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-RESUMEN-

Los trastornos de movimiento se definen como un conjunto de sindromes de tipo neurologico,
que ocasionan movimientos anormales. Los trastornos de movimiento son una de las
principales causas de discapacidades neurologicas en los adultos mayores; la enfermedad de
Parkinson (PD, por sus siglas en inglés), uno de los trastornos de movimiento mas comunes,
es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en personas mayores de 50 afios.
El diagnostico de los trastornos de movimiento se realiza principalmente, mediante la
evaluacion clinica de los sintomas del paciente. Realizar un diagndstico preciso resulta dificil
debido a la similitud y coincidencia de los sintomas que se presentan en diferentes trastornos
de movimiento y en otras enfermedades neurodegenerativas. Es necesario establecer métodos
de diagnostico que utilicen medidas cuantitativas robustas y objetivas, que funcionen como
biomarcadores, y que faciliten al médico especialista establecer diagnosticos diferenciados y
precisos tanto de la enfermedad, como del estadio en el que se encuentra el paciente.

En la presente investigacion se propone realizar un analisis de imagenes de tomografia por
emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) de participantes diagnosticados con
trastornos de movimiento, utilizando el método de radidmica, un método de un analisis de
imagenes que aporta medidas cuantitativas de intensidad, textura y de forma. Para evaluar si
la radidmica tiene el potencial de ser utilizada para estudiar trastornos de movimiento, se
realizd una prueba de principio en la cual, se analizo6 si los valores obtenidos mediante el
andlisis de radidmica permiten establecer correlaciones con valores correspondientes a
escalas clinicas utilizadas para determinar el estadio y el diagnostico del participante. Los
resultados fueron comparados con resultados de correlaciones entre escalas clinicas y los
resultados del analisis por cocientes, el método de andlisis de imagenes PET/CT mas
utilizado en la practica clinica.

Los resultados obtenidos a partir del analisis estadistico sugieren que el analisis de radiomica
podria ser una herramienta 1til para el estudio de los diferentes trastornos de movimiento.
Andemas, una de las ventajas principales del el analisis de radidmica es que la segmentacion
se puede realizar de manera semi-automatica, lo que la convierten en una técnica de analisis
usuario independiente y reproducible, a diferencia del analisis por cocientes, que requiere del
trazado manual de las regiones de interés en el cuerpo estriado.



-ABSTRACT-

Movement disorders can be defined as neurologic syndromes distinguished by abnormal
movements, movement disorders are one of the leading causes of neurological disabilities
amongst the elderly; Parkinson's disease (PD) one of the most common types of movement
disorders, is the second most frequent neurodegenerative decease amongst people over the
age of 50. Movement disorders are diagnosed with a clinical evaluation of the patient’s
symptoms; due to the similarity on the symptoms present in different movement disorders
and other neurodegenerative diseases, a precise diagnosis is hard to achieve, therefore it is
important to develop objective parameters that can be used as biomarker to enable a more
precise diagnosis.

This project suggests the possibility to analyze positron emission tomography (PET/CT)
images of patients diagnosed with movement disorders using radiomics, an image analysis
method that offers quantitative measurements based on intensity, texture and shape. To asses
whether this image analysis method is suitable to study movement disorders a proof of
principle was made analyzing if the results from the radiomics analysis could be correlated
with values obtained from clinical scales. The results where then compared to correlations
between the values from the clinical scales and quantitative values form the tissue to ratio
analysis, one of the most frequent methods used to quantify PET/CT images. The results
obtained from this analysis suggests that radiomics may be a useful tool to study and assist
the diagnosis of movement disorders.



-GLOSARIO-

PD: Enfermedad de Parkinson

PSP: Paralisis supranuclear progresiva

CDB: Degeneracion corticobasal

MSA: Atrofia de sistemas multiples

LBD: Demencia con cuerpos de Lewy

UPDRS: Escala de estandarizada de cuantificacion para la enfermedad de Parkinson
PET: Tomografia por emision de positrones

CT: Tomografia computarizada.

MRI: Imagen por resonancia magnética.

['*F]FDOPA: ['®F]-fluorodopa

AADC: L-aminoacido aromatico descarboxilasa.

BPyp: Potencial de union no desplazable.

GLCM: Matriz de co-ocurrencia de nivel de gris.

NGLDM: Matriz de diferencia de los niveles de gris dentro de un vecindario.
GLRLM: Longitud de corrimiento de nivel de gris.

GLZM: Matriz de longitud de la zona de niveles de gris.



-INTRODUCCION-

Los trastornos de movimiento son una de las principales causas de discapacidades
neuroldgicas en los adultos mayores, la frecuencia con la cual se presentan es indistinta entre
ambos sexos y aumenta con la edad [1]. Los trastornos de movimiento se definen como un
conjunto de sindromes de tipo neuroldgico, que ocasionan movimientos anormales los
cuales, se pueden manifestar como movimientos excesivos, que pueden ocurrir de manera
involuntaria, o como movimientos voluntarios escasos, que no se relacionan con debilidad ni
con espasticidad [2].

Existen dos categorias en las cuales es posible clasificar a los trastornos de
movimiento: parkinsonismos y los trastornos de movimiento que no se definen como
parkinsonismos [2]. El parkinsonismo se presenta con sintomas motores que incluyen:
bradicinesia, temblor en reposo, bloqueos motrices, rigidez e inestabilidad postural [2], [3].
El diagnostico de parkinsonismo se realiza mediante una evaluacion clinica cuando existe
bradicinesia en combinacion con temblor en reposo, rigidez, o ambas [4]. Estos sintomas,
caracteristicos de la mayoria de los parkinsonismos, representan una dificultad para realizar
un diagnodstico preciso y diferenciado. La presente investigacion plantea un método de
evaluacion, que utiliza pardmetros obtenidos a partir de un andlisis cuantitativo realizado en
imagenes de tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) de
pacientes diagnosticados con diferentes parkinsonismos, para evaluar si es posible encontrar
correlaciones entre los pardmetros cuantitativos, obtenidos del andlisis de imagenes, y los
diferentes diagndsticos, el grado de severidad de los sintomas, y el estadio de la enfermedad.
A continuacion, se hace una breve descripcion de los parkinsonismos con los cuales se realizd
el trabajo de investigacion, y de las escalas clinicas que mas se utilizan para valorarlos y
estatificarlos.

