144364
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 144372
rhi.ctr_A FLOAT_4 1 144320
rhi.ctr_R FLOAT_4 1 144316
rhi.ctr_S FLOAT_4 1 144324
rhi.dfov FLOAT_4 1 143924
rhi.freq_dir INT_2 1 145018
rhi.ctyp INT_2 1 144952
rhi.loc FLOAT_4 1 143944
rhi.mr_flip INT_2 1 144928
rhi.nex FLOAT_4 1 143952
rhi.numecho INT_2 1 144890
rhe.ex_datetime INT_4 1 140988
rhe.ex_no UINT_2 1 141044
rhe.magstrength INT_4 1 140980
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhe.patid CHAR 13 141368
rhe.patname CHAR 25 141381
rhe.refphy CHAR 33 141174
rhe.regnum CHAR 13 141161
rhe.study_uid uiD 32 141450
rhe.dateofbirth CHAR 9 141693
rhe.patsex INT_2 1 141068
rhe.hospname CHAR 33 141335
rhe.ex_sysid CHAR 9 141312
rhe.uniq_sys_id CHAR 16 141414
rhe.ex_verscre CHAR 2 141410
rhs.se_no INT_2 1 142194
rhs.se_desc CHAR 65 142318
rhs.entry INT_4 1 142064
rhs.position INT_4 1 142060
rhs.series_uid uiD 32 142431
rhs.landmark_uid uiD 32 142463
rhs.anref CHAR 3 142401

PFile Versién 15

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_rdbm_rev FLOAT_4 1 0
rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rdb_hdr_off _data INT_4 1 1468
rhr.rh_frame_size UINT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq LINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag ULINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT_4 1 380
rhr.roileny FLOAT 4 1 384
rhr.roilenz FLOAT 4 1 388
rhr.spectral_width FLOAT_4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size ULINT_4 1 116
rhr.rh_user0 FLOAT_4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT_4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT_4 1 228
rhr.rh_userd FLOAT 4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT 4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT_4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT_4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT_4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT_4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT_ 4 1 256
rhr.rh_user11 FLOAT_ 4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT 4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT_4 1 268
rhr.rh_userl4 FLOAT_4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT_4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT_4 1 280
rhr.rh_user17 FLOAT 4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT 4 1 288
rhr.rh_user19 FLOAT 4 1 292
rhr.rh_user20 FLOAT_4 1 1000
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_user21 FLOAT_4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT_4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT_4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT_4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT 4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT 4 1 1024
rhr.rh_user27 FLOAT 4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT_4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT_4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT_4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT_4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT_4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT_4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT_4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT_4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT_4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT_4 1 1080
rhr.rh_user41 FLOAT_4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT_4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT_ 4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT 4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT 4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT_4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT_4 1 1108
rhr.rh_user48 FLOAT_4 1 1112
rhi.psdname CHAR 33 145132
rhi.scanspacing FLOAT_4 1 143940
rhi.te INT_4 1 144580
rhi.ti INT_4 1 144576
rhi.tr INT_4 1 144572
rhi.tlhhc_A FLOAT_4 1 144344
rhi.tlhc_R FLOAT_4 1 144340
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhi.tlhc_S FLOAT 4 1 144348
rhi.t INT_4 1 144572
rhi.trhc_A FLOAT 4 1 144356
rhi.trhc_R FLOAT_4 1 144352
rhi.trhc_S FLOAT_4 1 144360
rhi.user0 FLOAT_4 1 143976
rhi.userl FLOAT 4 1 143980
rhi.user2 FLOAT 4 1 143984
rhi.user3 FLOAT 4 1 143988
rhi.user4 FLOAT_4 1 143992
rhi.user5 FLOAT_4 1 143996
rhi.user6 FLOAT_4 1 144000
rhi.user7 FLOAT_4 1 144004
rhi.user8 FLOAT_4 1 144008
rhi.user9 FLOAT_4 1 144012
rhi.user10 FLOAT_4 1 144016
rhi.userll FLOAT_4 1 144020
rhi.user12 FLOAT_4 1 144024
rhi.user13 FLOAT_4 1 144028
rhi.user14 FLOAT_4 1 144032
rhi.user15 FLOAT_4 1 144036
rhi.userl6 FLOAT_4 1 144040
rhi.userl?7 FLOAT_4 1 144044
rhi.user18 FLOAT_4 1 144048
rhi.user19 FLOAT_4 1 144052
rhi.user20 FLOAT_4 1 144056
rhi.user21 FLOAT_4 1 144060
rhi.user22 FLOAT_4 1 144064
rhi.user23 FLOAT_4 1 144076
rhi.user24 FLOAT_4 1 144080
rhi.user25 FLOAT_4 1 144144
rhi.user26 FLOAT_4 1 144148
rhi.user27 FLOAT_4 1 144152
rhi.user28 FLOAT_4 1 144156
rhi.user29 FLOAT_4 1 144160
rhi.user30 FLOAT_4 1 144164
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhi.user31 FLOAT_4 1 144168
rhi.user32 FLOAT_4 1 144172
rhi.user33 FLOAT_4 1 144176
rhi.user34 FLOAT_4 1 144180
rhi.user35 FLOAT 4 1 144184
rhi.user36 FLOAT 4 1 144188
rhi.user37 FLOAT 4 1 144192
rhi.user38 FLOAT_4 1 144196
rhi.user39 FLOAT_4 1 144200
rhi.user40 FLOAT_4 1 144204
rhi.user4l FLOAT_4 1 144208
rhi.user42 FLOAT_4 1 144212
rhi.user43 FLOAT_4 1 144216
rhi.user44 FLOAT_4 1 144220
rhi.user45 FLOAT_4 1 144224
rhi.user46 FLOAT_4 1 144228
rhi.userd?7 FLOAT_4 1 144232
rhi.user48 FLOAT_4 1 144236
rhi.cname CHAR 17 145249
rhi.brhc_A FLOAT_4 1 144368
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 144364
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 144372
rhi.ctr_A FLOAT_4 1 144320
rhi.ctr_R FLOAT_4 1 144316
rhi.ctr_S FLOAT_4 1 144324
rhi.dfov FLOAT_4 1 143924
rhi.freq_dir INT_2 1 145014
rhi.ctyp INT_2 1 144948
rhi.loc FLOAT_4 1 143944
rhi.mr_flip INT_2 1 144924
rhi.nex FLOAT_4 1 143952
rhi.numecho INT_2 1 144890
rhe.ex_datetime INT_4 1 140988
rhe.ex_no UINT_2 1 141044
rhe.magstrength INT_4 1 140980
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhe.patid CHAR 13 141368
rhe.patname CHAR 25 141381
rhe.refphy CHAR 33 141174
rhe.regnum CHAR 13 141161
rhe.study_uid uib 32 141450
rhe.dateofbirth CHAR 9 141693
rhe.patsex INT_2 1 141068
rhe.hospname CHAR 33 141335
rhe.ex_sysid CHAR 9 141312
rhe.uniq_sys_id CHAR 16 141414
rhe.ex_verscre CHAR 2 141410
rhs.se_no INT_2 1 142194
rhs.se_desc CHAR 65 142318
rhs.entry INT_4 1 142064
rhs.position INT_4 1 142060
rhs.series_uid uiD 32 142431
rhs.landmark_uid uiD 32 142463
rhs.anref CHAR 3 142401

