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1 Resumen

Problema: Aun no es posible predecir con seguridad, durante la atencién en cuidados intensivos,
cudl es la probabilidad de disfuncién neuroldgica en pacientes con alteraciones en el estado de con-
ciencia secundaria a trauma craneoencefalico o dafio cerebral andxico y de esta manera establecer
planes de atencion ajustados a la condicién final de cada paciente. La posibilidad de disponer
de una herramienta de tractografia por resonancia magnética que tempranamente permita definir
la probable condicién neuroldgica final, facilitaria la toma de decisiones, con una asignacién de
recursos mas equitativa y ajustada dentro de los principios de beneficencia y no maleficencia. En
los estudios de tractografia es importante evaluar la calidad de los métodos de localizacion de
las estructuras cerebrales. Por esta razén se propone realizar una segmentacién automatica de las
imagenes de difusion y evaluar la calidad de las segmentaciones comparandolas con segmentaciones
manuales. Para esto se realizard en una primera etapa un estudio de la consistencia de las seg-
mentaciones comparando la segmentaciéon manual y automatica, y posteriormente se realizara el
estudio clinico.

Objetivos: Primera etapa: Estudio de validez de la segmentacién de las imdgenes Objetivos
General: Evaluar la calidad de la segmentacion de las imagenes y de la caracterizacion de los
tractos por tractografia Objetivos Especificos -Implementar métodos de segmentacion automética
de las imédgenes de tensor de difusién (Diffussion Tensor Imaging — DTI). -Evaluar la similitud y
la concordancia de las segmentaciones automaticas en comparacién con la segmentacion manual
realizada por un experto. -Desarrollar un protocolo con secuencia de DTI, segmentacion automética
y andlisis por tractografia para caracterizar los tractos del sistema reticular ascendente.

Segunda etapa: Estudio clinico Objetivo General: Determinar la capacidad de prediccion de
disfuncién neurolégica definitiva por medio de imégenes por resonancia magnética en secuencia
DTT en pacientes en estado posreanimacion y lesién cerebral traumética. Objetivos Especificos -
Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada. -Estratificar la poblacién por el
tipo de lesién neurolégica en un grupo de lesién traumética y un grupo de coma anoéxico. -Describir
los principales hallazgos estructurales en la tomografia y la MRI estructural. -Implementar el
protocolo con secuencia de DTI desarrollado, para caracterizar los tractos del sistema reticular
ascendente. -Describir la imagen obtenida después de la implementacién de un posproceso de
la tractografia. -Describir la condicién neurolégica final al sexto mes de evaluacién por medio
de herramientas clinicas. -Estratificar por medio de la imagen dos grupos de pacientes a saber:
Alteracién permanente del estado de conciencia y pacientes con probabilidad de recuperacion del
estado de conciencia. -Estimar las caracteristicas operativas de la prueba imagenolédgica tomando
como patrén de comparacién el examen neuroldgico a los seis meses.

Metodologia Primera etapa Disenio: Para evaluar la segmentacion automatica de las imagenes
se realizard un estudio de concordancia entre la segmentacién manual y automatica. Ambito: Se



realizara en el Hospital Universitario Infantil de San José Sujetos: Se estudiaran sujetos voluntarios
sanos, adultos de ambos sexos. Resultados esperados: Se podra conocer mejor las caracteristicas
estructurales del sistema reticular en sujetos sanos. Se determinaran indicadores de calidad del
procesamiento y segmentacion de la imagen. Adicionalmente, como productos se espera la vincu-
lacion de un estudiante de doctorado en esta fase del proyecto. Finalmente, se enviard un articulo
cientifico a una revista indexada.

Segunda etapa Disefio: Se realizard un estudio con enfoque cuantitativo, transversal de tipo
andlisis de prueba diagnéstica. Ambito: Se realizard en el Hospital Universitario Infantil de San
José Pacientes: Para el estudio clinico se estudiaran pacientes adultos, de ambos sexos, en estado
de coma, con estancia en la unidad de cuidados intensivos mayor a 48 horas, para monitoreo y
soporte, con el diagndstico de estado postreanimacién o lesién cerebral traumaética. Resultados
esperados: Se podra conocer mejor las caracteristicas estructurales del sistema reticular en sujetos
sanos y en pacientes con alteraciones del estado de conciencia. Adicionalmente, se podra conocer
cudl es la capacidad predictiva de disfuncién neurolégica de la evaluacién por neuroimagen en
pacientes con alteraciones del estado de la conciencia posterior a trauma craneoencefalico y anoxia
cerebral. La capacidad de prediccién de esta prueba no se ha descrito actualmente en la literatura.
Adicionalmente, como productos se espera la vinculacién de un estudiante de maestria y uno de
doctorado en el marco del proyecto. Se espera la realizacién de una pasantia del estudiante de
doctorado y la participacién y presentacién de los resultados en un evento cientifico (congreso
nacional de Radiologia o Cuidados Intensivos). Finalmente, se espera enviar un articulo cientifico
a una revista indexada.

2 Descripcion del proyecto

2.1 Formulacién del problema de investigacion

La alteracién en el estado de conciencia relacionada con el dano cerebral andxico o traumatico, es un
factor condicionante de discapacidad que ha sido descrito como un problema de salud publica por su
alta frecuencia en Colombia [45, 33]. En los pacientes con lesién cerebral traumética, la magnitud
del dano se encuentra relacionada con la severidad del trauma y con los elementos descritos dentro
del concepto de lesién secundaria, en el cual se incluyen el deterioro de la oxigenacién, la presion
arterial y el manejo oportuno del edema cerebral.

De otro lado en los pacientes que sobreviven a un episodio de parada cardiaca, la magnitud
del dano cerebral andxico se relaciona con la causa primaria de asistolia, la edad, el tiempo de
reanimacién y el lugar donde se ha presentado el evento, con menor grado de disfuncién en los
pacientes reanimados en ambientes hospitalarios.

Multiples secuelas neurolégicas pueden aparecer como consecuencia de estas morbilidades y
entre ellas se resalta la presencia de las alteraciones en el estado de conciencia que son causantes de
gran discapacidad, por la pérdida en el autocuidado condicionando dependencia absoluta para las
actividades bésicas que hacen necesario modificar el entorno social y familiar, con las consecuencias
personales, laborales, familiares y econémicas derivadas de una nueva situacién de vida.

A pesar de que existen diferentes aproximaciones basadas en el examen clinico y en las imagenes,
aun no es posible predecir con seguridad, durante la atenciéon en cuidados intensivos, cudl es la
probabilidad de disfuncién neurolégica y de esta manera establecer planes de atencién ajustados a
la condicién final de cada paciente [17, 52, 55].

La incertidumbre frente a un estado clinico final, hace més dificil la toma de decisiones con
la posibilidad de incurrir en un inadecuado uso de recursos y en intervenciones equivocadas que
pueden generar falsas expectativas de recuperacion y retrasar las intervenciones relacionadas con
la donacién de érganos [52, 55].

La posibilidad de disponer de una herramienta que tempranamente permita definir la probable
condicién neuroldgica final, facilitaria la toma de decisiones, con una asignacion de recursos mas
equitativa y ajustada dentro de los principios de beneficencia y no maleficencia [1, 6]. Adicional-
mente, una definicién mas objetiva del desenlace también puede minimizar los riesgos de acciones
legales relacionadas con juicios subjetivos o imprecisos [59].

Recientemente, la integridad estructural de la materia blanca caracterizada a través de im-
agen ponderada por difusién (diffusion weighted imaging - DWI) obtenida mediante protocolos



de imagen de resonancia magnética (magnetic resonance imaging - MRI), se ha propuesto como
un biomarcador para la aproximaciéon de las condiciones de alteraciéon del estado de conciencia
[26, 12, 20]. Esta estrategia busca cuantificar el nivel de afectacién estructural en diferentes re-
giones de la materia blanca, en donde cominmente las secuencias convencionales de resonancia
son reportadas como normales. De acuerdo a los fasciculos comprometidos, este tipo de imagenes
permite clasificar el estado de conciencia con una correlacién clinica - anatémica y asi pueden
definirse condiciones como el estado vegetativo persistente, el estado minimo de conciencia o el
coma.

En el mismo sentido, marcadores similares de integridad estructural han sido propuestos para
la determinacién del desenlace para pacientes trauméticos y anéxicos [28, 24, 37]. Estos estudios
se enfocan principalmente en patrones globales de dano de toda la materia blanca, sin embargo,
evidencia maés reciente sugiere que la cuantificacién de patrones de dano particulares, en conjuntos
de estructuras cerebrales mas localizadas relacionadas con los mecanismos de conciencia, puede
proveer mayor informacién sobre las afectaciones relacionadas con disfunciones severas en los niveles
de conciencia, y sus posibles desenlaces [38, 21].

2.2 Planteamiento del problema

Las lesiones cerebrales inducidas por el trauma y la anoxia desencadenan con mucha frecuencia
alteraciones permanentes en el estado de conciencia.

