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Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un grupo de desérdenes neurolégicos
causado por un déficit de dopamina en una estructura cerebral llamada
Sustancia Nigra Reticulata (SNR). La Estimulaciéon Cerebral Profunda
(DBS) del Ntcleo Subtaldmico (STN) ha demostrado ser un tratamiento
exitoso para esta patologia. La DBS modula la actividad neuronal con
campos eléctricos, no obstante se conoce muy poco acerca de la distribu-
cién de voltaje generada en el cerebro por los electrodos estimuladores.
El conocimiento del potencial eléctrico generado por la DBS es necesario
para encontrar los parametros 6ptimos de estimulacion que entreguen
los mejores resultados clinicos y los minimos efectos secundarios. En este
trabajo, proponemos una metodologia de estimacion del potencial eléctrico
basada en el procesamiento de imédgenes de resonancia magnética con
tensor de difusiéon (MRI-DT) para el andlisis especifico de cada paciente
y el método de los elementos finitos para la solucién de la ecuacion del
modelo, contrario a otros trabajos similares donde se emplean modelos
genéricos y homogéneos. Los resultados obtenidos son coherentes con lo
previamente reportado y permiten establecer que el modelo tensorial de
conductividad eléctrica es mas preciso y detallado para realizar simula-
ciones de DBS, en comparacion a modelos genéricos con conductividad
homogénea.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, estimulaciéon cerebral
profunda, ntcleo subtalamico, potencial eléctrico, tensores de difusion.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a group of neurological disorders caused by
a deficiency of dopamine in a brain structure called Substance Nigra
reticulata (SNr). Deep Brain Stimulation (DBS) of subthalamic nucleus has
proved to be a successful treatment for this pathology. DBS modulates the
neuronal activity with electrical fields. However, the distribution of the
voltage generated in the brain by the stimulating electrodes is not well
known. Knowledge of the electrical potential generated by DBsis necessary
to find optimal stimulation parameters that deliver the best clinical results
and minimal side effects. In this paper, we propose a methodology for
estimating the electrical potential based on processing of magnetic reso-
nance image with diffusion tensor (MRI-DT) for specific patient analysis
and the finite element method for solution of model equation, in contrast
to another similar works where it is employed generic and homogeneous
models. Results are consistent with previously outcomes reported in the
state of theartand they allow to establish that tensorial model for electrical
conductivity is more accurate and detailed to perform DBS simulations, in
comparison to generic models with homogenous conductivity.

Keywords: Parkinson’s disease, Deep Brain Stimulation, Subthalamic
Nucleus, Electrical potential, Diffusion Tensors.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una condicién degenerativay progresiva
del sistema nervioso central, que se manifiesta fundamentalmente como
rigidez muscular, hipoquinesia, bradiquinesia y temblor. Las causas de esta
patologiano se conocen completamente, pero es sabido que hay un deterioro
significativo de las células de una estructura cerebral conocida como Sus-
tancia Nigra Reticulata (SNR). Por este motivo, se genera una disminucién
de niveles de dopamina, produciendo un efecto en otras estructuras como
el Nucleo Subtalamico (STN) y el globo palido. Estas estructuras son muy
relevantes en el control de los movimientos del ser humano [1].

Debido a que los efectos secundarios de los medicamentos se convierten en
un problema para los pacientes, el tratamiento quirdrgico es una alternativa
para el tratamiento de la EP [2], ya que la cirugia contribuye a una adecuada
respuesta a los medicamentos, a la disminucién de los efectos adversos de
estos, también a una reduccién de los sintomas y el mejoramiento de la
calidad de vida [3]. La estimulacion cerebral profunda (en inglés DBS), es
el procedimiento quirtrgico mas comudn y exitoso para el tratamiento de
la Enfermedad de Parkinson [4], [5]. Consiste en la implantacién de una
unidad de marcapaso que transmite a las neuronas circundantes, una co-
rriente eléctrica desde un generador ubicado en la region subclavicular a
un electrodo implantado en uno de los ntcleos de control del movimiento
(tdlamo, nucleo subtalamico o globo palido interno). Para esto se utiliza
sistema de localizacion estereotédxica, el cual por medio de célculos compu-
tarizadoslogra ubicar el punto exacto donde se deseaimplantar el electrodo.