PFile Versién 20

NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_rdbm_rev FLOAT_4 1 0
rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rdb_hdr_off_data INT_4 1 1468
rhr.rh_frame_size UINT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq UINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag UINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT_4 1 380
rhr.roileny FLOAT_4 1 384
rhr.roilenz FLOAT_4 1 388
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.spectral_width FLOAT 4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size LINT_4 1 1660
rhr.rh_user0 FLOAT 4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT_4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT_4 1 228
rhr.rh_user4 FLOAT_4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT 4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT 4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT 4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT_4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT_4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT_4 1 256
rhr.rh_user11 FLOAT_4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT_4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT_4 1 268
rhr.rh_userl4 FLOAT_4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT_4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT_4 1 280
rhr.rh_user17 FLOAT_4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT_4 1 288
rhr.rh_user19 FLOAT_4 1 292
rhr.rh_user20 FLOAT_4 1 1000
rhr.rh_user21 FLOAT_4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT_4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT_ 4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT_4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT 4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT_4 1 1024
rhr.rh_user27 FLOAT_4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT_4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT 4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT_ 4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT 4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT_4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT_4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT 4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT 4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT 4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT 4 1 1080
rhr.rh_user41 FLOAT_4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT_4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT_4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT 4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT 4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT 4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT 4 1 1108
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhr.rh_user48 FLOAT 4 1 1112

rhi.psdname CHAR 33 148972
rhi.scanspacing FLOAT 4 1 147660
rhi.te INT_4 1 148404
rhi.ti INT_4 1 148400
rhi.tr INT_4 1 148396
rhi.tlhhc_A FLOAT_4 1 148064
rhi.tlhc_R FLOAT 4 1 148060
rhi.tlhc_S FLOAT 4 1 148068
rhi.t INT_4 1 148396
rhi.trhc_A FLOAT_4 1 148076
rhi.trhc_R FLOAT_4 1 148072
rhi.trhc_S FLOAT_4 1 148080
rhi.user0 FLOAT_4 1 147696
rhi.userl FLOAT_4 1 147700
rhi.user2 FLOAT_4 1 147704
rhi.user3 FLOAT_4 1 147708
rhi.user4 FLOAT_4 1 147712
rhi.user5 FLOAT_4 1 147716
rhi.user6 FLOAT_4 1 147720
rhi.user7 FLOAT_4 1 147724
rhi.user8 FLOAT_4 1 147728
rhi.user9 FLOAT_4 1 147732
rhi.user10 FLOAT_4 1 147736
rhi.userll FLOAT 4 1 147740
rhi.user12 FLOAT_4 1 147744
rhi.user13 FLOAT_4 1 147748
rhi.user14 FLOAT_4 1 147752
rhi.user15 FLOAT 4 1 147756
rhi.userl6 FLOAT_4 1 147760
rhi.userl?7 FLOAT_4 1 147764
rhi.user18 FLOAT_4 1 147768
rhi.user19 FLOAT_4 1 147772
rhi.user20 FLOAT_4 1 147776
rhi.user21 FLOAT_4 1 147780
rhi.user22 FLOAT_4 1 147784
rhi.user23 FLOAT_4 1 147796
rhi.user24 FLOAT_4 1 147800
rhi.user25 FLOAT_4 1 147864
rhi.user26 FLOAT_4 1 147868
rhi.user27 FLOAT_4 1 147872
rhi.user28 FLOAT_4 1 147876
rhi.user29 FLOAT_4 1 147880
rhi.user30 FLOAT_4 1 147884
rhi.user31 FLOAT_4 1 147888
rhi.user32 FLOAT_4 1 147892
rhi.user33 FLOAT_4 1 147896
rhi.user34 FLOAT_4 1 147900
rhi.user35 FLOAT_4 1 147904
rhi.user36 FLOAT_4 1 147908
rhi.user37 FLOAT_4 1 147912
rhi.user38 FLOAT_4 1 147916
rhi.user39 FLOAT_4 1 147920
rhi.user40 FLOAT_4 1 147924
rhi.user41 FLOAT_4 1 147928
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhi.user42 FLOAT_4 1 147932
rhi.user43 FLOAT_4 1 147936
rhi.user44 FLOAT_4 1 147940
rhi.user45 FLOAT_4 1 147944
rhi.user46 FLOAT 4 1 147948
rhi.user47 FLOAT 4 1 147952
rhi.user48 FLOAT 4 1 147956
rhi.cname CHAR 17 149089
rhi.brhc_A FLOAT 4 1 148088
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 148084
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 148092
rhi.ctr_A FLOAT 4 1 148040
rhi.ctr_R FLOAT 4 1 148036
rhi.ctr_S FLOAT 4 1 148044
rhi.dfov FLOAT_4 1 147644
rhi.freq_dir INT_2 1 148840
rhi.ctyp INT_2 1 148774
rhi.loc FLOAT_4 1 147664
rhi.mr_flip INT_2 1 148752
rhi.nex FLOAT 4 1 147672
rhi.numecho INT_2 1 148718
rhe.ex_datetime INT_4 1 143400
rhe.ex_no UINT_2 1 143516
rhe.magstrength INT_4 1 143392
rhe.patid CHAR 65 144401
rhe.patname CHAR 65 144336
rhe.refphy CHAR 65 143877
rhe.regnum CHAR 17 144466
rhe.study_uid uiD 32 144240
rhe.dateofbirth CHAR 9 144483
rhe.patsex INT_2 1 143540
rhe.hospname CHAR 33 144163
rhe.ex_sysid CHAR 9 144140
rhe.uniq_sys_id CHAR 16 144204
rhe.ex_verscre CHAR 2 144200
rhs.se_no INT_2 1 145622
rhs.se_desc CHAR 65 145762
rhs.entry INT_4 1 145424
rhs.position INT_4 1 145420
rhs.series_uid uiD 32 145875
rhs.landmark_uid uiD 32 145907
rhs.anref CHAR 3 145845