A pesar de la incidencia de este tipo de secuelas, algunos pacientes pueden llegar a obtener un
nivel de recuperacion suficiente para retornar a una vida cercana a la normal o con limitaciones
que pueden ser rehabilitadas durante los siguientes anos después de la lesion.

En el momento se dispone de diferentes herramientas clinicas y de imégenes simples para
determinar el prondstico funcional en este grupo de pacientes, sin embargo no han logrado un
desempefio suficiente para que sean consideradas como confiables en el momento de la toma de
decisiones relacionadas con el tipo de soporte y el momento de redireccionar las metas y evitar
procedimientos e intervenciones que prolongan el sufrimiento de los pacientes y sus familias.

Las iméagenes obtenidas por resonancia magnética a pesar de que permiten definir una car-
acterizacién de las lesiones estructurales mas detallada que la tomografia, ain mantienen serias
limitaciones en la determinacién de trastornos funcionales que pueden corresponder a la condicién
fisiopatoldgica principal en las alteraciones del estado de conciencia.

Durante los tdltimos 5 anos por medio de un posproceso de la imagen, se ha logrado definir con
mayor precisién la direccién, la longitud, las conexiones y la disrupcion de las fibras de asociacién,
proyeccion e intercomisurales que se han definido bajo el concepto de tractos.

El procesamiento de la imagen con estas caracteristicas, se ha considerado complementario para
la prediccién del desenlace (disfuncién neurolégica) en estos grupos de pacientes, sin embargo, estas
aproximaciones aun no concluyen patrones méas especificos de afectacién del estado de conciencia
[19, 32] y de regiones cerebrales que eventualmente pueden estar més relacionadas con informacién
prondstica [33, 15].

Hasta donde conocemos, la capacidad de prediccion de disfuncién neuroldgica definitiva uti-
lizando la adquisicién de imagenes por resonancia magnética con secuencias en DWI, y secuencias
de tensor de difusién (Diffussion Tensor Imaging — DTI) dirigidas a regiones cerebrales especificas,
no ha sido establecida.

Las técnicas en desarrollo con herramientas de posproceso de imagenes como NEURODEBIAN,
mejoran la capacidad de caracterizar de forma especifica los patrones de afectacién por alteracién
microestructural de danos de fibra, relacionadas con el mantenimiento de la conciencia. En este
sentido, la estratificacién de estos patrones de afectacién estructurales de forma dicotémica como
normal o anormal se podria relacionar con el desenlace final del estado de la conciencia en estos
pacientes.

En este contexto se formula la siguiente pregunta de investigacién:

(,Cudl es la capacidad de prediccion de disfuncién neurolégica definitiva de las imagenes por
resonancia magnética en secuencia DTT asociada a posproceso con las herramientas de NEURODE-
BIAN en pacientes en estado posreanimacién y lesién cerebral traumatica?



3 Marco Teoérico

3.1 Disfuncién neurolégica en pacientes poscomatosos

Las condiciones de disfuncién neuroldgica en pacientes poscomatosos son variadas, y se presentan
con una alta heterogeneidad. Entre estas condiciones se destacan la depresién asociada a la lesion
traumaética que se manifiesta en el 13% de los pacientes en un afio, y hasta en un 60% de los
pacientes a 8 anos de seguimiento. Esta condiciéon se manifiesta en anhedonia y algunos sintomas
vegetativos cambios en sueno, apetito, energia, concentracién, asi como problemas cognitivos prin-
cipalmente en las funciones ejecutivas y evidentemente distimias. La depresién se ha asociado a
anormalidades bioquimicas en hipocampo, nicleos de la base y lesiones frontales. Estudios asocian
esta condicion a la existencia de lesiones en férceps menor, tracto frontal oblicuo derecho, fasciculo
uncinado derecho y fasciculo longitudinal media superior y el giro temporal medio. En estos pa-
cientes también se reporta la manfa con una incidencia de entre el 5% al 9% de la poblacién, con un
alto riesgo de trastorno bipolar o sintomas relacionados. Por su parte, los trastornos de ansiedad
se presentan en cerca del 13% de los pacientes, el estrés postraumético en el 13%, la agorafobia el
12.8%, la fobia social el 9%, y el trastorno obsesivo compulsivo el 4%. Recientes estudios sugieren
una correlacion entre estas condiciones y la ocurrencia de lesiones en los circuitos frontolimbicos,
la amigdala y otras estructuras limbicas subcorticales [53, 46]. La psicosis tiene una incidencia de
entre el 0.9% al 58.5%. Los sintomas relacionados con el espectro psicético se han asociado con
lesiones en regiones frontotemporales, mas comunmente en el lado izquierdo o bilaterales, mas que
en el lado derecho. Para la apatia se han establecido prevalencias del 10% a 71%. Esta condicién se
ha relacionado con disfunciones de los 1ébulos frontales. Estudios adicionales sugieren una dismin-
ucién del volumen en el hipocampo, el talamo y el mesencéfalo proporcional a la severidad de esta
condicién. El trastorno de sueno, por otro lado, se presenta en el 50% de los pacientes y general-
mente se relaciona con sintomas depresivos y de ansiedad. En cuanto a sindrome posconcusion, se
presenta en aproximadamente 70% a 80% de los pacientes. Esta condicién se presenta con sintomas
variados incluyendo compromiso de memoria, disfuncién ejecutiva, insomnio, depresién, ansiedad
e incluso otros sintomas como nausea, mareo, vértigo, diplopia, tinitus, fallas en coordinacién. Los
sintomas generalmente se resuelven entre 3 a 14 dias [53, 46].

En cuanto a las alteraciones cognitivas, en ocasiones producen compromisos funcionales severos.
La primera fase generalmente se asocia a un periodo de pérdida de la consciencia. La duracién de
esta fase puede relacionarse con la severidad de los deterioros cognitivo posteriores. La segunda
fase consiste en delirium postraumaético y estados confusionales, que dependen de la severidad de
trauma. La tercera fase usualmente se asocia a la recuperacién relativa de los sintomas, recu-
peracion de habilidades, por organizacion de la lesién y disminucién del edema, incluso en lapsos
de hasta 2 afios. Los compromisos cognitivos a largo plazo generalmente se relacionan con déficits
de atencién, disminucién en la velocidad en el procesamiento de la informacién, limitaciones en la
expresién del pensamiento conceptual, alteraciones en la memoria (especialmente episédica), asi
como alteraciones en funciones ejecutivas y de procesamiento visoespacial [53, 46].

3.2 Alteraciones de la conciencia y DWI

Después de un accidente cerebral (traumético y/o andxico) los pacientes pueden experimentar
afectaciones cognitivas y funcionales significativas, resultando en alteraciones de conciencia tempo-
rales o permanentes. Gran cantidad de evidencia sugiere que estas alteraciones pueden resultar de
afectaciones estructurales de la materia blanca [8], por ejemplo, dafos estructurales del tdlamo o
en el sistema reticular ascendente [51, 30]. En los dltimos anos, diferentes técnicas de neuroimagen,
por ejemplo, MRI estructural y tomografia computarizada, se han explorado como herramientas
paraclinicas para la construccién de biomarcadores para la prediccion del desenlace en estos pa-
cientes. No obstante, dichas técnicas presentan bajas capacidades de prediccién de la disfuncién
neuroldgica [57].

La imagen DWI es una técnica de resonancia magnética que cuantifica in-vivo la coherencia di-
reccional de la difusién del agua presente en los tejidos cerebrales. En condiciones normales el tejido
de la materia blanca se organiza en paquetes de fibras [41], la difusién del agua en estos paque-
tes presenta patrones de orientacién con alta coherencia direccional. Cuando un dafno estructural
ocurre estos patrones de difusién se alteran, resultando a su vez, en un cambio en dicha coherencia



direccional [50]. De esta forma, el DWI permite explorar alteraciones estructurales derivadas de
dafios cerebrales severos en la materia blanca [50, 3]. La cuantificacién de estas alteraciones ha sido
explorada en los ultimos afos como una alternativa para construir biomarcadores del desenlace en
pacientes con alteraciones cerebrales severas [24, 37].

3.3 Imagen por tensor de difusion

Utilizando la DWI es posible modelar el proceso de difusion del agua a nivel volumétrico. Por ejem-
plo, la DWI puede utilizarse para construir imagenes por DTI que representan la propagacién del
agua en unidades volumétricas de tejido mediante tensores. Estos tensores contienen informacion
de los vectores que describen el movimiento de las moléculas de agua en tres dimensiones [41, 4, 5].
Mediante el uso de estas representaciones se describen los patrones de difusién presentes en difer-
entes estructuras cerebrales [32]. Por ejemplo, el agua que compone el liquido cefalo-raquideo
alojado en los ventriculos muestra patrones de movimiento libre “no restringido”. Dicho patrén
de difusién puede caracterizarse por tres vectores ortogonales de magnitud similar. Este patréon
de difusién recibe el nombre de isotrépico, y puede ser representado geométricamente como una
esfera [32]. Por otro lado, en un tejido organizado en paquetes de fibras, como por ejemplo la
materia blanca, el movimiento del agua se encuentra restringido por la estructura fibrosa, lo cual
resulta en patrones de difusién con preferencia direccional o anisotrépicos. En este caso, los ten-
sores poseen vectores de movimiento dominantes en una direccién, es decir, la magnitud de esa
direccién es mayor que la de los otros dos vectores que describen el movimiento del agua. Dicho
patrén de difusién puede representarse geométricamente como un elipsoide [41, 32].