Si bien el propésito fundamental de la DBS consiste en modular la actividad
neuronal con campos eléctricos [6], [7], y a pesar del éxito clinico de este
procedimiento, no se ha determinado completamente la distribucién de
voltaje que se genera en el cerebro mediante la estimulacion con electro-
dos DBS. Ademés, existen muchos interrogantes relacionados a las conse-
cuencias que la DBS genera en el sistema nervioso. También, es muy dificil
predecir con exactitud, cudles areas se ven afectadas directamente por la
estimulacion, y no se puede determinar facilmente el Volumen de Tejido
Activo (VTA) en el cerebro, siendo el VTA la cantidad de tejido cerebral que
presenta excitacion o respuesta eléctrica a la estimulacién de los electrodos.
Lo anterior conlleva a que todas aquellas preguntas relacionadas con los
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beneficios terapéuticos y efectos secundarios de la DBS sean materia de
investigacion en la actualidad [8].

Los efectos secundarios que puede producir la DBS en el sistema nervioso no
sehanexplicadosatisfactoriamente, debidoalainhabilidad para cuantificarel
potencial eléctrico generado durantela estimulacion [9]. Estudios clinicos han
establecido que los resultados terapéuticos de la DBs dependen fuertemente
de tres factores: 1). Seleccién cuidadosa de pacientes apropiados [10], 2).
Ubicacion quirtdrgica precisa de los electrodos en la region cerebral objetivo
para el desorden de movimiento establecido [11] y 3). Valoracién atenta y
especifica para cada paciente de los parametros iniciales de estimulacién
[12]. La ubicacion del electrodo y los parametros iniciales de estimulaciéon
interactdan sinérgicamente para definir las mejores condiciones terapéuticas
de estimulacion, o los parametros espaciales donde la estimulacion provee
beneficios terapéuticos sin que la estimulacién genere efectos secundarios.
Ademas, multiples factores pueden influir en la respuesta clinica a la DBS,
como el estado de la enfermedad del paciente, la anatomia de las regiones
cerebrales objetivo, la ubicacion delos electrodos, la geometria del electrodo
y la seleccién de los parametros de estimulacién (contacto, voltaje, ancho
de pulso y frecuencia). Entre los efectos secundarios que produce la DBS
del STN se menciona la paralisis, la disquinesia, la pérdida de sensibilidad
en las extremidades, la reduccion de la velocidad en la pronunciacién de
palabras (fluidez verbal), entre otros [13].

Con relacion a algunos estudios sobre estimacion de la distribucién de vol-
taje generado por DBS en el cerebro [6], [7], [9], [12], [13], se han examinado
relaciones directas entre los parametros configurables de la estimulacion
(corriente, frecuencia, ancho de pulso, contacto, impedancia) y la respues-
ta terapéutica a la DBS [14], e incluso se ha investigado la mejor ubicacion
posible del electrodo en el Nucleo Subtalamico (STN). No obstante, solo
recientemente se han desarrollado herramientas metodolégicas que enlazan
andlisis cientifico y modelos tanto eléctricos como anatémicos de la DBS en
los seres humanos [9]. Los modelos basados en elementos finitos con tensor
dedifusién para determinar el voltaje propagado, muestran que el beneficio
terapéutico se puede lograr con estimulacion directa en un amplio rango
de la region subtalamica [15].
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En este trabajo se presenta una metodologia de simulacion para estimar el
potencial eléctrico generado porla DBS. Seemplearesonancia magnéticacon
tensores de difusién de pacientes de la region sur-occidente de Colombia
para obtener el modelo de conductividad cerebral y por medio del método
de los elementos finitos se determina la distribucién espacial del voltaje ge-
nerado por la DBS, el cual depende de parametros de estimulacién como la
amplitud, la frecuencia y la conductividad cerebral. Para validar de manera
mas objetiva lametodologia empleada, también se realizaron experimentos
con estudios MRI-DT de pacientes de una base de datos internacional, lo cual
arrojo resultados promedio muy similares a los de la base de datos local.
Un aporte significativo de la metodologia propuesta es que el andlisis es
especifico para cada paciente, en comparacion a otros trabajos donde se
emplean modelos de conductividad genéricos y homogéneos para todos
los pacientes. La introduccion de los tensores de difusién como modelo de
conductividad cerebral para cada individuo permite un estudio detallado
de los sujetos de prueba, con un valor agregado de que el tejido cerebral
se considera como anisotrépico y heterogéneo.

MARCO CONCEPTUAL
Imagenes de resonancia magnética con tensor de difusion (MRI-DT)

Las imagenes de resonancia magnética con tensor de difusién (MRI-DT), se
basan en técnicas de resonancia magnética que estudian la difusién de las
particulas de agua en el cerebro humano. La direccion de esta difusién se
relaciona a la microestructura local de las regiones cerebrales y usualmente
esté alineada a través de estructuras orientadas, como las fibras conectivas
del cerebro. En otras palabras, esta técnica puede ser usada para investi-
gar cuales vias neuronales son las utilizadas para la comunicacién entre
varios centros de actividad cerebral. Se cree que hay una relaciéon entre
algunas enfermedades y los cambios en la conectividad de ciertas areas
del cerebro, por lo tanto el campo aplicativo de las DTI es muy grande,
en cuanto al diagnoéstico y la planeaciéon pre-operativa de enfermedades
neurodegenerativas [14].