Parkinsonismos
La enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en inglés) es la forma més comun de
parkinsonismo [2], [5]. La PD es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente
en personas mayores de 50 afios, el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de
Meéxico estima una prevalencia de 50 casos nuevos por cada 100 mil habitantes al afio [6].
La PD se caracteriza, principalmente, por la presencia los siguientes sintomas [7], [5], [8]:

1. Temblor en reposo: los temblores son unilaterales y suelen comenzar de manera
intermitente por una extremidad o inclusive, s6lo un dedo, antes de volverse mas
constantes. El temblor en reposo también se puede presentar en los labios, en la barbilla
y en la mandibula [8], [3].

2. Bradicinesia: este término hace referencia a movimientos lentos o a un decremento en
la amplitud o en la velocidad de los movimientos, se puede presentar como duda o
detencion al momento de realizar un movimiento o como dificultad para planear, iniciar



0 ejecutar un movimiento, y realizar tareas secuenciales y simultaneas [3]. También,
se puede manifestar como pérdida de movimientos espontaneos y gesticulacion, pérdida
de expresion facial, disminucion de pestafieo y una reduccion del movimiento de los
brazos al caminar [8], [3].

3. Rigidez: se caracteriza por un aumento de resistencia a mover las extremidades y
también, se puede llegar a presentar en el cuello, hombros, caderas, muifiecas o en los
tobillos [8].

4. Inestabilidad postural: se debe a la pérdida de reflejos posturales y normalmente, se

presenta en los ultimos estadios de la PD después de que se han manifestado otros
sintomas clinicos [8].

La presencia de cualesquiera de los tres primeros sintomas mencionados
anteriormente se usa para realizar el diagnostico clinico de la PD [7], [8]. La PD también se
asocia con sintomas no motores, que suelen preceder a los sintomas motores
aproximadamente una década, algunos de estos sintomas son: fatiga, estrefiimiento, pérdida
de olfato, deterioro cognitivo, trastornos del suefo, depresion, demencia, alucinaciones, hiper
somnolencia, apatia, disfunciéon sexual, entre otros [5], [3]. En la figura 1 se muestra un
cronograma adaptado de cronogramas presentes en [5], [9] que muestra aparicion de los
sintomas clinicos asociados con PD.
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Figura 1: Cronograma adaptado de [5] y [9] de los sintomas motores y no motores que se presentan en la enfermedad de Parkinson (PD).

Los sintomas motores que caracterizan a la PD se deben, entre otras cosas, a una
deficiencia de dopamina en los ganglios basales ocasionada por una pérdida de neuronas que
ocurre principalmente, en la sustancia nigra [5], [9]. Otra caracteristica fisiologica de la PD
es la presencia de cuerpos de inclusion intracelulares de agregados anormales de la proteina



alfa-sinucleina, que reciben el nombre de cuerpos de Lewy, se cree que los cuerpos de Lewy
juegan un papel importante en la pérdida de neuronas [5] [9]. Ni la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra, ni la presencia de cuerpos de Lewy son especificos de
la PD, sin embargo, la presencia simultanea de ambas neuropatologias es necesaria para
establecer que se trate de la PD [9], la tinica forma de confirmar que el padecimiento sea la
PD es mediante una autopsia que evaltia la pérdida neuronal y la presencia de cuerpos de
Lewy en la sustancia nigra [3].

En la practica clinica, el diagnostico de la PD se realiza mediante la evaluacion de
los sintomas motores y no motores, esta valoracion suele resultar imprecisa para realizar un
diagnéstico diferenciado y determinar el estadio del paciente [3]. El tratamiento clinico de la
PD se enfoca en sustituir la dopamina mediante farmacos, la terapia dopaminérgica permite
que la PD pueda ser gestionada de manera efectiva para controlar los sintomas de la
enfermedad y de esta manera, aumentar la calidad de vida del paciente inclusive décadas
después del inicio de la enfermedad, sin embargo, ninguno de estos tratamientos es curativo
y la PD contintia siendo una enfermedad causante de una discapacidad severa [9].

Paralisis supranuclear progresiva

La paralisis supranuclear progresiva (PSP, por sus siglas en inglés) es una enfermedad
neurodegenerativa ocasionada por agregados de la proteina Tau 4R [10]. El gen que codifica
la proteina Tau es el cromosoma 17 que en los individuos afectados por PSP es
desproporcionado, lo que ocasiona que la proteina experimente modificaciones posteriores a
su traduccion y forme ovillos neurofibrilares caracteristicos de la enfermedad [11].

La PSP suele ser diagnosticada inicialmente como PD debido a que sus primeros
sintomas incluyen dificultad para levantarse de la silla, problemas al caminar y cambios en
el habla similares a los que presentan pacientes que padecen de la PD Sin embargo, conforme
la enfermedad progresa, los sintomas se comienzan a diferenciar de la PD: la marcha se va
volviendo cada vez més inestable, el paciente comienza a experimentar dificultades con el
movimiento voluntario vertical de los ojos, ademads, se presentan dificultades del movimiento
voluntario en todas las direcciones, el habla se vuelve suave y mondtona y se puede
desarrollar disartria. El paciente también puede desarrollar distonia y afectacion
pseudobulbar y eventualmente, ir perdiendo la capacidad de moverse [12].

Degeneracion corticobasal

La degeneracion corticobasal (CBD, por sus siglas en inglés) es un desorden
neurodegenerativo que se caracteriza por la presencia de agregados de la proteina Tau 4R en
diferentes regiones del cerebro [13]. En la corteza afectada se suelen encontrar placas de
astrocitos que contienen proteinas Tau, la pérdida neuronal y la gliosis ocurren en el tdlamo,
globo palido y en la sustancia nigra [12].