Como resultado de la caracterizacion de la difusiéon mediante tensores se obtiene una imagen
volumétrica multidimensional, en la cual cada véxel o unidad espacial corresponde a un tensor.
Dicha representacion es de dificil tratamiento estadistico, y es poco interpretable por parte de los
expertos [32]. Por esta razén, cominmente la informacién de cada tensor se representa mediante
un escalar que describe alguna propiedad especifica del tensor. De esta manera, la informacién de
difusién se representa por una imagen tridimensional como las cominmente observadas en el do-
minio de neuroimagen. Estas representaciones escalares reciben el nombre de medidas microestruc-
turales. La representacién microestructural mas cominmente utilizada es la anisotropia fraccional
(fractional anisotropy - FA), que permite describir el grado de anisotropia (direccionalidad) de los
tensores que describen el proceso de difusién. La FA presenta valores de 0 en regiones con baja
anisotropia como el liquido céfalo-raquideo, y valores cercanos a 1 en regiones con alta coherencia
direccional como los paquetes de fibras de la materia blanca. Comunmente, la informacién de
intensidad de la FA se complementa con informacién de color referente a la direccién preferencial
de la difusién, con variaciones de rojo (por ejemplo, en fibras transversas intercomisurales), varia-
ciones de azul (por ejemplo, en fibras de proyeccién - cranio caudal), y variaciones de verde (por
ejemplo, en fibras de asociacién, entero posteriores). Otras cantidades escalares también se han
utilizado para describir los tensores de difusién. Por ejemplo, la difusividad media que corresponde
al promedio de las magnitudes de los vectores que describen el movimiento del agua.

La informacion de los tensores también se puede representar geométricamente mediante técnicas
de modelado tridimensional que buscan caracterizar posibles tractos o caminos neuronales. Esta
técnica recibe el nombre de tractografia [47]. La tractografia se construye utilizando algoritmos de
seguimiento espacial de los tensores. Estos algoritmos concatenan tensores vecinos con orientaciéon
y anisotropia fraccional similares, resultando en descripciones de caminos que conectan diferentes
areas cerebrales, a diferencia de la imagen por DTI que solo caracteriza los patrones de difusién
local [22]. Mediante el uso de esta aproximacion es posible cuantificar los niveles de conectividad
estructural entre regiones cerebrales, y estudiar de forma més detallada por ejemplo la estructura
anatomica de algunas vias estructurales de comunicacién cerebral.

3.3.1 Parametros de adquisicion de la imagen de difusion

La calidad de la imagen por difusién, y en consecuencia de la imagen por DTI, depende de manera
critica de los pardmetros utilizados para la adquisicién de la DWI. En general, se pueden consid-
erar tres pardmetros fundamentales a tener en cuenta durante este proceso: la fuerza del campo
magnético, el nimero de direcciones de adquisicién, y el valor b de la imagen de referencia [32]. La



fuerza del campo magnético se relaciona con la capacidad de la imagen DWI para caracterizar teji-
dos cerebrales con bajos contenidos de agua, altos valores de fuerza de campo magnético aumentan
la sensibilidad de la senal. El niumero de direcciones se relaciona con la capacidad para describir un
mayor o menor nimero de orientaciones de la difusién del agua en el tejido [32]. La creacién de un
modelo del fenémeno de difusiéon mediante DTI requiere por lo menos 6 direcciones diferentes de
adquisicion. La adquisicién de direcciones adicionales aumenta la resolucién, sin embargo, incre-
menta los tiempos de adquisicién. Finalmente, la imagen b de referencia permite caracterizar de
manera mas precisa la difusion, incrementos en los valores b aumenta la sensibilidad a la difusién,
pero a su vez disminuye la relacién sefial a ruido [32].

Respecto a los estudios con DTI en pacientes con danos cerebrales severos el nimero de direc-
ciones utilizado varia entre 6 a 64, con un promedio de 27 direcciones. Dichos estudios utilizaron
valores b entre 750 y 1000. Respecto a la magnitud del campo magnético se utiliza principalmente
1.5 y 3.0 Teslas [29].

3.3.2 Meétodos de analisis para imagen de difusiéon

La DWI puede ser utilizada para el estudio de los cambios estructurales tanto a nivel regional,
como a nivel cerebral global [29]. Los analisis regionales se refieren a instancias en las cuales se
seleccionan regiones cerebrales a priori para su estudio. Usualmente estas regiones son caracter-
izadas utilizando medidas de integridad estructural calculadas en los tensores que constituyen la
regién, por ejemplo, el valor promedio de la anisotropia fraccional o de difusividad media, en el
caso de DTT [11, 13]. Otra alternativa es la seleccién de tractos especificos de materia blanca, para
su estudio posterior, utilizando medidas microestructurales o tractografias [43]. Los andlisis glob-
ales, por otro lado, consideran las medidas de integridad estructural en todo el cerebro, incluyendo
todos los v6xeles o solo las regiones adyacentes a los tractos cerebrales [7]. Esta familia de métodos
incluye también el andlisis de los histogramas globales de difusividad [7], los cuales se refieren a
distribuciones de probabilidad empirica que caracterizan los diferentes niveles de ocurrencia de
alguna medida de integridad estructural a nivel global cerebral.

Los estudios de pacientes con danos cerebrales severos con compromiso en los niveles de con-
ciencia, se han realizado utilizando principalmente dos tipos de andlisis: regionales y de trac-
tograffa [29]. Solo una pequena fraccién de dichos estudios se han realizado utilizando anélisis
globales [29]. Respecto a las medidas de integridad estructural utilizadas exploradas se destacan:
1) la anisotropia fraccional, 2) la difusividad media [32], 3) la difusividad axial, que considera la
difusién alrededor del eje principal del tensor de difusién, y 4) la difusividad radial, que mide la
difusién alrededor de los dos ejes menores del tensor de difusién [32]. En general, estos estudios
reportan disminuciones en la cantidad de difusién en las dreas estudiadas, no obstante, en algunos
casos menos frecuentes se han reportado también aumentos en la difusién [29]. Respecto a las
regiones estudiadas utilizando medidas microestructurales estas incluyen el fasciculo superior lon-
gitudinal, el cuerpo calloso, el fasciculo longitudinal inferior, y el fasciculo fronto-occipital, 16bulo
frontal y el tdlamo [29], entre otras. Utilizando tractografia se reportan cambios en el cuerpo
calloso, el fasciculo fronto-occipital, el fasciculo longitudinal inferior, entre otros.

3.3.3 Imagen de difusién en trauma

Una gran variedad de tipos de trauma se han estudiado utilizado DWI, desde el trauma leve,
donde hay una completa ausencia de anormalidades en la imagen convencional, hasta el trauma
severo en el cual los sujetos permanecen, por ejemplo, en estado vegetativo. La severidad del
dafio se ha cuantificado principalmente utilizando la escala de coma Glasgow (Glasgow Coma
Scale — GCS) [54]. Sin embargo, los estudios difieren respecto las categorias y los puntos de
corte utilizados para la clasificacién de los pacientes. No obstante, de forma general se pueden
distinguir tres categorias de pacientes dependiendo del valor de GCS: leve (GCS, 13-15), moderado
(GCS, 9-12) y severo (GCS, 3-8) [29]. Respecto a la inclusién de pacientes, algunos estudios se
restringen solamente a pacientes con severidades especificas de dano, por ejemplo, solamente dano
traumatico severo. Otros estudios, por el contrario, consideran pacientes con rangos mas amplios
de severidad [29].

La configuracién microestructural de la materia blanca posterior a un accidente cerebral severo
cambia con el tiempo. De esta forma, la cronicidad o tiempo de adquisiciéon de la imagen posterior



al accidente es un factor critico en el disefio de este tipo de estudios. Al respecto, la literatura
reporta tres categorias para los tiempos de adquisiciéon: dano agudo donde la imagen es adquirida
dentro de las primeras dos semanas después del trauma, subagudo donde la imagen es adquirida
dentro del periodo de dos semanas a un ano después del trauma, y dano crénico donde la imagen
es adquirida después de un afio del trauma [29]. En general la mayoria de estudios en pacientes con
dano traumatico reportan pacientes en estado subagudo. Cabe anotar que esta seleccién se debe
principalmente a la facilidad para la adquisicién de los datos en esta etapa, y no necesariamente
a la importancia fisiopatolégica de este periodo de tiempo. Un nimero reducido de estudios han
explorado la capacidad pronostica del DTT en pacientes en la etapa aguda [29].