Las MRI-DT son sensibles al desplazamiento molecular respecto al eje de los
gradientes de campo magnético que se aplican para medir la difusion de
agua. El protocolo estandar para la aplicaciéon de los gradientes pulsados
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se conoce como PGSE (Pulsed-Gradient Spin-Echo) [16]. Por lo tanto, la
difusion en direcciones diferentes se puede hallar facilmente mediante la
variacion de la direccién de los gradientes. En las DTJ, las intensidades de
las imdgenes dependen de la movilidad relativa de las particulas de agua
en los tejidos. A partir de las medidas de difusion en varias direcciones
se calcula un tensor para cada Voxel, el cual describe la difusion local de
agua. Paralograr esto, tipicamente se usa la secuencia de imagenes Stejskal-
Tanner [16]. Esta secuencia usa dos pulsos de gradientes muy fuertes,
simétricamente posicionados alrededor de un pulso de reorientaciéon de
180° que permite una difusioén controlada (ver Figura 1). El primer pulso
de gradiente induce un desplazamiento de fase para todos los spins y el
segundo pulso lo revierte. Entonces el desplazamiento de fase se cancela
para los spins estaticos. No obstante, para los spins que han cambiado de
posicién debido al movimiento browniano durante un periodo de tiempo,
el desplazamiento de fase seré diferente para los dos pulsos de gradiente.
Esto significa que no se reenfocan los dos pulsos, lo cual resulta en una
pérdida de senal.

Pulso de 90 Pulso de 180 Sefal

A } N AN da
M VAV A

t

Figura 1. Secuencia de Imégenes de Stejskal-Tanner. G corresponde a las
mediciones de gradiente de duracién con pulsos de 90° y 180°de fase.

Las imagenes estan sensibilizadas de manera diferente a la difusién, pero
siguen siendo idénticas en todos los demas aspectos. Para corregir esto, se
realiza una medicién sin difusién ponderaday otra con difusiéon ponderada
para calcular la difusion real con la siguiente ecuacién [16]:

5, = Sy bgkT Dgk (1)

donde D es la difusion constante en el Voxel, S es la intensidad de la sefial
observada sin difusién ponderada (i.e b= 0)y S, es laimagen con difusién
ponderada (Diffusion Weighted Image- DWI). La cantidad de difusion
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ponderada estd dada por el factor b, introducido por [17]. Ademas de la
imagen base de referencia S, existe la necesidad de hacer al menos seis
medidas, usando direcciones de gradientes no colineales y diferentes para
estimar el tensor de difusién simétrico D. Por lo tanto, se requieren minimo
7 iméagenes DWI con tensores ponderados y direcciones de gradiente dife-
rentes para cada corte (slice) en el conjunto de datos. La Figura 2 tomada
de [18], muestra un ejemplo de 7 DWI con las correspondientes direcciones
del gradiente, donde S, S,,...,S, representan las intensidades de la sefial en
presencia de los gradientes g, parak =0, 1, ..., 6. S, es la medida basica de
referencia con la que se obtienen las demas imagenes S,, de modo que se
insertan los gradientes ¢,. Finalmente, es posible determinar el valor de cada
una delas componentes de D, que debido a su simetria solorequerira de seis
gradientes para obtener seis ecuaciones. Se suele usar una mayor cantidad
de gradientes para que la redundancia garantice una mejor resolucion.

So S1 S2

0 1 0 1 0 1 -1
go=10 g1= |1 92= (1 9= (0 g94= |1 g5= | -1 gs= | 0
0 1 1 -1 0 1

Figura 2. Ejemplos de medidas de difusion sagital con los correspondientes
gradientes de campo magnético para la difusién ponderada.
Figura tomada de [18].

MATERIALES Y METODOLOGIA
Base de datos

La base de datos esta conformada por cinco estudios MRI-DT completos
de pacientes con desérdenes neurolégicos. La adquisicion de los estudios
sigue los protocolos clinicos del centro de imagenes diagndsticas CEDICAF y
el Instituto de Epilepsia y Parkinson del Eje Cafetero y son utilizadas para
el planeamiento quirtrgico. Los pacientes son informados del propésito
de la investigacion y avalan el consentimiento informado. Para completar
el estudio, se obtuvieron 4 estudios MRI-DT internacionales disponibles en
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[19]. Las imdgenes DTI, obtenidas de un individuo de la base de datos se
pueden ver en la Figura 3. Los pacientes son informados del propésito de
la investigacion y avalan el consentimiento informado.