Esta condicion es similar a la PD durante los primeros estadios, cuando el temblor y
la rigidez se presentan de manera asimétrica. Conforme progresa la enfermedad, es comin
que el paciente desarrolle apraxia en la extremidad afectada, algo que normalmente no les
ocurre a los pacientes con PD, ademas, los pacientes que padecen CBD no muestran una
respuesta de los sintomas motores a los tratamientos dopaminérgicos, y los pacientes con
CBD tienen riesgo de padecer demencia, algunas veces severa. [12].

10



Atrofia de sistemas multiples

La atrofia de sistemas multiples (MSA, por sus siglas en inglés) es un trastorno
neurodegenerativo que se distingue por la presencia de inclusiones que contienen a la
proteina alfa-sinucleina desdoblada en el citoplasma de los oligodentrocitos [14], [15]. Los
pacientes con MSA presentan atrofia de las fibras pontocerebelosas y una pérdida de
neuronas en diferentes regiones cerebrales particularmente, en el putamen, la sustancia nigra
y el cerebelo [12], [14].

Como en su nombre se indica, en la MSA se atrofian multiples sistemas que incluyen
al sistema extrapiramidal, el cerebelo y el sistema nervioso autonomo. Esta enfermedad se
clasifica de acuerdo a los sintomas predominantes del paciente. Si los sintomas
extrapiramidales son mas prominentes se trata de la variedad parkinsoniana (MSA-P, por sus
siglas en inglés). En esta variante, los sintomas parkinsonianos como la rigidez y la acinesia
son los primeros en manifestarse y suelen ser precedidos por urgencia urinaria, disfuncion
sexual, hipotension ortostatica y trastornos del suefio [12]. En la variedad cerebelosa (MSA-
C, por sus siglas en inglés) uno de los primeros sintomas en presentarse es ataxia que se
caracteriza por una pérdida de control de los musculos relacionados con la postura que se
combina con dificultad para coordinar movimientos de las manos, movimientos de los ojos,
caminar y hablar [15].

Demencia con cuerpos de Lewy

La demencia es un sindrome clinico que se caracteriza por el deterioro progresivo del
desempefio de uno o mas de los dominios cognitivos, y que termina por interferir con las
actividades cotidianas [16]. Cuando se presentan cuerpos de Lewy se trata de un
padecimiento conocido como demencia con cuerpos de Lewy (LBD, por sus siglas en inglés)
[17].

Muchos de los sintomas de la LBD coinciden con los sintomas de otros trastornos
como los de la PD y de la enfermedad de Alzheimer. Los criterios clinicos principales para
el diagnéstico de la LBD son: fluctuaciones que se manifiestan como alteraciones
espontaneas de la cognicidn, atencidon o excitacion, alucinaciones visuales, trastorno de
conducta del suefio, y el Parkinsonismo [18].

Todos los trastornos de movimiento mencionados anteriormente se pueden evaluar,
estadificar y monitorear utilizando diferentes escalas de clasificacion que permiten llevar un
registro de la progresion de los diferentes sintomas de la enfermedad.

Escalas de evaluacion para trastornos de movimiento

Las escalas de clasificacion se utilizan para cuantificar la severidad de diferentes
trastornos de movimiento, de los sintomas motores, de los sintomas no motores y la calidad
de vida del paciente [3]. Estas escalas son la herramienta principal de los profesionales de la
salud para la valoracion de los trastornos de movimiento debido a que ayudan a sistematizar
el diagndstico de la PD, haciéndolo reproducible y facilitando la evaluacion de la progresion
de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento [7].
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Escala de Hoehn y Yahr

Esta escala fue desarrollada en 1967 por Margaret Hoehn y Melvin Yahr como
resultado de la observacion de 856 pacientes [7]. A pesar de su antigiiedad sigue siendo
ampliamente utilizada porque permite realizar una evaluacion general de la severidad de la
enfermedad de acuerdo a los sintomas clinicos y a la discapacidad funcional. La escala se
enfoca principalmente en diferenciar entre sintomas unilaterales y bilaterales y la presencia
de problemas con el balance [3]. Esta escala se utiliza para comparar grupos de pacientes y
evaluar la progresion de la enfermedad [8].

En la escala se definen cinco estadios de progresion de la enfermedad [19]:

0: Asintomatico.

1: Afectacion Gnicamente unilateral.

2: Afectacion bilateral sin alteracion del equilibro.

3: Afectacion leve a moderada; cierta inestabilidad postural pero fisicamente
independiente.

4: Discapacidad grave; todavia es capaz de caminar o permanecer de pie sin ayuda.
e 5: Confinado en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

Escala Unified Parkinson's disease rating scale (UPDRS)

Es la escala mejor establecida para evaluar la discapacidad y el deterioro de pacientes
con sospecha de padecer trastornos de movimiento [8]. La escala MDS-UPDRS desarrollada
por la sociedad de trastornos del movimiento (MDS, por sus siglas en inglés) estd compuesta
de cuatro partes: en la parte I se evaluan las experiencias no motoras de la vida diaria, en la
parte II se estudian las experiencias motoras de la vida diaria, en la parte III se realiza una
exploracion motora y en la parte IV se examinan las complicaciones motoras. Todos los
aspectos de la escala se evaltian utilizando la siguiente escala: 0: Normal, 1: Minimo, 2: Leve,
3: Moderado y 4: Grave [19].
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-CAPITULO I: MARCO TEORICO-

I.I Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emision de positrones es una técnica de imagenologia molecular
que permite realizar una examinacion in vivo de ciertos procesos fisiologicos. Las imagenes
PET/CT ayudan a detectar, estatificar, y diagnosticar una amplia gama de padecimientos
[20], [21]. Con los datos adquiridos de un estudio PET/CT es posible medir cuantitativamente
la distribucién espacio-temporal del proceso fisioldgico que se estd estudiando [22], [23].