3.3.4 DTI en estado de posreanimacién en coma andéxico

En comparacion con los accidentes traumaéticos, los estados de posreanimacién en coma andxico,
han sido menos estudiados. Al respecto Luyt et al estudio la capacidad de prediccién del desenlace
después de un ataque cardiaco [37]. Para esto utiliz6 un anélisis regional y anisotropia fraccional.
Los resultados sugieren que la adiciéon de esta informacién adicional sobre direccionalidad incre-
menta la capacidad de prediccion del desenlace, en comparacion con predicciones basadas en datos
puramente clinicos. De manera similar, Ona Wu et al estudiaron los cambios en el coeficiente de
difusién aparente después de un ataque cardiaco mediante un andlisis regional [58]. Los resulta-
dos sugieren que la DWI puede detectar cambios en la difusién asociados al danos estructurales
resultado de este tipo de accidentes andxicos.

3.4 Sistema Reticular Activador Ascendente

Los estudios utilizando imagen por difusién en pacientes con afectaciones severas del nivel de la
conciencia se han concentrado principalmente en la descripcién de danos estructurales en regiones
muy generales del cerebro [37, 24]. Sin embargo, reciente evidencia sugiere que el estudio de
fenémenos relacionados con la conciencia puede enfocarse también en conjuntos de regiones mas
especificas. En particular, reciente evidencia funcional y estructural sugiere que Sistema Reticular
Activador Ascendente (SRAA) puede proveer informacién valiosa al respecto a la emergencia y
preservacién del fenémeno de conciencia [18, 42].

La primera descripcién anatémica del SRAA fue realizada durante la primera guerra mundial
en pacientes con encefalitis letargica [18]. Estos pacientes presentan afectaciones variables en sus
niveles de alerta, con altos niveles de fatiga, inversién del sueno y catatonia. En casos agudos, estos
pacientes pueden caer en estados de coma. Dicho estudio identificé de forma post mortem lesiones
en la formacién reticular paramediana del mesencéfalo en la unién con el diencéfalo para pacientes
agudos. En contraste, en pacientes con niveles menores de afectacion en los cuales se identificaron
lesiones de la sustancia gris de la parte anterior del tercer ventriculo, en el hipotdlamo, que se
extendian hacia los ganglios basales. Estas afectaciones sugirieron la existencia de conexiones en el
tallo que causarian el alertamiento del telencéfalo, el cual seria contrarrestado por el hipotdlamo,
encargado de inducir el sueno. Estudios posteriores en animales proveen evidencia adicional para
soportar dicha teoria.

Posteriormente con el desarrollo del electroencefalograma (EEG) se describieron las curvas
asociadas con el nivel de alertamiento [42]. En principio se realizaron estudios con EEG en animales
con el fin de determinar los patrones asociados a lesiones en el tallo cerebral y su relacién con los
hemisferios cerebrales [42, 10]. De esta manera se estudiaron las estructuras de todo el tallo,
encontrando la gran importancia del tegmento mesopodntico, el cual contiene estructuras que estan
involucradas de forma importante con el despertar telencefalico. La mayoria de aferencias para
el tegmento mesopdntico vienen del talamo, siendo neuronas colinérgicas que forman dos grandes
grupos: el nucleo tegmental dorsolateral y el nicleo pedinculo-péntico [27]. Estas neuronas se
proyectan a la formacion reticular mesencefilica paramediana, para dirigirse al tdlamo, desde
donde se proyectan algunas fibras a regiones corticales, al igual que los nicleos interlaminares y el
nucleo reticular, los cuales mandan senales a la corteza en general de forma difusa.

El ntcleo reticular regula la transmisién tdlamo-cortical a través de neuronas con receptores
GABAB mediante el mecanismo de hiperpolarizacién profunda, y por otra parte, los impulsos
colinérgicos hacen una hiperpolarizaciéon del nicleo reticular. Otras neuronas colinérgicas de los



nucleos pedunculopénticos y tegmental dorsolateral mandan axones al hipotalamo lateral, donde
hacen sinapsis con neuronas que se proyectan de forma difusa hacia la corteza. A nivel mesopdntico
también hay grupos de neuronas monoaminas que mandan axones que se proyectan a través del
hipotalamo hacia la corteza. Por otra parte, el locus coeruleus proyecta axones de neuronas nora-
drenérgicas que pasan a través de la formacién reticular mesencefdlica paramediana y el hipotalamo
lateral y van de forma difusa hacia la corteza [36]. De igual forma las neuronas serotoninérgicas
del rafe dorsal y rafe medio se proyectan en el mismo trayecto [9]. Hay poblaciones de neuronas
en el drea pre-Locus coeruleus, la cual lleva un gran estimulo al area frontal basal. La lesién de
estas neuronas pueden resultar en produce un coma profundo, siendo un gran responsable del aler-
tamiento. A medida que estas vias pasan a través del hipotdlamo, éste se encarga de multiplicar la
senal, enviando muchas més proyecciones hacia la corteza frontal basal, las cuales se encuentran en
el nicleo tubero-mamilar y en el drea hipotalamica lateral, las cuales se encuentran con la regién
inter-laminar y de linea media del tdlamo.

Desde el punto de vista quimico, se ha establecido se ha que las senales histaminérgicas estan
encargadas del mantenimiento del estado de alerta [49]. Por otra parte algunas neuronas del
hipotdlamo lateral contienen Orexina [44], un péptido también asociado con el alertamiento, al
igual que otras contienen hormona concentradora de melaninal0 o GABA [35]. Estas neuronas se
activan durante el estado de alerta y se inactivan durante el suefio [34, 40]. Por ultimo, el resto
de la corteza se conecta con este sistema a través de proyecciones monoaminérgicas hipotaldmicas
que pasan a través del 16bulo frontal basal, corteza que se encarga de aumentar la senal con
neuronas colinérgicas y no colinérgicas en los ntucleos magnocelulares del 16bulo frontal basal,
recibiendo senales hipotaldmicas y del tallo cerebral [48, 61]. De esta manera el SRAA consiste de
muchas vias ascendentes que se originan en el tegmento mesopontico, que a medida que asciende
va aumentando la senal con su paso a través del tdlamo y la corteza frontal basal para dirigirse
hacia el resto de la corteza [23].

3.4.1 Caracterizacion por DTI del SRRA

Respecto a la caracterizacién estructural del SRRA por medio de DTI recientemente se evalué
la factibilidad del uso de su uso para delinear y mostrar la estructura anatémica de las fibras
localizadas entre las estructuras del niicleo pontino y el hipotdlamo [60]. Esta caracterizacién
se realiz6 en 31 sujetos sanos en un MRI de 1,5 T, los resultados sugieren que el DTI es lo
suficientemente preciso como para determinar de forma adecuada la conformacién estructural de
esta seccién de SRRA. Posteriormente, se propuso la caracterizacién de la zona suprapontina de
SRRA obteniendo resultados similares respecto a la caracterizacién estructural [31].

Usualmente para realizar un anélisis por tractografia se requiere un punto semilla, esto es, una
region en el volumen de la imagen en donde empezar la reconstruccién del tracto. Debido a que
el resultado final es altamente sensible a la ubicacion de esta semilla, realizar una segmentacion
manual de las imagenes aumenta la variabilidad de los resultados. En este sentido, los estudios
han mostrado que los parametros obtenidos de esta manera varian ampliamente entre observadores
y entre imdgenes del mismo sujeto [14]. Por esta razén se propone realizar una segmentacién
automaética de las imagenes de difusion y evaluar la calidad de las segmentaciones comparandolas
con segmentaciones manuales realizadas por especialistas con un entrenamiento previo. Para esto
se realizard en una primera etapa un estudio de la consistencia de las segmentaciones comparando
la segmentacion manual y automatica, y posteriormente se realizara el estudio clinico.

4 Primera etapa: Estudio de validaciéon de la segmentacion
de las imagenes

4.1 Objetivos
4.1.1 General

Evaluar la calidad de la segmentacién de las imégenes y de la caracterizacion de los tractos por
tractografia



4.1.2 Especificos

1. Implementar métodos de segmentacion automética de las imagenes de DTI.

2. Evaluar la similitud y la concordancia de las segmentaciones automaéticas en comparacion
con la segmentacién manual realizada por un experto.

3. Desarrollar un protocolo con secuencia de DTI, segmentacion automatica y andlisis por trac-
tografia para caracterizar los tractos del sistema reticular ascendente.

5 Metodologia

5.1 Diseno del estudio

Para evaluar la segmentacién automatica de las imagenes se realizard un estudio de concordancia
entre la segmentaciéon manual y automatica.

5.2 Poblacién de Estudio

Se estudiaran sujetos voluntarios sanos, adultos de ambos sexos.

5.3 Tipo y estrategia de muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia

5.4 Tamano de la muestra

20 sujetos

5.5 Ciriterios de seleccion
5.5.1 Criterios de inclusién
1. Tener mas de 18 afios.

2. Firmar el consentimiento informado.

5.5.2 Criterios de exclusion

1. Tener un trastorno neurolégico que pueda tener alteraciones en las estructuras mesencefalicas
o del sistema reticular.