Figura 3. Secuencia de 12 imégenes de DTI. En este caso, las coordenadas del
gradiente son (x,y,z) = 0.707, 0.000, 0.707. Las imagenes son visualizadas en el
software 3D Slicer y corresponden al eje axial.

Procedimiento metodolégico

La dindmica de desarrollo del proyecto se fundamenté en la cooperacion
del Grupo de Investigacion en Automatica (Universidad Tecnolégica de
Pereira) y el Instituto de Epilepsia y Parkinson del Eje Cafetero (Neurocen-
tro). Es importante y pertinente aclarar, que la incidencia de este proyecto
no afecté o modificé el procedimiento conocido como estimulacién cere-
bral profunda (DBS), el cual es establecido, estandarizado y aprobado por
la sociedad de neurologia de Colombia, ni puso en peligro a los pacientes,
ya que la investigacion se basé en el procesamiento de imégenes de reso-
nancia magnética con tensor de difusiéon (MRI-DT) que se adquieren en la
planeacion previa a la intervencién quirdrgica. La adquisicion es realizada
por un conjunto de especialistas médicos conformado por neurdlogos,
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neurofisi6logos, anestesidlogos y neurocirujano funcional pertenecientes

al instituto de epilepsia y Parkinson del eje cafetero-Neurocentro S. A. El

procedimiento metodolégico se resume en los siguientes puntos:

1.

124

Obtencion de la matriz de conductividades: la obtencién de la matriz de
conductividades se puede dividir en dos pasos:

Calculo del tensor de difusiéon D a partir de las imagenes: un DTI
tipicamente contiene una imagen por cada direcciéon de gradiente
y una imagen de referencia por cada corte (slice). En este caso se
seleccionan K = 25 direcciones de gradiente y 24 slices que abarcan
laszonas cerebrales derelevancia: Nticleo Subtalamico (STN), Talamo
(Tal) y Sustancia Nigra reticulata (SNR). Por lo tanto el conjunto de
datos contiene (25+1) x 24 = 624 imagenes. En Matlab, estos datos se
organizan en un volumen de 4 dimensiones, que puede ser indexa-
do asi: M[k; fila; columna; slice], siendo el valor de M la intensidad
de sefial en la direccién, k =1,...,K+1 la cantidad de gradientes; fila
=1,...,256, columna = 1,..., 256 las coordenadas espaciales (x,v), y
slice =1,..., 24 es el namero de cortes del MRI. El dato M[1: K + 1;
1:256; 1:256; 1 :24] consiste en K + 1 imagenes de volumen con
24 slices cada una. La primera imagen representa la adquisicion de
referencia para calcular las demas, es decir laimagen S . Luego para
cada Voxel se calcula el tensor de difusion basado en los valores de
S, S,...,S; Elresultado es un volumen de tensor de difusion de 5
dimensiones: D[i; j; fila; columna; slice], dondei=1, 2, 3 es el i-ésimo
elemento filay j =1, 2, 3 es el j-ésimo elemento columna del tensor.
Por lo tanto para cada Voxel se obtiene un tensor, el cual a su vez
es una matriz de 3 x 3.

Conversion de Difusion a Conductividad: Los valores de difusiéon
obtenidos en el analisis delasimégenes DTI, se convierten de difusion
a conductividad usando la transformacion escalar dada por [20],

k(Sxseg)
o= ———D (2
mm?
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donde D es el tensor individual del cada Voxel, k = 0.844 +
0.0545, S: Siemens, seg : segundos.

3. Estimacion del potencial eléctrico: Luego de obtener la caracteri-
zacion completa del comportamiento eléctrico de las estructuras
cerebrales del paciente, seidentificala zona cerebral de estimulacion.
Finalmente, con la informacién de los parametros de estimulaciéon
(amplitud, frecuencia, ancho de pulso, impedancia) y la matriz de
valores de conductividad cerebral obtenida previamente, se estiman
los valores del potencial eléctrico y su distribucion espacial en las
tres dimensiones. El resultado serd una matriz tridimensional de
valores de intensidades de activacion eléctrica y cada dimensién es
un eje espacial (x, y, z). El fenémeno de activacion eléctrica cerebral
se describe mediante la ecuacién de Poisson [21], determinando el
voltaje de activacion como una funcién espacial junto a parametros
del tejido:

V.ovV =1, 3)

donde V, es el voltaje de propagacion, I representa la corriente
inyectada en la estimulacién y o es la matriz de conductividad del
tejido cerebral. La ecuacion (3) puede ser solucionada mediante
aproximacion por elementos finitos, debido a que no es posible hallar
la solucién analitica. El método de los elementos finitos consiste en
dividir una estructura compleja en numerosas subdivisiones dis-
cretas para facilitar su analisis y estudio [22], [23]. En este enfoque
las neuronas se representaran por modelos sencillos o mdltiples, lo
que permite determinar su dindmica dentro del campo de voltaje, e
inclusive se incorporard informacién detallada de atlas cerebrales,
para mejorar atin més el modelo. Una vez que se ha caracterizado
completamente las propiedades de las estructuras cerebrales (nd-
cleo subtalamico, talamo, sustancia Nigra) es necesario observar la
difusion eléctrica de la DBS en funcion de los parametros de estimu-
lacién y también de la impedancia de la interfaz tejido-electrodo.

4. Modelo Grafico 3D para la visualizacion de estructuras cerebrales
y potencial eléctrico generado en el sistema nervioso: la reconstruc-
cion en tres dimensiones de las estructuras cerebrales se realizara a
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partir del mapeo de imégenes bidimensionales de un atlas cerebral
junto a MRI obtenidas de pacientes. Las imagenes del atlas cerebral
tienenla ventaja de unamétricaestableciday estandarizada, es decir,
las estructuras mapeadas vienen medidas en milimetros; por otro
lado, la MRI permite la segmentacion clara de esas estructuras y es
posible obtener unareconstruccién ajustadaalarealidad. Elmodelo
se desarroll6 en lenguaje C++ usando la librerfa VTK. El modelo
grafico 3D es necesario para visualizar las estructuras cerebrales
importantes en la DBS. También se puede observar el electrodo
de prueba y el voltaje generado por la estimulacién, de acuerdo a
los pardmetros y las caracteristicas de difusion eléctrica obtenidas
previamente. La visualizacion 3D tiene las opciones béasicas de las
imagenes tridimensionales como el zoom, transparencias y giros
en todos los angulos y direcciones.

RESULTADOS EXPERIMENTALES Y DISCUSION

Calculo de los tensores de difusion y de
conductividad a partir de las imagenes DTI

El tensor de difusién es una medida vectorial de la difusion de cada Voxel.
Luego que se estiman los tensores, se utiliza el 3D slicer para ubicar la re-
gion de interés en las secuencias de imagenes, por medio del médulo de
segmentacion o etiquetado automatico con Atlas cerebral. Para la cirugia
de la enfermedad de Parkinson, la region de interés estd compuesta por
el Talamo, el nidcleo subtaldmico y la sustancia Nigra. Debido a que el
tensor de difusion de cada Voxel contiene demasiada informacién y su
procesamiento requiere un supercomputador, se obtienen los resultados
de algunas métricas promedio para la region taldmica (Tal), subtaldmica
(STN) y sustancia Nigra (SNR), las cuales se consignan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Resultados promedio de difusién y de métricas escalares para las
regiones cerebrales de interés en los pacientes. Ant: anterior, lat: Lateral, post:
posterior, med: medial.

Tal (ant) Tal (lat) Tal (post) Tal (med) STN SNr
Dxx (mm2/seg)x0,001  0,49+0,05  0,44+0,05  1,63£0,19  044%0,05  0,3340,06  0,35+0,09
Dyy (mm2/seg)x0,001  0,41+0,07  0,37+0,05  1,82#0,12  0,33%0,08  05740,08  0,44+0,10
Dzz (mm2/seg)x0,001  0,35+0,06  0,57+0,06  148+0,14  0,37+£0,08  0,57+0,06  0,59+0,08
Dm (mm2/seg)x0,001  0,48+0,05  0,46+0,05  1,65+0,15  0,38+£0,07  0,46+0,05  0,46+0,08
Anisotropia fraccional ~ 0,338+0,078 0,298+0,071 0,223+0,053 0,236+0,028 0,298+0,071 0,468+0,087

Con los resultados de la Tabla 1 y mediante la ecuacion (2) se obtienen los
valores promedio equivalentes de conductividad (Tabla 2). Donde Dxx,
Dyy y Dzz son las difusiones en los ejes coordenados y Dm es la difusién
media del tejido. La Anisotropia Fraccional (FA) es una medida de cuan
isotrépico es un tejido. Por ejemplo un valor de FA igual a 0 representa una
esfera perfecta, mientras que un FA de 1 es una difusion lineal ideal. Se
conoce que los tractos bien definidos tienen un FA mayor a 0.20 y que muy
pocas regiones tienen un FA mayor a 0.9. Esta medida da informacién de
cuan asimétrica es la difusion, pero no dice nada de la direccion.