PFile Version 21
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_rdbm_rev FLOAT 4 1 0
rhr.rh_scan_date CHAR 10 16
rhr.rh_scan_time CHAR 8 26
rhr.csi_dims INT_2 1 372
rhr.rh_dab[0].start_rcv INT_2 1 200
rhr.rh_dab[0].stop_rcv INT_2 1 202
rhr.rh_dab[1].start_rcv INT_2 1 204
rhr.rh_dab[1].stop_rcv INT_2 1 206
rhr.rh_dab[2].start_rcv INT_2 1 208
rhr.rh_dab[2].stop_rcv INT_2 1 210
rhr.rh_dab[3].start_rcv INT_2 1 212
rhr.rh_dab[3].stop_rcv INT_2 1 214
rhr.rh_data_collect_type INT_2 1 56
rhr.rh_file_contents INT_2 1 44
rhr.rdb_hdr_off_data INT_4 1 1468
rhr.rh_frame_size UINT_2 1 80
rhr.rh_point_size INT_2 1 82
rhr.rh_ps_mps_freq UINT_4 1 424
rhr.rh_user_usage_tag UINT_4 1 988
rhr.roilenx FLOAT_4 1 380
rhr.roileny FLOAT_4 1 384
rhr.roilenz FLOAT_4 1 388
rhr.spectral_width FLOAT_4 1 368
rhr.xcsi INT_2 1 374
rhr.ycsi INT_2 1 376
rhr.zcsi INT_2 1 378
rhr.rh_logo CHAR 10 34
rhr.rh_raw_pass_size LINT_8 1 1660
rhr.rh_user0 FLOAT_4 1 216
rhr.rh_userl FLOAT_4 1 220
rhr.rh_user2 FLOAT_4 1 224
rhr.rh_user3 FLOAT_4 1 228
rhr.rh_user4 FLOAT_4 1 232
rhr.rh_user5 FLOAT_ 4 1 236
rhr.rh_user6 FLOAT 4 1 240
rhr.rh_user7 FLOAT_4 1 244
rhr.rh_user8 FLOAT_4 1 248
rhr.rh_user9 FLOAT_4 1 252
rhr.rh_user10 FLOAT_4 1 256
rhr.rh_user11 FLOAT_4 1 260
rhr.rh_user12 FLOAT_4 1 264
rhr.rh_user13 FLOAT 4 1 268
rhr.rh_user14 FLOAT_4 1 272
rhr.rh_user15 FLOAT_4 1 276
rhr.rh_user16 FLOAT_4 1 280
rhr.rh_userl7 FLOAT_4 1 284
rhr.rh_user18 FLOAT 4 1 288
rhr.rh_user19 FLOAT 4 1 292
rhr.rh_user20 FLOAT 4 1 1000
rhr.rh_user21 FLOAT 4 1 1004
rhr.rh_user22 FLOAT_4 1 1008
rhr.rh_user23 FLOAT_4 1 1012
rhr.rh_user24 FLOAT_4 1 1016
rhr.rh_user25 FLOAT 4 1 1020
rhr.rh_user26 FLOAT 4 1 1024
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhr.rh_user27 FLOAT_4 1 1028
rhr.rh_user28 FLOAT_4 1 1032
rhr.rh_user29 FLOAT_4 1 1036
rhr.rh_user30 FLOAT_4 1 1040
rhr.rh_user31 FLOAT 4 1 1044
rhr.rh_user32 FLOAT 4 1 1048
rhr.rh_user33 FLOAT 4 1 1052
rhr.rh_user34 FLOAT_4 1 1056
rhr.rh_user35 FLOAT 4 1 1060
rhr.rh_user36 FLOAT_4 1 1064
rhr.rh_user37 FLOAT_4 1 1068
rhr.rh_user38 FLOAT 4 1 1072
rhr.rh_user39 FLOAT 4 1 1076
rhr.rh_user40 FLOAT 4 1 1080
rhr.rh_user41 FLOAT_4 1 1084
rhr.rh_user42 FLOAT_4 1 1088
rhr.rh_user43 FLOAT_4 1 1092
rhr.rh_user44 FLOAT_4 1 1096
rhr.rh_user45 FLOAT_4 1 1100
rhr.rh_user46 FLOAT_4 1 1104
rhr.rh_user47 FLOAT_4 1 1108
rhr.rh_user48 FLOAT_4 1 1112
rhi.psdname CHAR 33 149520
rhi.scanspacing FLOAT_4 1 148208
rhi.te INT_4 1 148952
rhi.ti INT_4 1 148948
rhi.tr INT_4 1 148944
rhi.tlhc_A FLOAT 4 1 148612
rhi.tlhc_R FLOAT 4 1 148608
rhi.tlhc_S FLOAT_4 1 148616
rhi.t INT_4 1 148944
rhi.trhc_A FLOAT_4 1 148624
rhi.trhc_R FLOAT_4 1 148620
rhi.trhc_S FLOAT_4 1 148628
rhi.user0 FLOAT_4 1 148244
rhi.userl FLOAT_4 1 148248
rhi.user2 FLOAT 4 1 148252
rhi.user3 FLOAT_4 1 148256
rhi.user4 FLOAT_4 1 148260
rhi.user5 FLOAT_4 1 148264
rhi.user6 FLOAT_4 1 148268
rhi.user7 FLOAT_4 1 148272
rhi.user8 FLOAT_4 1 148276
rhi.user9 FLOAT_4 1 148280
rhi.user10 FLOAT_4 1 148284
rhi.user1l FLOAT_4 1 148288
rhi.user12 FLOAT_4 1 148292
rhi.user13 FLOAT_4 1 148296
rhi.user14 FLOAT_4 1 148300
rhi.user15 FLOAT_4 1 148304
rhi.user16 FLOAT_4 1 148308
rhi.userl7 FLOAT_4 1 148312
rhi.user18 FLOAT_4 1 148316
rhi.user19 FLOAT_4 1 148320
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES) ‘