2. Claustrofobia.
3. Cualquier otro motivo que cuestione la seguridad del examen de RM por medio de un cues-
tionario dedicado a tal fin.

5.6 Estrategia de reclutamiento

Se reclutaran voluntarios sanos entre el personal hospitalario y académico.

5.7 Estudio de neuroimagen

Se realizard RM cerebral en equipo 1.5 Teslas (General Electric), con una bobina de cabeza de
canales. Se realizaran las siguientes secuencias. 1) Secuencia estructural ponderada en T1
volumétrica 3D; 2) Secuencia T2 axial; 3) Secuencia de imdgenes por tensor de difusién (DTI).



5.7.1 Protocolo de adquisicién MRI

Cada imagen estructural en T1 contendrd 20 cortes (6 mm grosor, sin GAP (espacio libre), matrix
= 320 x 192, TR= 650 ms, TE = 22 ms, FOV = 22) y tiempo de adquisicién = 2 min y 35 seg,
cubriendo todo el volumen cerebral. Las imdgenes estructurales en T2 contendrén 22 cortes (6 mm
grosor, GAP 1 mm (espacio libre), matrix = 320 x 256, TR= 6.000 ms, TE = 97.44 ms, FOV =
24) y tiempo de adquisicién = 1 min y 20 seg, cubriendo todo el volumen cerebral.

Cada imagen de DTI contendra ... cortes (... mm grosor, ... mm espacio libre, resolucién =
...mm isotrépica, matrix = ... x ..., TR= ..., TE = ... ms, flip angle = ..., FOV = ... x ... mm2) con
24 direcciones con técnica EPI (echo planar imaging) y tiempo de adquisicién = ... min, cubriendo

todo el volumen cerebral.

5.7.2 Procesamiento de la imagen

El procesamiento de las imagenes de resonancia se realizard fuera de la estacién de trabajo
por medio de las herramientas de software libre encontradas en el repositorio NEURODEBIAN
(http://neuro.debian.net/). Por ejemplo herramientas de la biblioteca de software FSL (FMRIB
Software Library) y la herramienta python-dipy. Durante el preproceso las imagenes se corregirdn
para corregir artefactos de movimiento y distorsiones ocasionadas por corrientes de Foucault (eddy
currents) en el espacio nativo de las imdgenes de difusién. Adicionalmente, el procesamiento de las
imégenes de difusion de cada sujeto se realizara con el software libre Fibernavigator disponible en
(www.github.com/chamberm /fibernavigator). Este software permite visualizacién y segmentacion
de los tractos de todo el cerebro en un conjunto de datos de imagen.

5.7.3 Maediciones en las imagenes de resonancia

Para seleccionar las regiones de interés (regions of interest - ROIs) de forma automadtica se utilizara
un enfoque de registro. Este enfoque permite automatizar la segmentacién y posteriormente la
tractografia, y consiste en colocar la semillas en espacio estandar MNI y luego utilizar técnicas de
registro de la imagen para transferir estas segmentaciones al espacio nativo de cada sujeto [15]. El
objetivo de esto es mejorar la reproducibilidad de la segmentaciéon en datos de grupo, mejorando
las instrucciones dadas al algoritmo para seleccionar una semilla equivalente en el volumen cerebral
de cada sujeto asumiendo que esto se hace de forma exacta.

En la segmentacion automatica se empleara la méascara del nicleo tegmental ventral obtenida
de un atlas desarrollado en el espacio del Instituto Neurolégico de Montreal (Montreal Neurological
Institute - MNI) [19]. Posteriormente, se establecerd un protocolo de segmentacién manual basado
en conocimiento anatémico previo por tres residentes de medicina con entrenamiento previo en
segmentacién y uso del software. Finalmente, se realizaran mediciones del volumen del nitcleo
tegmental ventral obtenido por la segmentacién manual y por la segmentacion automatica.

5.8 Definicion de las variables

Las variables, su definicién y operativizacion se presentan en la tabla 1.
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Nombre Definiciéon Nivel Nivel
de la Variable Operativa de Medicién | Operativo
.. Fecha de nacimiento indicada Cuantitativa
Fecha de nacimiento . . . Fecha
por el sujeto en la entrevista continua
. . C titati .
Edad Fecha de la evaluacién - fecha de nacimiento uar.1 rhativa Numero
continua
. , . . Cualitati M li
Género Género indicado por el sujeto vattativa aseuimo
nominal o Femenino
Antecedentes Haber tenido enfermedad o lesiones Cualitativa Si/No
neurologicos neurolégicas en el iltimo ano. nominal
, Nu de véxeles incluidos o ,
Volumen del nicleo tnero de voxe. ,e S meiuidos ‘o Cuantitativa Ntmero en
en la segmentacion manual y automaéatica . 3
tegmental ventral .1 . . continua mm
multiplicado por la resoluciéon de la imagen
Interseccién entre el volumen obtenido
Coeficiente de en las dos segmentaciones dividido Cuantitativa Ntimero (0-1)
similitud de DICE en la sumatoria de los volumenes de continua
las dos segmentaciones
Mayor distancia desde cualquier voxel o
. . ., . Cuantitativa ,
Distancia Haursdorff | de una segmentacion, hasta cualquier continta Nimero (0-1)
voxel de la otra segmentacion

Table 1: Definicién de variables

5.9 Plan de AnaAlisis

La caracterizacién de las variables continuas se realizara por medio de medidas de tendencia central
y de dispersion, con la media y la desviaciéon estdndar o la mediana y el rango intercuartilico
de acuerdo a la distribuciéon de cada variable. La variables categéricas seran presentadas como
frecuencias absolutas en porcentaje. El grado de concordancia entre las mediciones automaticas del
volumen del area tegmental ventral se medira utilizando el coeficiente de correlaciéon concordancia
(CCCQ) de Lin. Este coeficiente mide el grado en que los dos métodos de medicién estdn de acuerdo
sobre el mismo parametro observado. Permite observar cémo se ajustan los datos obtenidos por
los dos métodos de segmentacién a una correlacién lineal y cudnto se desvia el ajuste lineal de los
datos de una linea de perfecta concordancia. También se empleard el método de Bland-Altman
para evaluar la extension del grado de acuerdo entre las mediciones de volumen.

La calidad de las segmentaciones automaticas serd cuantificada utilizando el coeficiente de
similitud de DICE (Dice Similarity Coefficient - DSC) y la distancia Hausdorff (Hausdorff Distance
- HD). Los valores del DSC y la HD seran promediados para todos los sujetos evaluados. El
coeficiente DSC mide la similitud entre la segmentacién manual y la segmentacién automaética
de las iméagenes. El DSC tiene un valor de uno cuando hay una perfecta similitud entre las
etiquetas, y cero cuando no se superponen. La HD mide la distancia entre los contornos de las dos
segmentaciones, describiendo el grado de discordancia entre ellas.

6 Segunda etapa: Estudio clinico

6.1 Objetivos
6.1.1 General

Determinar la capacidad de prediccién de disfuncién neuroldgica definitiva por medio de imagenes
por resonancia magnética en secuencia DTI en pacientes en estado posreanimacion y lesién cerebral
traumaética.

6.1.2 Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.
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7
7.1

. Estratificar la poblacion por el tipo de lesién neurolégica en un grupo de lesién traumatica

y un grupo de coma andxico.

. Describir los principales hallazgos estructurales en la tomografia y la MRI estructural.

. Implementar el protocolo con secuencia de DTIT desarrollado, para caracterizar los tractos

del sistema reticular ascendente.

. Describir la imagen obtenida después de la implementacién de un posproceso de la trac-

tograffa.

. Describir la condicién neurolégica final al sexto mes de evaluacién por medio de herramientas

clinicas.

. Estratificar por medio de la imagen dos grupos de pacientes a saber: Alteracién perma-

nente del estado de conciencia y pacientes con probabilidad de recuperacion del estado de
conciencia.

. Estimar las caracteristicas operativas de la prueba imagenolégica tomando como patrén de

comparacion el examen neurolégico a los seis meses.

Metodologia

Caracteristicas generales del estudio

Se realizard un estudio con enfoque cuantitativo, de tipo andlisis de prueba diagndstica.

7.2

Poblacién de Estudio

Para el estudio clinico se estudiaran pacientes adultos, de ambos sexos, en estado de coma, con
estancia en la unidad de cuidados intensivos mayor a 48 horas, para monitoreo y soporte, con el
diagnéstico de estado posreanimacién o lesién cerebral traumatica.

7.3

Tipo y estrategia de muestreo

Muestreo no probabilistico secuencial

7.4

Tamano de la muestra

Para el estudio clinico se espera reclutar 100 pacientes.

7.5

Criterios de seleccién

7.5.1 Criterios de inclusion

1.

Pacientes con episodios de parada cardiaca atendidos dentro de la institucién, con criterios
de reanimacién exitosa.