Tabla 2. Resultados promedio de difusién conductividad para las regiones
cerebrales de interés. Ant: anterior, lat: Lateral, post: posterior, med: medial. S:

Siemens, m: metro.

Ixx (S/m) oyy (S/m) 0zz (S/m) om(S/m)

Tal (ant) 0,39x0,11 0,49£0,12 0,28+0,11 0,38+0,11
Tal (lat) 0,35+0,10 0,29+0,11 0,45+0,11 0,37+0,10
Tal (post) 1,38+0,24 1,54+0,17 1,25+0,19 1,39+0,20
Tal (med) 0,35+0,11 0,26+0,13 0,29+0,13 0,30+0,12
STN 0,26+0,11 0,45£0,13 0,20£0,14 0,2840,13
SNr 0,28+0,14 0,35£0,15 0,47+0,13 0,3740,13

En este caso 0, 0, y 0,, son las conductividades de los ejes coordenados
y 0, es la conductividad media.
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Estimacion tedrica del potencial eléctrico generado por la DBS

La ecuacion (3) se soluciona mediante aproximacién por elementos finitos
[22], [23] debido a que no es posible hallar la solucién analitica. El modelo
volumétrico de elementos finitos se desarrollé en el software COMSOL
Multiphysics 4.3. Se implementaron dos modelos de conduccién del STN:
el primero isotrépico y homogéneo con conductividades estandarizadas
del tejido cerebral; el segundo anisotrépico y heterégeneo con tensores de
difusién promedio de los pacientes.

5. Modelo isotrépico del nidcleo subtalamico: Se realizé un barrido
de estimulacion de corriente desde 20 hasta 200 pA para obtener la
propagaciondel potencial eléctrico en funcién de una conductividad
promedio de 0.3 S/m para todo el tejido de estudio. Los resultados
completos de la estimulacion del STN se observan en las Figuras 4
y 5. Los resultados se obtienen para una estimulacién controlada
de corriente de 40 pA.

Figura 4. Superficie de activacién en el plano XY del modelo isotrépico
subtalamico para una estimulacion constante de corriente de 40 pA. El valor
maximo de activacién de voltaje alcanza 3.09 mV.
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Figura 5. Volumen de tejido activo generado por estimulacién subtaldmica

en medio isotrépico y homogéneo; a) es el diagrama volumétrico en los tres

ejes coordenados X, Y, Z; b), c), d) son las vistas en los planos XY, XZy YZ,
respectivamente.

6. Modelo Anisotropico del Niicleo Subtaldmico: contrario al modeloisotré-
pico donde se emplea un valor constante de conductividad, en este
caso se utilizan los valores de conductividad promedio de la Tabla 2.
Los resultados completos de la estimulacion del niicleo subtalamico
enmedio anisotrépico se observan enlas Figuras 6y 7. Los resultados
se obtienen para una estimulacién controlada de corriente de 40 pA.

Figura 6. Superficie de activacién en el plano XY del modelo anisotrépico
Subtalamico para una estimulacion constante de corriente de 40 pA. El valor
maximo de activacién de voltaje alcanza 3.15 mV.
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Figura 7. Volumen de tejido activo generado por estimulacién del ntcleo
subtalamico en medio anisotrépico y heterogéneo.

Modelo tridimensional de simulacién de DBS

Se desarroll6 un modelo grafico tridimensional para la reconstruccién de
las estructuras cerebrales importantes en la cirugia de la enfermedad de
Parkinson, ademas el modelo permite la inclusién del electrodo de estimu-
lacién de prueba, asi como el movimiento de este en el espacio. El modelo
fue programado en lenguaje C++ usando la libreria VIK (Visualization
Toolkit). Finalmente, se realiza la renderizacion de los datos, es decir, el
mapeo tridimensional usando la libreria VTK (la descripcion detallada de
este proceso puede ser leida en [24]). Existen otros aspectos de la aplicacién,
como lo son la interfaz del electrodo y el volumen de tejido activo gene-
rado bajo parametros de estimulacién ya establecidos. Ademas, se puede
visualizar la trayectoria del electrodo, el cual se renderiza como una linea
recta en la escena de visualizacion que representa en donde estard ubicado
el electrodo, si avanza o retrocede. Esta linea es un cilindro de didmetro
menor y longitud mucho mayor, aplicindole la misma rotacion que se le
aplica al electrodo, la trayectoria queda también direccionada desde el
punto de insercién, hasta el punto objetivo. En las Figuras 8 y 9 se mues-
tran dos angulos diferentes de una simulacién completa con el electrodo y
la propagacion eléctrica generada para una estimulacion subtaldmica del
hemisferio derecho.
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Y Slide 'mm’ Transparencia

Figura 8. Simulacién de una DBS subtaldmica de 40 pA. EI talamo es la
estructura de color amarillo, el STN es de color blanco y el voltaje generado es
de color marrén.