La técnica de imagen PET se basa en el fendmeno de emision de positrones, también
conocido como desintegracion B, es un tipo de decaimiento radioactivo que ocurre en
radionuclidos con exceso de protones, cuando un protdn se convierte en un neutrén y en un
positron, que es la antiparticula del electron, el positron sale del nicleo atomico junto con un
neutrino [24].

Un radiofairmaco es un compuesto que participa activamente en procesos
metabolicos, marcado con un radionticlido que esta atravesando por una desintegracion 7.
Los radionuclidos utilizados para la creacion de radiofdrmacos se producen con un ciclotron,
acelerando iones negativos de hidrégeno por medio de energia eléctrica suministrada por
electrodos. La aceleracion del haz ocurre en un campo magnético que brinda la fuerza para
curvar el haz, esto hace que las particulas recorran orbitas semi-espirales hacia un radio de
extraccion. Una vez que las particulas han alcanzado la energia deseada, son emitidas fuera
del ciclotrén y colisionan con un blanco en donde se lleva a cabo la reaccidon nuclear que
genera al radiois6topo emisor de positrones, el cual, se une al farmaco mediante diversos
métodos quimicos [25],[26].

El radiofarmaco se inyecta al torrente sanguineo del sujeto por donde se dirigira hacia
su blanco molecular, desde donde emitird una mayor cantidad de positrones; los positrones
emitidos viajan a través el tejido perdiendo energia cinética; cuando la mayor parte de la
energia cinética se haya perdido, el positron se combinara con un electron para formar un
positronio, un sistema formado por un electron y un positron. El positronio dura
aproximadamente 1071% segundos antes de que comience un proceso que se cOnoce como
aniquilacion, en el cual, la masa del electron y del positrén se convierten en energia
electromagnética en forma dos rayos gamma. Como ambas particulas se encuentran
practicamente en reposo al momento de la aniquilacion, la energia que se libera proviene, en
su mayoria de la masa de ambas particulas, esta energia se puede calcular a partir de la
ecuacion de FEinstein que describe la equivalencia entre la masa y la energia,

E = mc? = m,c? + myc? en donde m, = 9.1 x 1073 kg es la masa del electron, m, =
91x103 kg y ¢ =3 x 108 m/s son la masa del positron y la velocidad de la luz. Al
sustituir estos valores en la ecuacion se obtiene el valor total de la energia liberada E =
1.022 MeV entonces, cada fotdn es liberado con una energia de E = 511 keV. Después de
ser emitidos, los fotones comienzan a viajar en direcciones opuestas a 180° [24].

Para realizar un estudio PET/CT el participante se recuesta en una camilla que esta
rodeada por un anillo de detectores compuestos por cristales de centelleo, materiales que
emiten luz al recibir energia proveniente de fotones de alta energia. Los cristales de centelleo

estan conectados a tubos fotomultiplicadores los cuales, funcionan como detectores de

13



fotones capaces de convertir la luz proveniente de los cristales de centelleo en una corriente
eléctrica [24]. Durante un estudio PET/CT se detectan millones de fotones provenientes de
la aniquilacion de positrones. La interaccion entre los rayos gamma y los cristales induce un
centelleo que da lugar a un pulso eléctrico en el fotomultiplicador el cual, es procesado por
estaciones computacionales. Si un par de detectores localizados en extremos opuestos
detectan dos rayos gamma dentro del rango de coincidencia, como se muestra en la figura 2,
es posible establecer que el punto de aniquilacidon se encuentra en la linea que los une, esta
linea es conocida como linea de respuesta. La aniquilacion no siempre ocurre justo en medio
de dos detectores por eso, existe una ventana de coincidencia que admite una diferencia
temporal en la deteccion de la radiacion de entre 4.2 a 12 ns [27] [24] .

ﬁ+
Rayo V¥ Rayoy

/ Punto de aniquilacién

e

Figura 2: Deteccion de los rayos gamma obtenidos como resultado de la aniquilacién de un positron.

Cuando el equipo detecta una aniquilacion, la registra en forma de coordenadas
polares en un sinograma, una curva que representa el nimero de eventos registrados en cada
linea de respuesta. La localizacion del cristal tiene una representacion espacial en la matriz
electronica de la computadora de esta manera, se fijan las coordenadas espaciales del punto
en donde se detecto la radiacion. La deteccion de varias lineas atravesando cierto punto de
aniquilacion permite establecer sus coordenadas de manera precisa. El sinograma se procesa
y se reconstruye, mediante algoritmos de reconstruccion a partir de los cuales se genera una
imagen [27].

L.II Radiofarmacos

Existen diferentes radiofarmacos especificos para estudiar la integridad de la via
dopaminérgica con la técnica PET/CT, en este trabajo de investigacion se evaluaron dos de
ellos, uno que permita estudiar las vias dopaminérgicas desde la perspectiva de la funcion
pre-sinaptica y otro desde la funcidn post-sinaptica como se muestra en la figura 3 [28].

Funcién presinaptica (['*F][FDOPA)

La ['®F]-fluorodopa es un analogo de la levodopa que sigue la misma via de sintesis
de la dopamina, es descarboxilado por la L-aminodcido aromatico descarboxilasa (AADC),
enzima que se encarga de catalizar la conversion de levodopa a dopamina y es almacenado
en las vesiculas presindpticas como dopamina marcada con '8F. De esta manera, el
['8F]JFDOPA puede brindar medidas in vivo de la actividad del AADC y de la capacidad de
almacenamiento y sintesis de dopamina [29], [30].

Los estudios PET/CT con [!8F]JFDOPA se suelen utilizar para determinar el estadio
de los pacientes diagnosticados con la PD. En los pacientes que se encuentran en estadios
tempranos se observa una reduccion asimétrica en el consumo del radiofarmaco en el
putamen, véase figura 4, mientras que, en los pacientes que se encuentran en estadios mas
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avanzados de la enfermedad se observa una mayor reduccién en la captacion del
radiofarmaco [31].