. Pacientes con diagnéstico de lesion cerebral traumatica con un puntaje de coma de Glasgow

menor de 8 después de la reanimacién inicial.

. Pacientes que puedan ser transportados a un resonador.

Pacientes en quienes la familia haya aprobado ser incluidos en el estudio.
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7.5.2 Criterios de exclusion

1.
2.

7.6

7.7

7.8

Diagnostico de muerte encefalica en las primeras 48 horas de ingreso a la unidad.

Pacientes con lesién cerebral traumadtica que ocasione destruccién masiva del parénquima
cerebral, y considerado por el grupo neuro-quirtrgico como no rescatable.

. Disfuncién neurolégica diagnosticada previa al evento (antecedentes de ACV, trauma, mal-

formaciones vasculares).

. Rechazo de ser incluido dentro del protocolo de investigacion en cualquier momento por parte

de la familia.

Estrategia de reclutamiento

Estrategia de seguimiento

Instrumentos de medicion

7.8.1 Evaluacion clinica

Respecto a la evaluacién clinica se consideran los siguientes aspectos metodolégicos:

1.

La valoraciéon cognitiva y comportamental inicial se realizard en las primeras 24 horas hasta
tres dias posteriores a la ocurrencia de la lesién cerebral aguda. Dado que en el momento de
aplicacién del test la mayoria de los pacientes posiblemente se encontraran bajo sedoanalgesia
por proteccién cerebral o en momentos inmediatos al retiro de la misma, lo cual puede generar
dificultades para la aplicacién de pruebas méds prolongadas, se propone utilizar un test de
facil aplicacién.

Estudios previos han propuesto el uso de la prueba del estado mental minimo (minimental
test examination - MMSE) o la prueba de MOCA (Montreal Cognitive Assessment) como
herramientas para la valoracién del deterioro cognitivo [56, 25]. Evidencia reciente sugiere
que no existe diferencia significativa en la valoraciéon con cualquiera de ellas. Sin embargo,
estudios recientes realizados en Colombia se sugieren que la heterogeneidad de las muestras
puede resultar en errores en el analisis de datos, y adicionalmente, como ocurre en test de
MoCA puede generar dificultades por la posibilidad de falta en adaptacién de la escala a la
cultura colombiana, a pesar de que ya exista una validacién al espafiol [25]. De esta forma,
para este estudio se propone la adaptacién de escalas previamente publicadas para pacientes
latinos, las cuales se espera se acoplen mejor a la cultura Colombiana. Algunos aspectos
a considerar en la adaptacién de la herramienta de evaluacion incluyen: la modificacion
de los animales para valoraciéon de nominacién, los ejemplos para abstraccion, asi como las
palabras para recuerdo diferido. Igualmente, esta escala permitird evaluar al paciente en
funciones ejecutivas, visoespaciales, lenguaje, memoria atencién abstraccién y orientacién.

. Se realizard una buisqueda inicial de trastorno de la sensopercepcion, ya que en este caso los re-

sultados de la valoracién cognitiva se ven altamente influenciados, asi como un interrogatorio
dirigido a la familia, que permita conocer la condicién cognitiva previa del paciente, sintomas
relacionados con cambios comportamentales previos, escolaridad y ocupacion, condiciones
que generan impacto en la valoracién cognitiva.

. Se realizard una valoracién posterior dentro de los primeros 7 a 10 dias de la lesién inicial o

en el momento de egreso de la unidad de cuidado intensivo en el caso de ser menor el tiempo
de estancia, en los cuales se espera que se haya retirado soportes vasoactivos, ventilacién
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mecanica y el paciente se encuentra en mejores condiciones para responder las preguntas del
test.

4. Tanto la valoracién inicial como la valoracién posterior se plasmard en un formato de seguimiento
al paciente, con el objetivo de lograr una correlaciéon de la pérdida o conservacion de los aspec-
tos de funcién cognitiva inicial con las pruebas mas especificas (pruebas neuropsicoldgicas)
que se pretenden realizar a seis meses de la lesiéon cerebral mencionada. De tal manera
usamos un instrumento que modificamos basados en un modelo de valoracién del paciente
intrahospitalario, que pueda abarcar diferentes dominios de lesién y que puedan ser compa-
rables con lo investigado en las imagenes de tractografia, analizando los item descritos en la
literatura como probables puntos clave del compromiso cognitivo - conductual y la bateria de
neuropsicoldgica que se usa de rutina de forma ambulatoria, ya que evidentemente son dos
escenarios diferentes, con caracteristicas que no permiten usar la misma escala de valoracion.

5. En cuanto a la exploracién del examen fisico neuroldgico inicial, dado que la mayoria de los
pacientes, se realizara bajo sedacion o estado de coma, sin embargo se debe establecer el nivel
de consciencia adecuadamente, posteriormente la valoracién de pares craneanos, se describe
fundamentalmente la valoracién pupilar, movimientos oculares y la oftalmoscopia.

Otro item es la valoraciéon motora, del tono, y del trofismo, y si es posible realizar valoracién
de coordinacién y reflejos. En cuanto a la valoracion sensitiva, por se realizard estimulacién
nociceptiva de retirada y ubicacién, asi como exploracién adicional de posturas de decere-
bracién y decorticacién, movimientos anormales y signos de irritacion meningea. Adicional-
mente, en los pacientes que sea posible realizar una valoracién del patrén respiratorio, como
parte de la semiologia, que logra enfocar algunas oportunidades la lesién topograficamente.

6. De acuerdo a la valoracién posterior, se hard examen neurolégico por regiones [39], inicial-
mente por nivel de consciencia, valoracién de pares craneanos, examen de funcién motora
(fuerza, tono, trofismo), reflejos normales y patolégicos, coordinacién y marcha en los pa-
cientes en los cuales sea posible la bipedestacién; asi como sensibilidad ya relacionada con
estimulos nociceptivos que exploren sensibilidad, superficial, profunda y cortical. Finalizando
con la exploracién de movimientos anormales y signos de irritaciéon meningea.

7. Todo lo anterior se establecerda en un instrumento, que serda un formato de recoleccion de
datos, que adicionalmente permita no obviar ningin item de la valoracién.

7.9 Estudio de neuroimagen

Se realizard RM cerebral en equipo 1.5 Teslas (General Electric), con una bobina de cabeza de

canales. Se realizaran las siguientes secuencias. 1) Secuencia estructural ponderada en T1
volumétrica 3D; 2) Secuencia T2 axial; 3) Secuencia de imdgenes por susceptibilidad magnética
(SWI) axial; 4) Secuencia ponderada en difusiéon (DWI); 5) Secuencia de imégenes por tensor de
difusion (DTTI).

7.9.1 Protocolo de adquisicién MRI

Cada imagen estructural en T1 contendrd 20 cortes (6 mm grosor, sin GAP (espacio libre), matrix
= 320 x 192, TR= 650 ms, TE = 22 ms, FOV = 22) y tiempo de adquisicién = 2 min y 35 seg,
cubriendo todo el volumen cerebral. Las imdgenes estructurales en T2 contendrén 22 cortes (6 mm
grosor, GAP 1 mm (espacio libre), matrix = 320 x 256, TR= 6.000 ms, TE = 97.44 ms, FOV =
24) y tiempo de adquisicién = 1 min y 20 seg, cubriendo todo el volumen cerebral. Las imédgenes
de SWI contendran 24 cortes (5 mm grosor, sin GAP (espacio libre), resolucién isotrépica, matrix
= 256 x 480, TR= 4.375 ms, TE = 25 ms, flip angle = 90, FOV = 23) y tiempo de adquisicién =
57 seg, cubriendo todo el volumen cerebral.

Cada imagen de DWI contendré ... cortes (... mm grosor, ... mm espacio libre, resolucién =
...mm isotrépica, matrix = ... x ..., TR= ..., TE = ... ms, flip angle = ..., FOV = ... x... mm2) con
... direcciones con técnica EPI (echo planar imaging) y tiempo de adquisicién = ... min, cubriendo

todo el volumen cerebral.
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Cada imagen de DTT contendré ... cortes (... mm grosor, ... mm espacio libre, resolucién =
...mm isotrépica, matrix = ... x ..., TR= ..., TE = ... ms, flip angle = ..., FOV = ... x... mm2) con
24 direcciones con técnica EPI (echo planar imaging) y tiempo de adquisicién = ... min, cubriendo
todo el volumen cerebral.