P

Y Slide 'mm’ Transparencia

Figura 9. Rotacién angular de la simulacion ilustrada en la Figura 8.

En las Figuras 9y 10 se ilustra el tdlamo (color amarillo), el ntcleo subtala-
mico (color gris), el potencial eléctrico generado (color marrén), el electrodo
de estimulacion intraoperatorio (cilindro de color gris) y su trayectoria
(linea roja), asi como los ejes espaciales (lineas perpendiculares de color
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azul, rosado y verde). Las barras de “transparencia” y “Y slide” son para
controlar el nivel de transparencia de los objetos de la escena y para mover
el electrodo por la trayectoria definida en el planeamiento de la cirugia.

Discusion general de los resultados

Los aspectos mds importantes de los resultados se discuten y se analizan
en los siguientes puntos:

1.

132

Se construy6 unabase de datos deimégenes de tensor de difusiéon de
cinco pacientes locales y se obtuvieron otras pertenecientes a bases
de datos internacionales. Aunque a nivel mundial, esta modalidad
de MRI es ampliamente conocida y utilizada, en Colombia no se
han desarrollado trabajos de investigacién profundos acerca de las
numerosas aplicaciones médicas que tienen estas imédgenes. Los
tensores de difusién proveen informacién muy importante acerca
de la difusién de agua en el tejido cerebral, lo que permite realizar
modelos de conductividad mas precisos y especificos en compa-
racion con anteriores datos de conductividad eléctrica cerebral.
Ademas, ofreceninformacién dela direccionalidad y anisotropia de
los tejidos, con lo cual se demuestra que los modelos homogéneos
e isotrépicos no son recomendables para el modelo de conductivi-
dad cerebral. De lo anterior, se puede concluir que los tensores de
difusion tienen un campo de desarrollo investigativo muy grande,
con aplicaciones de alto impacto en el campo médico neurolégico.
Una ventaja adicional es que esta modalidad de resonancia mag-
nética se puede utilizar tanto en la planeacién de la cirugia de la
enfermedad de Parkinson como en el diagnéstico y tratamiento de
otros desérdenes neurodegenerativos como la epilepsia o migrafa.

Se calcularon los tensores de difusion y se utilizo el software 3D
slicer para ubicar la region de interés en las secuencias de imagenes.
Se obtuvieron los resultados de algunas métricas promedio para la
region taldmica, del STN y delasSNR (ver Tabla 1). Los resultados de
difusion obtenidos en la poblacién de estudio del eje cafetero son
coherentes a los que se han reportado previamente para la materia
gris y blanca y el liquido cerebro espinal. Un aspecto importante es
quelos ganglios basales presentan un valor de anisotropia fraccional
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(FA) considerable. Los valores de FA que se observan en la Tabla 1
son muy importantes, porque permiten establecer si la difusién en
el talamo, ntcleo subtaldmico y sustancia Nigra se pueden consi-
derar como isotropica. El valor de umbral establecido para consi-
derar isotropia o anisotropia es 0.2 [25]. Los resultados obtenidos
de FA para las distintas estructuras cerebrales importantes en la
enfermedad de Parkinson, muestran que la sustancia Nigra es la
mas anisotrépica de ellas con un valor de 0.468+0.087, y se puede
inferir que estd compuesta en su mayoria por materia blanca. Las
demasestructuras (tdlamo completo y el STN) muestran valores muy
similares de FA, que son acordes con los intervalos establecidos, por
lo cual un modelo isotrépico puede representar con poca precision
la activacion eléctrica. Aunque el modelo isotrépico y homogéneo
sigue siendo valido para la conductividad eléctrica en el cerebro,
es claro que hay un error considerable al no tener en cuenta que
cada estructura esta conformada por diferentes tipos de tejido, ya
sea materia blanca, gris o liquido cerebro espinal.

3. Con la inclusién y calculo de los tensores de difusién en el mode-
lo se ha podido mejorar la estimacioén de la conductividad de las
estructuras cerebrales relevantes en la DBS. La conversion escalar
desarrollada por [20], es una buena aproximacion de difusién a
conductividad. El estudio desarrollado en [20] demostr6é que hay
una fuerte relacién entre la conductividad y los valores propios de
la difusién. Los valores que se obtuvieron (ver Tabla 2) son con-
sistentes con las medidas reportadas de conductividad del fluido
cerebroespinal (1.54 S/m) [26] y de los ganglios basales (0.3 S/m)
en modelos isotrépicos.