Tirosina
'
L-DOPA
Neurona l AADC
Pre-sinaptica Dopamina

Vesiculas
sinapticas

Neurona
Post-sinaptica
/ﬁ ™~ \
] :p
Receptores D,

Figura 3: La dopamina es sintetizada por el L-aminoacido AADC y almacenada en las
vesiculas sinapticas en la neurona presinaptica para, posteriormente ser recibida
Por los receptores Ds.

Funcién postsinaptica ([!!C]Raclopride)

Las funciones neuronales que involucran a la dopamina son mediadas por una
combinacion de diferentes receptores de dopamina en el cerebro. Existen cinco subtipos de
receptores diferentes, que juegan distintos roles funcionales: Los receptores D; y Ds se
clasifican como receptores tipo D1, los receptores D2, D3 y Ds4 se clasifican como receptores
tipo D2, son los que permiten inducir funciones fisicas después de la union entre la dopamina
y el receptor [29]. La disfuncion dopaminérgica caracteristica de la PD se encuentra
estrechamente relacionada a los receptores tipo D los cuales, se encuentran distribuidos en
el hipotdlamo, en el cuerpo estriado, en la sustancia nigra y en el lobulo anterior de la
hipofisis [29].

El['!C]Raclopride es una clase de benzamida que presenta afinidad por los receptores
de dopamina. En los pacientes con PD el consumo de [''C]Raclopride aumenta
especialmente, en el putamen donde la concentracion de dopamina ha disminuido (véase
figura 4) [32]. A partir de un estudio PET/CT con [!!'C]Raclopride es posible distinguir entre
la PD y la MSA particularmente, cuando se trata de MSA-P [33].
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Figura 4: Imégenes PET/CT de sujetos controles adquiridas con [''C]Raclopride (superior izquierda) y
['®F]FDOPA (superior derecha), y de participantes diagnosticados con enfermedad de Parkinson (PD)
adquiridas con [''C]Raclopride (inferior izquierda) y ['®F]FDOPA (inferior derecha). C.A es la concentracion de
actividad.

La evaluacion visual es la principal forma de interpretacion de imagenes PET/CT este
tipo de evaluacion es subjetiva, usuario dependiente y no es reproducible. Las imagenes
también pueden ser analizadas cuantitativamente mediante el uso de diferentes parametros.
Un analisis cuantitativo aporta medidas objetivas, reproducibles e independientes del usuario
[29]. A continuacion, se describen dos métodos diferentes de cuantificacion de iméagenes
PET/CT, los modelos compartimentales y la radiomica.

L.III Cuantificacion de imagenes PET/CT
Modelos compartimentales

Los modelos compartimentales se consideran uno de los métodos més precisos, para
realizar un analisis cuantitativo de la cinética del radiofarmaco dentro de los tejidos [34]. Este
método propone representar el recorrido del radiofarmaco dentro de un sistema bioldgico
como un intercambio entre diferentes compartimentos, cada compartimento representa una
entidad fisiologica o bioquimica, las tasas de intercambio del radiofirmaco entre
compartimentos se describen mediante ecuaciones diferenciales de primer orden y la
concentracion del radiofdrmaco en cada uno de los compartimentos se expresa como una
funcién lineal, de la concentracion en los demds compartimentos [35],[36]. A estas
estimaciones se les conoce como métodos graficos y se clasifican de acuerdo al tipo de
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radiofarmaco: el radioformaco tiene un comportamiento irreversible, como el ['*FJFDOPA,
si se queda en el ultimo compartimento, en este caso se utiliza el analisis de Patlak [35].
Cuando se trata de un modelo con un comportamiento reversible, es decir, cuando el
radiofarmaco no se queda en el Gltimo compartimento como el [!!'C]Raclopride se pueden
utilizar diferentes tipos de analisis, uno de ellos es el analisis de Logan [35] [37]. En la figura
5 es posible apreciar dos modelos compartimentales sencillos, el primero es para un
radiofarmaco reversible, y el segundo es para un radio farmaco irreversible.

Figura 5: Modelos compartimentales con un radiofArmaco reversible (arriba) e irreversible (abajo).
C, es la concentracion de radiofdrmaco en la sangre, C; es la concentracion de radiofarmaco en
el tejido y ky, k, y k; son las constantes de transporte del radiofarmaco de la sangre al tejido,
del tejido a la sangre y la tasa con la cual el radiofarmaco queda atrapado de manera irreversible,
respectivamente.

El analisis de Patlak para un modelo con dos compartimentos de los cuales, se asume
que el primero (Cy) es la funcidon de entrada, es decir, la concentracion de radiofarmaco en
la sangre y el segundo compartimento (C;) representa el radiofarmaco en el tejido; los
compartimientos se conectan mediante la constante k; que representa el transporte
unidireccional del radiofarmaco del compartimiento de la sangre al primer compartimiento
del tejido, véase figura 5 [36]. El sistema se describe mediante la ecuacion (1) [38]:

—d(;ift) = kLCO(t) e d Cl(t) == ki fot CO(t)dt (1)

En donde C,(t) es la funcion de entrada, C;(t) es la sefal obtenida del radiofarmaco
atrapado de manera irreversible dentro de la region de interés. La sefial medida en la region
de interés (ROI (t))se describe de la siguiente manera:

ROI(t) = Ci(t) + kppCo(t) (2)
kpp es la constante de flujo del radiofarmaco del plasma al tejido.

Al sustituir la ecuacion (2) en la ecuacion (1) y dividir entre la funcidon de entrada,
para reducir la sefal de fondo, se obtene:
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ROI®) _ p Jo o0t

Co(8) LG + kbp (3)
) fc (t)dt
La ecuacion anterior puede entendrese como la ecuacioén de una recta con x = %
= RO je manera que: y = k;x + ky,, . En donde x representa el tiempo normalizado de
y Co(t) q y i bp p p

acuerdo a las variaciones de la concentracion de radiofdrmaco en el plasma, y y representa la
senal normalizada de acuerdo a las variaciones de la concentracion en el plasma. La constante
k; se conoce como tasa de consumo irreversible y permite cuantificar la tasa a la cual el
radiofarmaco queda atrapado de manera irreversible [38].