rhi.user20 FLOAT 4 1 148324
rhi.user21 FLOAT 4 1 148328
rhi.user22 FLOAT 4 1 148332
rhi.user23 FLOAT_4 1 148344
rhi.user24 FLOAT_4 1 148348
rhi.user25 FLOAT_4 1 148412
rhi.user26 FLOAT_4 1 148416
rhi.user27 FLOAT 4 1 148420
rhi.user28 FLOAT 4 1 148424
rhi.user29 FLOAT 4 1 148428
rhi.user30 FLOAT_4 1 148432
rhi.user31 FLOAT_4 1 148436
rhi.user32 FLOAT_4 1 148440
rhi.user33 FLOAT_4 1 148444
rhi.user34 FLOAT_4 1 148448
rhi.user35 FLOAT_4 1 148452
rhi.user36 FLOAT_4 1 148456
rhi.user37 FLOAT_4 1 148460
rhi.user38 FLOAT_4 1 148464
rhi.user39 FLOAT_4 1 148468
rhi.user40 FLOAT_4 1 148472
rhi.user4l FLOAT 4 1 148476
rhi.user42 FLOAT_4 1 148480
rhi.user43 FLOAT_4 1 148484
rhi.user44 FLOAT_4 1 148488
rhi.user45 FLOAT_4 1 148492
rhi.user46 FLOAT_4 1 148496
rhi.user4?7 FLOAT_4 1 148500
rhi.user48 FLOAT_4 1 148504
rhi.cname CHAR 17 149637
rhi.brhc_A FLOAT_4 1 148636
rhi.brhc_R FLOAT_4 1 148632
rhi.brhc_S FLOAT_4 1 148640
rhi.ctr_A FLOAT_4 1 148588
rhi.ctr_R FLOAT_4 1 148584
rhi.ctr_S FLOAT_4 1 148592
rhi.dfov FLOAT_4 1 148192
rhi.freq_dir INT_2 1 149388
rhi.ctyp INT_2 1 149322
rhi.loc FLOAT_4 1 148212
rhi.mr_flip INT_2 1 149300
rhi.nex FLOAT_4 1 148220
rhi.numecho INT_2 1 149266
rhe.ex_datetime INT_4 1 143948
rhe.ex_no UINT_2 1 144064
rhe.magstrength INT_4 1 143940
rhe.patid CHAR 65 144949
rhe.patname CHAR 65 144884
rhe.refphy CHAR 65 144425
rhe.reqnum CHAR 17 145014
rhe.study_uid uiD 32 144788
rhe.dateofbirth CHAR 9 145031
rhe.patsex INT_2 1 144088
rhe.hospname CHAR 33 144711
rhe.ex_sysid CHAR 9 144688
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NOMBRE DE CAMPO TIPO DIMENSION OFFSET (BYTES)
rhe.uniq_sys_id CHAR 16 144752
rhe.ex_verscre CHAR 2 144748
rhs.se_no INT_2 1 146170
rhs.se_desc CHAR 65 146310
rhs.entry INT_4 1 145972
rhs.position INT_4 1 145968
rhs.series_uid uiD 32 146423
rhs.landmark_uid uiD 32 146455
rhs.anref CHAR 3 146393
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A6 Tecnologias de bobinas para resonancia magnética de cabeza

La tecnologia de las bobinas utilizadas en resonancia magnética de cabeza ha evolucionado desde las
bobinas de lazo simple, pasando por bobinas de cuadratura hasta las bobinas de multiples sensores

coherentes en fase (phased array coils).

La sefal de resonancia generada por la precesion de la componente magnética transversal Myy se
encuentra circularmente polarizada. La componente transversal se puede descomponer en un par de

vectores My y My que oscilan a lo largo de los ejes X e Y (linealmente polarizados).

(a) (b)

(c) (d)

Combinador I RaaEE:ILels

Y

Figura A6.1. Disefnos de bobina: (a) Deteccion con bobina lineal simple; (b) Composicién de bobinas lineales para mayor
cobertura; (c) Deteccion en cuadratura, y (d) disposicion de multiples bobinas (phased array coil).

s
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En un modelo simple, la deteccion de la componente linealmente polarizada se realiza con una bobina
colocada perpendicularmente al eje de oscilacién de la componente (Figura A6.1.a). Con este modelo
gran parte de la sefial de resonancia deja de ser percibida por la bobina en una cantidad significativa de

tiempo.