7.9.2 Procesamiento de la imagen

Al igual que en la primera etapa del proyecto, el preprocesado y el posproceso de las imagenes
de resonancia se realizaran fuera de la estacién de trabajo por medio de las herramientas de soft-
ware libre como las encontradas en el repositorio NEURODEBIAN (http://neuro.debian.net/).
Especificamente, se utilizaran herramientas desarrolladas para el procesamiento de imagenes de di-
fusién como las de la biblioteca de software FSL (FMRIB Software Library), la herramienta python-
dipy y otras herramientas como el software Fibernavigator disponible en (www.github.com/chamberm/fibernavig

7.9.3 Mediciones en las imagenes de resonancia

Se realizardn mediciones de la fraccién de anisotropia (FA), difusibilidad media (DM) y tractografia.
Especificamente se practicard medicién véxel por voxel bilateralmente de la FA y la DM en cada
una de las dreas anatémicas del SRRA y de las dreas de conectividad relacionadas (mesencéfalo y
protuberancia totales, y de manera especifica: Tegmento mesopdntico, sustancia gris periacueduc-
tal, area dorsolateral del mesencéfalo, pedinculos cerebrales, hipotdlamos, talamos totales y dreas
paramedianas e intralaminares de los tdlamos, y sustancia blanca frontobasal.

Para determinar los tractos relacionados al sistema reticular se utilizarda un método de seg-
mentacion basado en ROIs. Especificamente se realizard segmentacion de dos ROIs, en donde
se instruye al algoritmo de tractografia incluir unicamente las vias que pasan por estos puntos
predefinidos previamente [16]. Esta metodologia ha sido aplicada a andlisis de grupos [2].

Para seleccionar las ROIs se utilizard igual que en la etapa anterior un enfoque de registro.
Como se explicé anteriormente, este enfoque consiste en colocar la semillas en espacio estandar
MNI y luego utilizar técnicas de registro de la imagen para transferir estas segmentaciones al
espacio nativo de cada sujeto [15].

7.10 Definicion de las variables

Las variables, su definicién y operativizacion se presentan en la tabla 2.
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7.11 Control de sesgos

7.12 Procesamiento de datos

7.13 Plan de Andlisis

La caracterizacién de las variables continuas se realizara por medio de medidas de tendencia central
y de dispersién, con la media y la desviacién estandar o la mediana y el rango intercuartilico de
acuerdo a la distribucién de cada variable. Para comparar promedios entre los dos grupos se
empleard para la t de Student o la prueba de Mann Whitney de acuerdo a la distribucién de cada
variable.

La variables categéricas seran presentadas como frecuencias absolutas en porcentaje. Para
comparar porcentajes entre grupos se empleard la prueba ji cuadrado o una prueba exacta en los
casos en los que no se cumplan los supuestos para la misma.

Para el andlisis de las caracteristicas operativas de la prueba, se tomard como estdandar de
referencia el examen neuroldgico a los seis meses. A partir de esta evaluacién los pacientes se
clasificaran en dos grupos: pacientes con alteracién permanente del estado de conciencia y pacientes
con recuperacion del estado de conciencia después de la lesién neurolégica.

Toda la evaluacién clinica sera enmascarada para el grupo de neuroradiologia, que estratificaran
los pacientes con la evaluacién de la imagen, en los mismos dos grupos definidos para la evaluacién
clinica.

Por medio de una matriz se calculardn las caracteristicas operativas de la prueba (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo) y a partir de estos valores, se calcularan los
cocientes de verosimilitud positivos o negativos y el area bajo la curva operador receptor.

7.13.1 Evaluacién de la prueba diagndéstica

Con el fin de evaluar la capacidad de prediccion de la prueba diagndstica se considerardn los
siguientes aspectos metodolégicos:

1. Como estandar de referencia se considera el estado de conciencia evaluado por un especialista
en neurologia a los seis meses, o en casos donde el paciente fallezca en el dltimo examen
neurolégico.

2. El especialista en neuroimagenes serd ciego a la evaluacion clinica, por lo cual esta docu-
mentacion serd incluida en el protocolo de investigacién, y no se incluye dentro de la historia
clinica. Se clasificara como definitiva y baja probabilidad, probable disfuncién neurolégica
permanente. El clinico hara lo mismo.

3. Finalmente, se calculard la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y los cocientes
de verosimilitud de la prueba.

8 Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, actualmente Ministe-
rio de Salud y de la Proteccién Social, el presente proyecto de investigacion al emplear técnicas de
imagenes de resonancia magnética, ha sido considerada como una investigacién con riesgo mayor
que el minimo. Bajo esta condicién se define solicitar consentimiento informado para la partici-
pacion en el estudio, tomando como fundamento la decisién de los sujetos sanos y de los familiares
de los pacientes con el concepto del juicio sustitutivo, ante la imposibilidad de los pacientes de
manifestar el permiso, dadas las condiciones neurolégicas que forman parte de los criterios de
inclusién descritos previamente.

A pesar de que la resonancia magnética forma parte de las imdgenes de uso frecuente en
los pacientes con trauma de craneo y en pacientes en estado posreanimacion, se ha definido la
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Nombre Definicion Nivel Nivel
de la Variable Operativa de Medicién | Operativo
. Fecha de nacimiento indicada Cuantitativa
Fecha de nacimiento L . Fecha
en la historia clinica continua
Edad Fecha de ingreso - fecha de nacimiento Cual.rltltatlva Ntmero
continua
. . . Cualitati M li
Sexo Género indicado por el sujeto tasitanva ASCLINO
nominal o Femenino
. S L o TCE
. e Clasificacién diagnostica de los Cualitativa /
Grupo diagnédstico . . . Coma
pacientes al ingreso. nominal Y
andxico
Antecedentes Haber tenido enfermedad o lesiones Cualitativa Si/No
neurolégicos neurolégicas en el iltimo ano. nominal
Antecedentes Diagnéstico previo o actual de diabetes | Cualitativa .
. . AR . Si/No
diabetes registrado en la historia clinica. nominal
Antecedentes EPOC Dia%gnéstico previf) o) a.ctua,l fie EPOC Cual'itativa $i/No
registrado en la historia clinica. nominal
Antecedentes 1agr.10$t1co. previo de Hipertension Cualitativa .
. . arterial registrado en la . Si/No
hipertension . L nominal
historia clinica.
Prosencia Diagnoéstico de ' 1p.erte'r{510n arteria. Cualitativa .
. - durante la hospitalizacién . Si/No
hipertensién . . . e nominal
registrado en la historia clinica.
o Diagnoéstico de fallelx orgfmlca Cualitativa .
Falla orgénica durante la hospitalizacién . Si/No
, . nominal
Maés de dos érganos.
Presencia de sepsis e
. ey litat .
Sepsis durante la hospitalizacién Cua ranva Si/No
, . nominal
Msés de dos érganos.
Infeccion PIC Infec-q(/)n del dispositivo de Cual-ltatlva Si/No
medicién de PIC. nominal
S ey ;. . .. . litati .
Ventilacién mecénica | Apoyo ventilatorio invasivo Cua ranva Si/No
nominal
o . . Cualitativa .
Monitoria PIC Medicién de Presién Intracraneal . Si/No
nominal
, Realizacién de craneotomia Cualitativa .
Craneotomia . . Si/No
descompresiva. nominal
. litati .
Glasgow Escala de severidad del trauma. Cuz.ml ativa Si/No
ordinal

Table 2: Definicién de variables clinicas
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Nombre Definicion Nivel Nivel
de la Variable Operativa de Medicién | Operativo
Hora de la ocurrencia del evento Cuantitativa
Hora del evento registrada en la historia . hora
o continua
clinica
Fecha. del evento Fecha de la ocurre.zncia' del/e\./ento Cual'rltitativa Fecha
registrada en la historia clinica continua
. ., Tiempo desde el evento Cuantitativa Numero de
Tiempo de atencion . . .
hasta la hora de ingreso al hospital continua horas
Fecha de ingreso Fecha de ingreso indicada Cuantitativa Fecha
a UCI en la historia clinica Continua
C titati
Fecha egreso UCI Fecha de egreso de la UCI tantitaiva fecha
continua
. Tiempo de estancia en UCI Cuantitativa .
Tiempo UCI Lemp ' . Jrbatiy dias
Fecha de egreso - fecha de ingreso continua
. . c e Cualitati .
Mortalidad Mortalidad durante la hospitalizacién. tastanva Si/No
nominal
Fecha de la muerte Cuantitativa
Fecha de muerte . . . . . v Fecha
registrada en la historia clinica continua
Table 3: Definicién de variables de estancia en UCI
Nombre Definicion Nivel Nivel
de la Variable Operativa de Medicion | Operativo
. Fecha de toma de la neuroimagen indicada | Cuantitativa
Fecha de la neuroimagen . . . Fecha
en la historia clinica continua
Fraccién de Cuantitativa ,
. , — . Numero
anisotropia continua
Difusividad Cuantitativa ,
! _ . Numero
media continua
Numero Cuantitativa ,
— . Numero
fibras continua
Disrupcion Cuantitativa ,
— . Numero
del tracto continua

Table 4: Definicién de variables de neuroimagen
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solicitud de consentimiento en respeto a la voluntad de los pacientes y su familia, explicando en
forma detallada los siguientes riesgos:

1. Riesgos relacionados con el transporte fuera de la unidad.

2. Complicaciones respiratorias o cardiovasculares derivadas del desplazamiento de tubos o dis-
positivos intravasculares.

3. Caldas durante el proceso de movilizacion.

No se planea el uso de medios de contraste como parte de los protocolos de adquisicién de la
imagen.