De manera andloga, el andlisis de Logan, para radiofirmacos reversibles, en un
sistema de dos compartimentos en el que k, que representa el transporte unidireccional que
regresa del tejido a la sangre, se describe mediante la siguiente relacion:

JyROIC _  fi Co(®)at
ro1i(t) T RoI(D)

+ k, 4)

Vr es el volumen de distribucion del radiofarmaco, es decir, la proporcion de la
concentracion del radiofarmaco en la regién de interés entre la concentracion del
radiofarmaco en el plasma.

El andlisis de imdgenes mediante métodos graficos no es un método practico para
realizar rutinariamente en la practica clinica, debido a que requiere de la obtencion de
muestras de sangre y de imdgenes dindmicas [35]. La funcién de entrada puede ser sustituida
con el valor de la concentracion de actividad del radiofarmaco en una regiéon donde no hay
captacion especifica, y en donde se puede obtener un valor estimado del volumen de
distribucion estable, esta region se conoce como region de referencia [39]. Un indice
cuantitativo comunmente utilizado en la préctica clinica, que es equivalente a los valores
obtenidos del analisis de métodos graficos es el cociente entre concentracion de actividad en
la region de interés y la concentracion de actividad en la region de referencia [39]:

Actividad en la region de interés (5)

cociente = — - -
Actividad en la region de referencia

Este tipo de analisis permite realizar comparaciones intra e inter-sujeto y suele usarse
para realizar estudios de receptores cerebrales utilizando el cerebelo o la corteza occipital, de
acuerdo con el radiofdrmaco que se est¢ utilizando, como region de referencia
[40],[41],[42]. Para radiofarmacos reversibles, se utiliza el potencial de union (BP, por sus
siglas en inglés) que es la relacion entre la concentracion total de receptores en una muestra
de tejido, y una constante de disociacion del radioligando, que se define como la inversa de
la afinidad que tiene un ligando por cierto receptor [43], [44]. Cuando un radioligando se
dirige a receptores especificos, se calcula el potencial de unién no desplazable (BPyp) que
hace referencia a la captacion especifica del radioligando en el tejido [45]. El BPyp se puede
describir en términos del volumen de la distribucion del radioligando (V) en el tejido,
cuando hay una region de referencia en donde sea posible obtener un valor estimado del
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volumen de distribucion estable (Vyp). Entonces, el BPyj se define mediante la siguiente
ecuacion (12) [43], [45] y [46] :

V.

VND

El BPyp es un parametro que se calcula cuando se utilizan imagenes dinamicas, el
pardmetro equivalente para imagenes estaticas se puede obtener restandole 1 al resultado de
de la ecuacion (5). De esta manera es posible obtener una imagen normalizada con pixeles
en los cuales hay captacion especifica, como en la figura 6 b).

F\ A"

Figura 6: Imagen estatica de un paciente diagnosticado con PD con los valores originales de los voxeles con los valores
de la concentracion de actividad (C.A) (dercha). Imagen del mismo paciente con los valores de los voxeles como resultado
del potencial de union especifico (BPyp), En la imagen permanecen los voxeles en los cuales existe captacion especifica:
la region de interés (izquierda).

Radiomica

La radidémica es un proceso semiautomatico mediante el cual, es posible extraer,
analizar, e interpretar grandes cantidades de caracteristicas cuantitativas obtenidas a partir de
imagenes médicas [47], [48]. La radidmica tiene el potencial de ser utilizada para estudiar
varias condiciones, sin embargo, hasta ahora se ha desarrollado principalmente en el area de
la oncologia para el estudio de tumores y otras entidades anormales [47], [49], [50]. A partir
de las iméagenes obtenidas de CT, MRI, SPECT y PET/CT, es posible extraer caracteristicas
cuantitativas basadas en la forma, volumen, intensidad y textura que aporten informacion de
la region de interés y del microambiente en el cual se encuentra [49]. Las variables radidmicas
pueden correlacionarse con otros datos provenientes de diferentes evaluaciones clinicas para
aumentar la precision en el diagnostico, mejorar la caracterizacion fenotipica del objeto de
estudio, perfeccionar la prediccion de respuesta al tratamiento y evaluar el pronostico del
tratamiento de manera que funcionen como biomarcadores de imagen [47], [50]. En la figura
7 se muestra la diferencia entre una imagen de un paciente diagnosticado con PD en escala
PET/CT y la misma imagen en escala de una variable radiomica.
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Figura 7: Imagen PET/CT de un paciente diagnosticado con PD, en la escala PET/CT (izquierda) y la misma imagen en
la escala de la variable radidmica homogeneidad. C.A es la concentracion de actividad.

Las variables radiomicas se agrupan en diferentes familias, entre las cuales se
encuentran: caracteristicas basadas en la estadistica, caracteristicas basadas en el histograma
de intensidad, caracteristicas obtenidas a partir de la forma, caracteristicas de intensidad local
y caracteristicas basadas en matrices de textura [51].

LIV Variables radiomicas
Variables obtenidas a partir de la forma

Las variables radidmicas obtenidas a partir de la forma describen las caracteristicas
geométricas de la ROI, estas caracteristicas se basan en dos definiciones diferentes de
volumen (para mas informacion respecto al calculo del volumen, véase anexo A) [51].