Una ampliacion del modelo lineal de deteccién se muestra en la Figura A6.1.b. Una segunda bobina
contrapuesta a la primera permite una ampliacion de la cobertura espacial del volumen de interés (VOI),

especialmente cuando el VOI no se encuentra exactamente a mitad de la distancia entre ambas bobinas.

Una mejora en la deteccion de la sefial se logra mediante la colocacién de un par de sistemas lineales
ampliados espacialmente girados en un angulo de 90° (Figura A6.1.c). Esta disposicion espacial de las

bobinas se denomina cuadratura, lo que origina el nombre de bobinas en cuadratura.

Con la disposicién en cuadratura, se logra un incremento de hasta 40% en la sefial detectada con relacién

a la deteccién mediante sistemas lineales.

Las sefiales detectadas por cada bobina en cuadratura se encuentra desfasada en +90° respecto a la sefial
detectada por sus vecinas mas proximas, por lo que se realiza una combinacion coherente de las senales

corrigiendo las fases de cada sefial percibida segtin la posicion de la bobina receptora.

Finalmente el modelo mostrado en la Figura A6.1.d corresponde a la generalizaciéon del modelo de
cuadratura hacia N subsistemas de bobinas lineales desfasadas en angulo de 360°/N respecto a sus vecinas
(phased array coil). La mayor densidad de bobinas receptoras permite una cobertura mas amplia que la
ofrecida por las bobinas en cuadratura. Adicionalmente las sefiales detectadas por cada subsistema de
bobinas (canales) son almacenadas de forma individual, por lo que se puede realizar un procesamiento
de senal por software mas complejo y flexible antes de realizar la combinacién de las sefiales de los

canales.

Dos aspectos importante de la combinacién de sefiales de multiples canales son 1) la combinacién
coherente en fase como en el caso de las bobinas en cuadratura y 2) la suma ponderada de las sefales
segun la posicion de la bobina receptora, puesto que la suma combinada de todos los canales no pueden

superar la magnitud de la senal original de la componente magnética transversal.

Figura A6.2. Bobina de ocho canales (phased array coil) 8HBRAIN de GE Medical
Systems.
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A7 Conversion de datos de repeticiones a formato CSI (LCModel®)

Para la cuantificacion de la serie de repeticiones de una sesion MRS, se desarrollé6 un programa de
conversion de datos en Matlab® que transforma los datos binarios de las repeticiones a formato de texto
CSI de LCModel.

El programa de conversidon genera dos archivos: un archivo de control (*.control’) que contiene los
parametros relacionados con la adquisicion de datos y la ubicacion de los archivos de entrada y de salida,
y un archivo de datos (“.raw’) que contiene los valores de las sefiales MRS en el formato requerido por
LCModel. Mis informacién en Capitulo 5 - “Running LCModel without LCMgui - Basic Input” del
manual de LCModel.

El cédigo del programa es el siguiente:

% Script: U650_Save_CSI_Format

% Description: CSI formatting module

% "A method for improving quality and temporal resolution of

% short-echo time MRS spectra”

% Author: Francisco J. Marcano Serrano

% Date: Aug 31,2014

function U650_Save_CSI_Format(pname,fname,myname)

global G_SPECT_DATA;
global G_SPECT_DATA_TITLES;

f=U595_FM_Project_Frame_Params;
9%%% %% %%%%%%%% Parameters
SFX = "294c'; % SUFFIX
TE = sprintf('%d',G_SPECT_DATA.te);
TR = sprintf('%d',G_SPECT_DATA.tr);
Hz = sprintf('%3.2f,G_SPECT_DATA.central_freq/10000000.0);
CF = sprintf('%d',ceil(G_SPECT_DATA.central_freq/10000000.0));
BO = strtrim(sprintf('%2.1f,ceil(G_SPECT_DATA.magstrength)));
SQ = strtrim(G_SPECT_DATA.seqName);
SQ = SQ(1:5); %%% press, steam
BW = strtrim(sprintf('%d',G_SPECT_DATA.spectral_width));
RE = strtrim(sprintf('%1.4f,1/G_SPECT_DATA.spectral_width));
COLS = sprintf('%d',£ DATA_FRAMES);
VOL = ceil(G_SPECT_DATA.roilenx * G_SPECT_DATA.roileny * G_SPECT_DATA.roilenz /

1000.0) ;
if ispc

VOL = strrep(strrep(sprintf('%8.5E',VOL),' E+0', 'E+'), E-0','E-"); %%

else
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VOL = sprintf('%2.5f, VOL );
end;
%%% % %%% %%%%%% CONTROL File
tid = fopen([pname myname ".control'], 'w+');
fprintf(fid,' SLCMODL\n');
fprintf(fid,[| OWNER=' G_SPECT_DATA_TITLES.Owner \n']);
fprintf(fid,' KEY(1)=0\n");
fprintf(fid,' TITLE="FIGURE : (%s.raw, %s T, PRESS, TE/TR=%s/%s ms)."\n';myname,B0,TE,TR);
fprintf(fid,' Itable=7, filtab=".Icmodel/test/output/%s.table"\n',myname);
fprintf(fid,' lcoord=9, filcoo="1Icmodel/test/output/%s.coord"\n',myname);
fprintf(fid,' lcsv=11, filcsv="Icmodel/test/output/%s.csv"\n',myname);
fprintf(fid,' lprint=6, filpri=".Icmodel/test/output/%s.dump"\n’,myname);
fprintf(fid,' FILBAS=".Ilcmodel/basis-sets/gamma_%s_te%s_%smhz_%s.basis"\n',SQ,TE,CF,SFX);
fprintf(fid,' FILRAW="Icmodel/test/raw/%s.raw"\n',myname);
fprintf(fid,' FILPS="Icmodel/test/output/%s.ps"\n'’,myname);
fprintf(fid, NUNFIL=4096, DELTAT=%s\n',RE);
fprintf(fid, NDCOLS=%s\n',COLS);
fprintf(fid,' ICOLST=1\n");
fprintf(fid,' ICOLEN=%s\n',COLS);
fprintf(fid,' HZPPPM=%s\n',Hz);
fprintf(fid,' $END\n');
fclose(fid);