4. La estimacion tedrica del potencial eléctrico se logré con la intro-
ducciéon del método de los elementos finitos. Para la comparacion
deresultados se estableci6 un modelo isotrépicoy otro anisotrépico
con tensores de difusion. Si bien, la expansion volumétrica de la
activacion eléctrica no difiere mucho en ambos modelos: aproxi-
madamente entre 4 y 5 mm de radio, estos si difieren en su forma y
orientacion. Se puede observar enla figuras 4, 5, 6 y 7 que el modelo
isotrépico presenta una propagacién mas uniforme y simétrica en
todo el espacio, contrario al modelo anisotrépico donde la forma y
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orientacioén de la activacién son irregulares, porque dependen de la
conductividad tensorial obtenida delos pacientes. Es decir, el primero
es un modelo genérico, donde se utiliza un valor de conductividad
constante (0.3 S/m) para todo el medio. Mientras el segundo es un
modelo especifico, dondela conductividad es cambiante en el medio
y esobtenida del procesamiento de MRI-DT delos pacientes. En pocas
palabras, el mayor problema del modelo isotrépico y homogéneo es
que considera que el tejido cerebral presenta las mismas propieda-
des eléctricas en todo el espacio de andlisis. Cuando la realidad es
que el tejido neuronal es completamente heterogéneo, y los valores
de conductividad no sélo van cambiando dependiendo del tipo de
tejido (materia blanca, materia gris, liquido cerebro-espinal, etc.),
sino que su orientacién y directividad también lo hacen, con lo cual
se afecta la geometria del volumen de activacion. Esto tiene serias
implicaciones en los resultados terapéuticos de la DBS, debido a que
la activacion eléctrica puede afectar otras estructuras cerebrales
adyacentes al nticleo subtaldmico, con lo cual se generan efectos
secundarios no deseados. Con la inclusién de un modelo tensorial
y heterogéneo, se logra capturar las propiedades anteriormente
descritas, porque el tensor de conductividad no solo entrega la in-
formacion del valor de conductividad en el medio, sino que también
describe la directividad y orientacién de la propagacion del voltaje.

Se desarroll6 un modelo gréfico tridimensional para la reconstruc-
cion de las estructuras cerebrales, el electrodo intra-operatorio y el
potencial eléctrico. Este modelo permite la visualizacién interactiva
desde el desplazamiento del electrodo en los ganglios basales, asi
comola propagacion eléctrica generada porlaestimulacion cerebral
profunda con pardmetros previamente establecidos. El modelo fue
programado en lenguaje C++ usando la libreria VTK (Visualization
Toolkit), a partir de un atlas cerebral [27].

Lametodologia de simulacion desarrollada en este trabajo se puede
definir como un modelo realista que permite ver la incidencia del
potencial eléctrico en otras estructuras del cerebro, lo cual puede
servir para correlacionar la activacion eléctrica con los resultados
terapéuticos y los efectos secundarios que se producen por la esti-
mulacién cerebral profunda en enfermos de Parkinson de la region
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del eje cafetero en Colombia. Aunque estos resultados son prelimi-
nares, este modelo y metodologia de simulacion se pueden refinar
mediante el registro gréfico con imagenes de resonancia magnética
que permitan un andlisis detallado de cada paciente. Actualmente,
se estd adaptando esta metodologia para aplicarse en el tratamien-
to de pacientes con enfermedad de Parkinson intervenidos en el
instituto de Epilepsia y Parkinson del eje cafetero.

CONCLUSIONES

Eneste trabajo se desarroll6 una metodologia parala estimacion del potencial
eléctrico generado por la DBS en pacientes con enfermedad de Parkinson. Se
demostré que los modelos tensoriales de propagacion eléctrica con tejido
cerebral anisotrépico y heterogéneo son mas precisosy acordes alarespuesta
real de las neuronas ante la estimulacién controlada, contrario a modelos
simplificados como los que consideran el medio conductivo homogéneo e
isotrépico. Igualmente, se establecié que la forma del volumen de la pro-
pagacion eléctrica depende, en gran parte, de las propiedades intrinsecas
que tiene el tejido cerebral afectado, por ejemplo de la cantidad de materia
blanca y gris que lo conforman. Finalmente, se mostré que los tensores
de difusion describen muy detalladamente el tejido cerebral y entregan
informacién muy ttil sobre la direccionalidad de los tractos nerviosos de
estructuras relevantes en la DBS como el talamo y el nicleo subtalamico.
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