Volumen (mL y voxeles)

Esta variable representa el volumen de interés (VOI, por sus siglas en inglés) puede
medirse en mL y en voxeles y se obtiene a partir de la suma de los N voxeles que forman el
volumen de interés [52]:

FORMAvolumen =

N (7
Vi
=1

l

V; corresponde al volumen del voxel i del volumen de interés.
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Area de la superficie

Es la suma del nimero de voxeles N que forman el exterior del VOI [51]:

N
Area = z A;
i=1

A; corresponde al area del i-ésimo voxel

®)

Compacidad
Esta variable indica qué tan compacto es el VOl y, se define de la siguiente manera [52]:

A3/2 (9)

Compacidad =

En donde V y A corresponden al volumen y al area del volumen de interés.
Esfericidad

La esfericidad indica qué tan esférico es el VOI, si el resultado es igual a 1 se trata de
una esfera perfecta [52]:

(36mV)1/3 (10)

E icidad =
sfericida 1

Caracteristicas de textura

La textura es una caracteristica presente en la mayoria de las superficies y brinda
informacion respecto al arreglo estructural de las superficies y al ambiente que las rodea. La
textura en una imagen se puede definir como el patrén que se forma a partir de la relacion de
unidades de textura denominados fexteles. De acuerdo a la superficie, la textura puede ser
rugosa, granulada, lisa, homogénea, heterogénea, ondulada, alineada, etc [53].

Una imagen puede estar formada por una o mas texturas. Cuando se encuentran
diferentes texturas en una imagen, es posible detectar y discernir el limite entre ambas a partir
de un analisis de cuantificacion de textura, ademas, de este tipo de analisis se puede obtener
informacion valiosa para la segmentacion de la imagen, extraccion de caracteristicas y
clasificacion de la imagen [51].

En las imagenes médicas, la textura se cuantifica identificando patrones de repeticion.
Los métodos de analisis de textura de imagenes dependen en las relaciones espaciales entre
los niveles de gris de los pixeles y se pueden agrupar en dos categorias: métodos de analisis
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de textura basados en estadistica de primer orden y métodos de andlisis de textura basados
en estadistica de segundo orden [48].

Métodos de analisis de textura basados en estadistica de primer orden

Los métodos de analisis de textura basados en estadistica de primer orden realizan
calculos utilizando valores de un solo voxel, sin evaluar las relaciones entre ese voxel y los
voxeles vecinos. Para este tipo de andlisis se suelen calcular funciones de distribucion
acumulada de valores de pixeles y sus histogramas a través del VOI [48].

Variables obtenidas a partir del histograma discretizado de intensidad

Los métodos de analisis de textura basados en la estadistica de primer orden estan
basados en el histograma de la imagen, que describe la distribucion de los voxeles en funcion
de su intensidad. Los histogramas estdn compuestos de bines, cada bin representa un rango
de valores de intensidad [54].

La discretizacion de intensidades dentro de un volumen de interés en una imagen
facilita realizar célculos a partir de algunos pardmetros de textura. Ademas, discretizar las
intensidades, ayuda a reducir el ruido en la imagen, para asegurar que el volumen de interés
no sea muy pequeio, se recomienda trabajar con volimenes de interés de al menos 64 bins
[51].

Existen varios métodos para discretizar intensidades, sin embargo, cuando se trabaja
con imagenes PET/CT se utiliza un método que permite mantener una relacion directa con la
escala original de intensidades. Este método se conoce como tamario fijo del bin y consiste
en asignar un bin a cada intervalo de intensidad [51].

El intervalo tiene un ancho w que se define como la diferencia entre la intensidad méxima
Lnhsx v la intensidad minima I,,,;,,, divididos entre un niimero fijo de bins N [51]:

Iméx - Imin (11)
N

S
I

Para discretizar las intensidades de un conjunto de voxeles, se sustrae la intensidad
minima I,,,;;,, de la intensidad I, del voxel k. El resultado se divide entre el ancho w del bin
y al valor absoluto del resultado, se le suma uno, para obtener la intensidad discretizada I;
[S1]:

(12)

A partir del histograma de intensidades discretizado, es posible calcular las siguientes
variables radiomicas:
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Oblicuidad discretizada a partir del histograma de intensidades

La oblicuidad discretizada es la asimetria en la distribucion de los niveles de gris en
el histograma y se define de la siguiente manera [52]:

L NUOEDS (13)
1 . =
(3 @ - 2y

Oblicuidadpy =

I(i) corresponde al nimero de voxeles con intensidad i, E es le nimero total de
voxeles en el volumen de interés y I el promedio de niveles de gris en el histograma.

Curtosis discretizada a partir del histograma de intensidades

Esta variable refleja la forma de la distribucion de los tonos de gris (ya sea puntiaguda
o plana) respecto a una distribucion normal y se define de la siguiente manera [52]:

2 %@ - D (14
G T @ - DY

Curtorispy =

En donde I(i) corresponde al nimero de voxeles con intensidad i, E es el nimero
total de voxeles en el volumen de interés e I corresponde al promedio de niveles de gris en
el histograma.

Exceso de curtosis discretizada a partir del histograma de intensidades

Con esta variable se puede medir qué tan puntiaguda es la distribucion de los tonos
de gris y se define a partir de la siguiente relacion [51]:

2 %@ - D (15
G T@ - D2

Exceso de curtosispy =

En donde I(i) corresponde al nimero de voxeles con intensidad i, E es el nimero
total de voxeles en el volumen de interés e I corresponde al promedio de niveles de gris en
el histograma.

Sean I; = {Iy1,14, ..., Izy } un conjunto de intensidades discrtretizadas de N
voxeles en el volumen de interés y sea H = {ny,n,, ..., ny } el histograma en ¢l cual cada
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intensidad discretizada i se presenta en I; con una frecuencia de n;. La probabilidad p(;) de
que un voxel presente cierta intensidad discretizada i se expresa de la siguiente manera:

n

p() = —

L (16)
N

Entropia(log10) discretizada del histograma de intensidades

Esta variable refleja la aleatoriedad de la distribucion de los niveles de gris y se
define de la siguiente manera [52]:

Entropiagagion, = = ). (D) - 10g10(p(De) an
i
En donde p(i) es la probabilidad de ocurrencia de voxeles con intensidad i y
e=2e716,
Entropia(log2) discretizada del histograma de intensidades

Esta variable refleja la aleatoriedad de la distribucion de los niveles de gris y se
define de la siguiente manera [52]:

Entropiagagsyy, == ) p(D) - log:(p(De) a8
i
En donde p(i) es la probabilidad de ocurrencia de véxeles con intensidad i y
e=2e716,

El valor maximo de la entropia se alcanza cuando las intensidades de los niveles de
gris en una imagen tienen la misma probabilidad de ocurrir [54].