%%% % %% % %% % %% %% DATA File

fid = fopen([pname myname ".raw'], 'w+');

fprintf(fid,' $SEQPAR\n");

fprintf(fid, ECHOT = %s.\n',TE);

fprintf(fid,' HZPPPM=%s\n',Hz);

fprintf(fid,' SEQ = "%s"\n',upper(SQ));

fprintf(fid,' $SEND\n');

fprintf(fid,' $NMID ID="TRSV", FMTDAT="(2E13.5)"\n");
fprintf(fid, TRAMP= 1, VOLUME= %s $END\n’,VOL);

ss = G_SPECT_DATA.spectra_proc_comb_frames;
ss = ifft(ifftshift(ss,1),[],1);
ss = ss(:);
ss = [real(ss),imag(ss)]’;
if ispc
fprintf(fid,strrep(strrep(sprintf(' %+8.5E %+8.5E\n',ss), E+0', 'E+'),'E-0','E-")); %%
else
fprintf(fid,sprintf(' %+8.5E %+8.5E\n',ss)); %%
end
fclose(fid);
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A8 Modificacion de espectros in vitro de alto campo para cuantificacion en espectros in vivo.

% Script: U810b_modifyMetabolite
% Description: Adapts in vitro spectrum signal changing relaxation T2 factor
% "A method for improving quality and temporal resolution of
% short-echo time MRS spectra”
% Author: Francisco J. Marcano Serrano
% Date: Aug 31,2014
function [signalOut,spectrumOut,MetSignal,MetSpectrum] = U810b_modifyMetabolite(varargin)
global G_SPECT_DATA;
global G_UI_COMPONENTS;
global C000_FM_Project_config;
signal = [];
MetaName = [];
tgt_amp = [];
if nargin > 0 ; signal = varargin{1}; signal = signal(:); end;
if nargin > 1 ; MetaName = varargin{2}; end;
if nargin > 2 ; tgt_amp = varargin{3}; end;
%% %% %% % %% %%%%% Inicializaciones
BW = G_SPECT_DATA.spectral_width;
ppmoff = G_SPECT_DATA.ppm_reference;
npoint_st = floor(length(signal)/32); % no tomar en cuenta los primeros puntos de la fid en el ajuste
%%% Espectro ejemplo
if (isempty(signal));load 'signaldemo4096.mat’; end;
%%% metabolito de interés
if (isempty(MetaName)); MetaName = 'NAA'; end;
if (isempty(tgt_amp)); tgt_amp = 1*1076 ; end; % factor de amplitud de la sefal de la base deseada
pth = [CO00_FM_Project_config.ui.directories.drive \home\fmarcano\NMR\MRS\PFile\UI\config'];
fil = 'gamma_press_te23_128mhz_294c.basis’;
%% % % % % % % % % % % % % % % % % % %% % % %
%%% envolvente (relajacion)
relax = S002_Envelope(signal,npoint_st);
s_Meta = [];
if iscell(MetaName)
if (length(MetaName) ~= length(tgt_amp)) && (length(tgt_amp) ~= 1)
display('Error: number of tgt_amp elements must match number of MetaName elements, or it has to be a
double');
return;
else
if length(tgt_amp) == 1; tgt_amp = repmat(tgt_amp,[1,length(MetaName)]); end;
for ix=1:length(MetaName)
[Meta,cft] = S003_parseBasis(pth,fil, MetaName{ix},2);
s_axis = S004_structUnits(BW,cff,ppmoff,length(Meta));
npoint_disp=U810f_ppm2points(BW,G_UI_COMPONENTS.Adv.Basisppm,length(signal),cff,ppmoff);
% desplazamiento en puntos de la base respecto a nuestro espectro
s_Me = S005_structMetabol(Meta,s_axis,relax,signal,tgt_amp(ix),1,npoint_disp);
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if isempty(s_Meta)
s_Meta =s_Me;
else
s_Meta.Meta = s_Meta.Meta + s_Me.Meta;
s_Meta.Meta_fft = s Meta.Meta_fft + s Me.Meta_fft;
end;
end
end
else
[Meta,cff] = S003_parseBasis(pth,fil, MetaName,2);
[~npoint_disp] = U810e_ppm2points(BW,G_UI_COMPONENTS. Adv.Basisppm,cft);
% desplazamiento en puntos de la base respecto a nuestro espectro
s_axis = S004_structUnits(BW,cff,ppmoft,length(Meta));
s_Meta = S005_structMetabol(Meta,s_axis,relax,signal,tgt_amp,1,npoint_disp);
end;
spectrumOut = fftshift(s_Meta.Meta_sfft+s_Meta.Meta_fft);
spectrumOut = spectrumOut(end:-1:1);
signalOut = ifft(s_Meta.Meta_sfft+s_Meta.Meta_fft);
signalOut = signalOut(end:-1:1);
MetSpectrum = fftshift(s_Meta.Meta_ftt);
MetSpectrum = MetSpectrum(end:-1:1);
MetSignal = ifft(s_Meta.Meta_fft);
MetSignal = MetSignal(end:-1:1);
end

function relax = S002_Envelope(signal,npoint_st)
global G XG_Y W_Y;
global G_SPECT_DATA;
global G_UI_COMPONENTS;
FactorCorreccion = G_UI_COMPONENTS.Adv.RelaxAdj;
env = roughEnv(signal);
%Calculo regresion exponencial
LE = length(signal);
L =0:(LE-1);
G_X = L(npoint_st:(3/4)*LE);
G_Y = env(G_X+1);
W_Y=1; %exp(linspace(0.25,1,length(G_Y)).10.5);
fun = 'A702_FM_Project_exp_regr’;
myoptimset = optimset('MaxFunEvals',300);
¢ = fminsearch(fun, [max(real(env)) 1 min(real(env))],myoptimset);
yreg = c(1) * exp(-(G_SPECT_DATA.te* 1e-3 *FactorCorreccion/c(2)) * L) +¢(3) ;
display (['c(2) ="' num2str(1000*c(2)/FactorCorreccion) 'ms']);
yreg = yreg - min(yreg);
relax = yreg(:)/max(yreg);
end
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function env = roughEnv(signal)
pks = findpeaks(real(signal), minpeakdistance',10);
pks=pks(:);
ran = (1:length(pks));
ran=ran(:);
ran2 = linspace(1,length(pks),length(signal));
ran2= ran2(:);
env= interpl(ran,pks,ran2,'spline’);
env= csaps(1l:length(env),env,1le-4,1:length(env));
env=env(:);