El presente estudio sera realizado por personas idéneas con experiencia en el analisis de datos
obtenidos y se llevard a cabo posterior a aprobacion por parte del comité de Etica Médica del
Hospital Infantil de San José.

9 Resultados esperados (El conocimiento que se obtendra)

Se podra conocer mejor las caracteristicas estructurales del sistema reticular en sujetos sanos y en
pacientes con alteraciones del estado de conciencia. Adicionalmente, se podra conocer cual es la
capacidad predictiva de disfuncién neurolégica de la evaluaciéon por neuroimagen en pacientes con
alteraciones del estado de la conciencia posterior a trauma craneoencefalico y anoxia cerebral. La
capacidad de prediccion de esta prueba no se ha descrito actualmente en la literatura.

10 Resultados y productos esperados (de nuevo conocimiento
y formacién de personal cientifico)

Se espera desarrollar una base de datos con la evaluacién clinica y datos de MRI para pacientes en
coma en UCIs. Adicionalmente se espera obtener los productos evidenciados en las tablas 5, 6 y 7.
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Tipo de Resultado

producto esperado

Vinculacién de Formacién del estudiante
estudiante de doctorado | en el marco del proyecto
Fortalecimiento de vinculos

Pasantia . . . Un estudiante | Jorge Rudas
nacionales e internacionales

Indicador Beneficiario

Un estudiante | Jorge Rudas

Table 5: Recurso humano

Tipo de Resultado
producto | esperado
Eventos Participacién y presentacién de Un evento Congreso Nacional de

cientificos | resultados en eventos cientificos Radiologia o Cuidados intensivos

Indicador | Beneficiario

Table 6: Apropiacion social del conocimiento

11 Impactos esperados

12 Grupo y linea de investigacion al que se adscribe la prop-
uesta

Grupo: Imagenologia - FUCS Linea: Neuroradiologia
Grupo: CIMCA - FUCS Linea: Soporte y Monitoreo del paciente critico
Grupo: Divisién de Investigaciones - FUCS Linea: Investigacién clinica

Tipo de Resultado

producto | esperado

Articulos | Articulos sometidos

cientificos | a revista especializada indexada

Indicador

Dos articulos

Table 7: Generacién de nuevo conocimiento
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Impacto

Befeficiario potencial Indicador
esperado
Estudios
Impacto c .
. — cualitativos
social
futuros
Una clasificaciéon mas precisa de la capacidad
de recuperacion en estos pacientes facilitaria Estudi
. . . . studios
Impacto procesos de asignacion y racionalizacién de los recursos. ..
‘- . . . I econdmicos
econémico | Adicionalmente, el estudio permitiria obtener FUturos
utur

informacién inicial para definir en un estudio futuro

el costo de DTI en comparacién con técnicas tradicionales.

Table 8: Impactos esperados

13 Cronograma de actividades

2016

1|2|3|4|5|6|7|8|9|10|11|12

Primera etapa P

Segmentaciones manuales

Anilisis de los resultados I:]
Elaboracién de articulo

Segunda etapa P
Reclutamiento de pacientes
Base de datos
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2017

1|2|3|4|5|6|7|8|9|10|11|12

Segunda etapa |y

Reclutamiento de pacientes

Anilisis de los resultados

2018

1|2|3|4|5|6|7|8|9|10|11|12

Segunda etapa P

Reclutamiento de pacientes

Anilisis de los resultados

14 Presupuesto

El presupuesto global se presenta en la tabla 9.
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Financiado Financiado

Rubros FUCS Contrapartida | 1°t2!
No

Desembolsable desembolsable
Personal 0 0 0 0
No personal 0 0 0 0
Equipos 8.000.000 0 0 8.000.000
Equipos 0 0 0 0
de uso propio
Software 0 0 0 0
Materiales 2.000.000 0 0 2.000.000
Salidas de campo | 0 0 0 0
Servicios técnicos | 30.000.000 0 0 30.000.000
Capacitacién 3.000.000 0 0 3.000.000
Bibliografia 0 0 0 0
Publicaciones 3.000.000 0 0 3.000.000
Total 46.000.000 0 0 46.000.000

Table 9: Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacién

NOMBRE
EDAD.
IDENTIFICACION

FECHA - HORA. INGRESO HOSPITAL
DIAGNOSTICO INGRESO UCI

HISTORIA CLINICA
SERVICIO DE ORIGEN.

FECHA - HORA. INGRESO UCI

FECHA RMN.

FECHA ler. EXAMEN NEUROLOGIA

ESCALA GLASGOW

RESULTADO DWI TRACTOGRAFIA

INDICE DE TRAUMA.ISS

RESULTADO DE RMN INICIAL

ESCALA DE CONCIENCIA AL INGRESO UCI
RESULTADO EXAMEN NEUROLOGICA INICIAL
RESULTADO DE EXAMEN NEUROLOGICO FINAL
SEXO

TRAUMA CEREBRAL

ESTADO POST REANIMACION.

FINALIZA ESTUDIO VIVO

TRATAMIENTO QX

TIEMPO REANIMACION RCP.

TIEMPO PREHOSPITALARIO

RESULTADO RMN FINAL

NUMERO DE SIEMBRAS DE TRACTO

DE5-8 DES-11
ANORMAL

ANORMAL

F
sl
sl
Sl
sl

MENOR DE 1 HORA

DE11-13
NORMAL

NORMAL

NO
NO
NO
NO

MUERTE FECHA

ENTRE 1-2 HORAS

Figure 1: Formulario recolecciéon de datos
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3]

[4]

Escala de coma Gasgow modificada (solo TEC) Movimientos oculares
Respuesta verbal Espontaneos normales 1
Orientado y habla 5 Oftalmoparesia Il 2
Habla confusa 4 Oftalmoparesia IV 3
Habla inapropiada 3 Oftalmoparesia VI 4
Habla incomprensible 2 Alteracidén conjugados 5
No habla 1 Desviacién forzada derecha 6
Apertura ocular Desviacidn forzada izquierda 7
Espontanea 4 Oculocefalégiros normales 8
Respuesta a estimulo verbal 3 Oculocefaldgiros anormales 9
Respuesta a estimulo nociceptivo 2 Bobbing pcular 10
Ninguna respuesta 1 Mo valorado/no datos 0
Respuesta Motora
Obedece comando verbal 6
Respuesta a estimulo nociceptivo 5 Actividad motora
Flexion retirada; movimiento sin control 4 Fuerza 5/5 1
Rigidez de cerebracién 3 Paresia derecha 2
Rigidez de decorticacion 2 Paresia izquierda 3
Sin respuesta 1 Plejia derecha 4
Total Plejia izquierda 5
Decerebracion 6
Decorticacion 7
Patrdn respiratorio No valorable/no datos 0
Eupnea con suspiros o bostezos 1
Cheyne Stokes 2
Apneusica 3 Movimientos anormales
Respiracién en salvas (cluster) 4 Si 1
Respiracion ataxica 5 No 2
10T 6 No datos
Normal 7
Mo valorado/no datos 0
Signos de irritacién meningea
Si 1
Pupilas No 2
Isocoria reactiva 1 Mo datos
Miosis 2
Midriasis reactiva 3
Midriasis no reactiva 4 Estado de consciencia
Anisocoria derecha 5 Alerta 1
Anisocoria izqueirda 6 Somnoliento 2
Puntiformes 7 Estupor 3
No valorable/no datos 0 Coma 4
Mo datos 0

Figure 2: Historia y examen fisico, tractografia
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VARIABLE DEFINICION CAPACIDADA OPERATIVA

EDAD afios cumplidos continua
SEXO genero femenino. 1-masculino-o dicotoma
GRUPO DIAGNOSTICO TEC =0. coma anoxico=1 dicotoma
ANT.DIABETES enf diabetes dx. 1.si n.0 dicotoma
ANT.EPOC dx.epoc 1-si no-0 dicotoma
ESCALA SEVERIDAD TRAUMA puntaje. nominal
TIEMPO DE ATENCION desde ocurrido hasta la atencion HOSPITAL  CONTINUA
GLASGOW g.de 6-8=0 8-10=1 10 15=2 ORDIMAL
HIPERTENSION TA. S MAYOR 150 Y DIASTOLICA »95 SI=0 MO=1 dicotoma
MORTALIDAD MUERTE 51=0 NO=1 dicotoma
TIEMPQ ESTANCIA UCI TIEMPO EN DIAS continua
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CRANEOTOMIA DESCOMPRESIVA REALIZACION CX DESCOMPRE 51=0 NO=1 dicotoma
INFECCION DE DISPOSITIVO INFECCION DISPOSITIVO PIC 51=0 NO=1 dicotoma
VARIABLE NEUROLOGICA.DR GOMEZ  pendiente

DISRUPCION DETRACTO disrupcion t. si=0 no=1

ESTADO DE COMCIENCIA COMA, CONCIENCIA MINIMA,DELIRIUM

Figure 3: Tabla variables proyecto tractografia
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