end

function [Meta,cf] = S003_parseBasis(pth,fil, MetaName,subsamp)
HZPPPM = 'HZPPPM;
fid = fopen(fullfile(pth,fil));
while ~feof(fid)
li = fgetl(fid);
if (strfind(li, METABO ="))
if (strfind(upper(li),upper(MetaName)))
for ix = 1:5; fgetl(fid); end; %% skips lines
break;
end;
elseif (strfind(upper(li),upper(HZPPPM)))
[~,b] = strtok(li); [~,cf] = strtok(b); cf = str2double(cf)*10/6;
end;
end
Meta = textscan(fid, %f, ReturnOnError'true);
fclose(fid);
Meta = Meta{:};
Meta = complex(Meta(1:2:end),Meta(2:2:end));
Meta = Meta(1:subsamp:end); % subsampling
cf = (101-6)*cf;
end

function s_axis = S004_structUnits(BW,cff,ppmoff,LL)
s_axis = [];
s_axis.npoints = LL;
[s_axis.Hzxpoint,s_axis.ppmxpoint] = U810e_points2Hzppm(BW, s_axis.npoints ,cff);
s_axis.HzOff = ppmoft / cff;
s_axis.npointoff = floor(s_axis.HzOff / s_axis.Hzxpoint );
s_axis.Hzaxis = linspace(-BW/2-s_axis.HzOff, BW/2-s_axis.HzOff,s_axis.npoints);
s_axis.ppmaxis0 = fftshift(-s_axis.Hzaxis * cff);
s_axis.ppmaxis0 = s_axis.ppmaxis0(:);
s_axis.timeaxis = linspace(0,1/s_axis.Hzxpoint,s_axis.npoints);
s_axis.timeaxis = s_axis.timeaxis(:);
end
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function [Hzxpoint,ppmxpoint] = U810e_points2Hzppm(BW,npoints,cft)
Hzxpoint = BW / npoints;
ppmxpoint = Hzxpoint / cff;

end

function npoints = U810f_ppm2points(BW,ppm,maxpoints,cff,ppmoft)
npoints = 0;
[Hzxpoint,ppmxpoint] = U810e_points2Hzppm(BW,maxpoints,cft);
if Hzxpoint ~=0
npoints = floor((ppm-ppmoff)/ppmxpoint);
end;
end

function s_Meta = S005_structMetabol(Meta,s_axis,relax,signal,tgt_amp,npoint_st,npoint_disp)
s_Meta = [];
s_Meta.Meta = circshift(Meta,s_axis.npointoff);
s_Meta.Meta_s0 = ifft(ifftshift(s_Meta.Meta));
pwr0 = sum(s_Meta.Meta_s0™*s_Meta.Meta_s0);
s_Meta.Meta_s = s_Meta.Meta_sO;
relax_Meta = roughEnv(s_Meta.Meta_s);
relax(npoint_st:end).*s_Meta.Meta_s(npoint_st:end)./relax_Meta(npoint_st:end);
s_Meta.Meta_s(npoint_st:end) = relax(npoint_st:end).*s_Meta.Meta_s(npoint_st:end);
pwr = sum(s_Meta.Meta_s™*s_Meta.Meta_s);
s_Meta.Meta_s = s_Meta.Meta_s*sqrt(pwr0/pwr);
s_Meta.Meta_sfft = fft(signal);
s_Meta.Meta_sfft=s_Meta.Meta_sfft(:);
s_Meta.Meta_t = fftshift(fft(s_Meta.Meta_s));
s_Meta.Meta_fft = tgt_amp*s_Meta.Meta_t;
%%%% desplazado para que quede centrado respecto a nuestro espectro
s_Meta.Meta_fft = circshift(s_Meta.Meta_f{ft(:),-npoint_disp);

end
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A9 Analisis de fiabilidad de series de cuantificaciones por sesion experimental.

Sesidén experimental 1:

Parameter

Table Analyzed Sesion 1 CRB

Kruskal-Wallis test
P value P<0.0001
Exact or approximate P value? Gaussian Approximation
P value summary ***
Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes
Number of groups 12
Kruskal-Wallis statistic 2146

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum
Significant? P < 0.05? Summary

Cr+PCr (No Proc.) vs Cr+PCr (TRSV) 1276 Yes ***
GPC+PCh (No Proc.) vs GPC+PCh(TRSV) 1409Yes *x**
GSH (No Proc.) wvs GSH(TRSV) 1083 Yes *x*x*
Glu+Gln (No Proc.) vs Glu+Gln (TRSV) 1209Yes *x**

Ins (No Proc.) vs Ins (TRSV) 1247 Yes ***
NAA+NAAG (No Proc.) vs NAA+NAAG(TRSV) 1171 Yes ***
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Sesién experimental 2:

Parameter

Table Analyzed Sesion 2 CRB

Kruskal-Wallis test
P value P<0.0001
Exact or approximate P value? Gaussian Approximation
P value summary***
Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes
Number of groups 12
Kruskal-Wallis statistic 1939

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum
Significant? P < 0.05? Summary

Cr+PCr (No Proc.) vs Cr+PCr (TRSV) 1098 Yes **x*
GPC+PCh (No Proc.) vs GPC+PCh (TRSV) 1291 Yes ***
GSH (No Proc.) vs GSH(TRSV) 629,1 Yes ***
Glu+Gln (No Proc.) vs Glu+Gln (TRSV) 940,6 Yes *x*x*
Ins (No Proc.) vs Ins (TRSV) 995,4 Yes ***

NAA+NAAG (No Proc.) vs NAA+NAAG (TRSV) 968,4 Yes ***
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Sesidén experimental 3:

Parameter

Table Analyzed Sesion 3 CRB

Kruskal-Wallis test
P value P<0.0001

P value summary ***

Number of groups 12

Kruskal-Wallis statistic

Significant? P < 0.057?
Cr+PCr (No Proc.)
GPC+PCh (No Proc.)
GSH (No Proc.) vs GSH(TRSV)
Glu+Gln (No Proc.)

Ins (No Proc.) vs Ins(TRSV)

NAA+NAAG (No Proc.)

Do the medians vary signif.

vs Cr+PCr (TRSV)
vs GPC+PCh (TRSV)

vs Glu+Gln (TRSV)

vs NAA+NAAG (TRSV)

Exact or approximate P value? Gaussian Approximation

(P < 0.05) Yes

2097

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum
Summary

* Kk *

1290 Yes
1343 Yes

* Kk *

* k)

1091 Yes
813,1 Yes

* x x

* k)

1276 Yes
1109 Yes

* x x
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Sesidén experimental 4:

Parameter

Table Analyzed Sesion 4 CRB

Kruskal-Wallis test
P value P<0.0001
Exact or approximate P value? Gaussian Approximation
P value summary ***
Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes
Number of groups 12
Kruskal-Wallis statistic 2186

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum
Significant? P < 0.05? Summary

Cr+PCr (No Proc.) vs Cr+PCr (TRSV) 1177 Yes ***
GPC+PCh (No Proc.) vs GPC+PCh (TRSV) 1317 Yes ***
GSH (No Proc.) wvs GSH(TRSV) 559,7 Yes ***
Glu+Gln (No Proc.) vs Glu+Gln (TRSV) 877,7 Yes *x*x*
Ins (No Proc.) vs Ins (TRSV) 1163 Yes **x*

NAA+NAAG (No Proc.) vs NAA+NAAG (TRSV) 837,1 Yes **x*
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Sesidén experimental 5:

Parameter

Table Analyzed Sesion 5 CRB

Kruskal-Wallis test
P value P<0.0001
Exact or approximate P value? Gaussian Approximation
P value summary ***
Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes
Number of groups 12
Kruskal-Wallis statistic 2192

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum
Significant? P < 0.05? Summary

Cr+PCr (No Proc.) vs Cr+PCr (TRSV) 1089 Yes ***
GPC+PCh (No Proc.) vs GPC+PCh (TRSV) 1273 Yes ***
GSH (No Proc.) vs GSH(TRSV) 494,8 Yes ***
Glu+Gln (No Proc.) vs Glu+Gln (TRSV) 827,5 Yes **%*

Ins (No Proc.) vs Ins (TRSV) 986,77 Yes **%*
NAA+NAAG (No Proc.) vs NAA+NAAG (TRSV) 879,0 Yes **%*
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Sesién experimental 6:

Parameter

Table Analyzed Sesion 6 CRB

Kruskal-Wallis test
P value P<0.0001
Exact or approximate P value? Gaussian Approximation
P value summary***
Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes
Number of groups 12
Kruskal-Wallis statistic 2303

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum
Significant? P < 0.05? Summary

Cr+PCr (No Proc.) vs Cr+PCr (TRSV) 1121 Yes ***
GPC+PCh (No Proc.) vs GPC+PCh (TRSV) 1371 Yes ***
GSH (No Proc.) vs GSH(TRSV) 287,8 Yes *x*
Glu+Gln (No Proc.) vs Glu+Gln (TRSV) 762,77 Yes **x*
Ins (No Proc.) wvs Ins(TRSV) 1175Yes ***

NAA+NAAG (No Proc.) vs NAA+NAAG (TRSV) 806,0 Yes **x*
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A10 Acoplamiento redox entre astrocitos y neuronas

vGluCys

GSH
_ NADP+
oxidantes_- GSH >@ loxidantes
GSSG NADPH GSSG  oxidantes

Astrocito Neurona
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A1l Metabolismo del glutamato

Sinapsis glutamatérgica

()
GIc

___________ : : B E =

Na*t Ca*t

metabotrépicos ionotrdpicos

Receptoresde
glutamato

OH~"HCO,™ A

astrocito

<

glucolisis



324 Apéndice

A12 Metabolismo de la glucosa y sintesis neta de glutamato

Glucosa

Lanzadera 1C6 |
Malato-aspartato (MAS) zmw?l@ 2ATP citoplasma

C3+C3 2 Piruvato . .
(K - PDH mitocondria
2NADH ATP 1NAD@ 1co,
1C2
1CO, =

1C4 Y
NADH > ~2.5 ATP~0.50, | [ oxaloacetato |

Fosforilacién oxidativa 1NAD

PDH + ciclo parcial: ~ 2NADH+10, > ~SATP C51Glucs B GIncs
MAS: 2NADH+10, > ~5ATP

ATP Total: 2+410-1 (PC) = 11 ”

Astrocitos: Sintesis neta de glutamato a partir de glucosa:
11 ATP producidos (netos) y 2 O, consumidos
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A13 Ciclo de la glutamina

Neurona Astrocito
( citosol [ citosol lucégeno \
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» O S
i N i N
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¥
oxalacetato oxalacetato
— NAAC)® NAA — '1
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fumarato\ # isocitrato isocitrato }fumarato
succinato+—a-KG LQ-KG —>succinato
GIn +—O- Gln «QO——— GIn O— GIn
semialdehido NH; NHJ NH; semialdehido
succinico

succinico | Gl Gl
Glu u u Glu
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Al14 Produccion de ATP por Glucosa y Lactato.
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C
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