Energia discretizada del histograma de intensidades

Esta variable refleja la uniformidad de la distribucion de intensidad de los niveles de
gris y estd definida como [52]:

Energiapy = Zp(i)2 (19)
i

La energia alcanza su valor maximo cuando todos los pixeles en una VOI tienen la
misma intensidad en los niveles de gris y el valor de la energia se aproxima a 1 [54].
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Métodos de Analisis de Textura basados en estadistica de segundo orden

Los métodos de andlisis de textura basados en estadistica de segundo orden se utilizan
para evaluar probabilidad de encontrar correlaciones espaciales en los voxeles vecinos. Estos
métodos de analisis se enfocan en la deteccion y cuantificacion de distribuciones no aleatorias
de voxeles que se encuentran dentro del VOI [48].

GLCM (grey level co-occurrence matrix)

Una matriz de co-ocurrencia de nivel de gris (GLCM, por sus siglas en inglés) es un
arreglo que expresa la distribucion de las combinaciones de diferentes intensidades (niveles
de gris) en los voxeles vecinos de un VOI. La matriz GLCM se construye considerando la
relacion entre los pares de voxeles y la frecuencia con la cual se presenta la combinacion de
un par de intensidades dentro del VOI.

En el espacio tridimensional (x,y,x), la matriz se calcula a partir de 13 vectores de direccion
diferentes: (0,0,1), (0,1,0), (1,0,0), (0,1,1), (0,1,-1), (1,0,1), (1,0,-1), (1,1,0), (1,-1,0), (1,1,1),
(1,1,-1), (1,-1,1) y (1,-1,-1) como se muestra en la figura 8 [51] - [53].

Una entrada (i, j) de la matriz GLCM para un voxel con un nivel de gris que denota
un elemento de la fila (i) en relacion a otro voxel en otro nivel de gris que denota un elemento
de la columna (j) en una direccion, se expresa mediante la siguiente relacion [52]:

GLCMpy 0y (i, )) = el (p,q), I1(p+ Ax,q + Ay) € ROI{ (20)

Pares
vor 0 de otra manera

ZA: ZA: {151(1(p,q)—11(p+ Ax,q + Ay) =)
—

p=1

En donde I (p, q) corresponde al voxel (p, @) en una imagen (/) de dimensiones M *
N. El vector de direccién d = (Ax, Ay) abarca las 13 direcciones en 3D (D4, D,, ...,D13) y
Paresy; corresponde al nimero de todos los pares de voxeles pertenecientes al VOI [52].

La matriz GLCM describe la distribucion de co-ocurrencia correspondiente a los
valores de los voxeles para una distancia de Chebyshev § = 1, aunque también es posible
trabajar con otras distancias [51].

Existen diversas caracteristicas de textura que se pueden obtener a partir de una matriz
GLCM, algunas de ellas se mencionan a continuacion y, todas corresponden al promedio en
las 13 direcciones [52].
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Figura 8: Voxeles dentro de la matriz GLCM en 2D (matriz dentro de las lineas punteadas)
y en 3D (todo el arreglo de voxeles). El voxel de color verde se asocia con los voxeles que se encuentran
en un arreglo de 13 direcciones en 3D.

Homogeneidad GLCM

Esta variable representa la homogeneidad en la intensidad de los niveles de gris en
los pares de voxeles y se define mediante la siguiente relacion [52]:

GLCM(i,))
GLCMHomogeneldad Z Z 14+ Il _]I (21)

Energia GLCM

Esta variable también se conoce como uniformidad porque representa la uniformidad
de los niveles de gris en los pares de voxeles y se define de la siguiente manera [52]:

GLCMgnergia = Z Z GLCM (i, })? (22)
i

Contraste GLCM

A esta variable también se le conoce como varianza o inercia, representa las
variaciones en los niveles de gris en la matriz GLCM, los elementos que presentan diferencias
significativas en los niveles de gris tienen un contraste mas alto. El contraste se define de la
siguiente manera [52]:

GLCMcontraste = Z Z (i _j)z "GLCM (i,j) (23)
i j
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Correlacion GLCM

Representa la dependencia lineal de los niveles de gris en la matriz GLCM y se define
mediante la siguiente relacion [52]:

(—p) U— u) GLCM(,))
GLCMcorrelacién = ZZ l ( ]) (24)
i

O-lO_]

En donde u; y p; corresponden al promedio en la fila i y la columna j
respectivamente, y o;,0; corresponden a la varianza en la fila i y la columna j
respectivamente.

Entropia_log10 GLCM

Esta variable es una medida de desorden de los niveles de gris en los pares de voxeles
y se representa mediante la siguiente relacion [52]:

GLCMsnirapiarsgso = | = ). D GLEM (i.)) - 10g1o(GLCM (i,)) + € (25)
J

i

En donde € = 2e-16

Entropia_log2 GLCM

Esta variable es una medida del desorden de los niveles de gris en los pares de voxeles
y se define de la siguiente manera [52]:

GLCMgperopia, = | — Z Z GLCM (i, )) - log, (GLCM (i, ))) + € (26)
Jj

L

Donde € =2e-16
Disimilitud GLMC

Esta variable es similar a la variable contraste, expresa la variacion de niveles de gris
en los pares de voxeles y se define a partir de la siguiente relacion [52]:

i

GLCMassimuiona = ) ) | = jI- GLCM (i) @7
J
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NGLDM (neighbrhood grey-level difference matrix)

La matriz de diferencia de los niveles de gris dentro de un vecindario (NGLDM, por
sus siglas en inglés) es una alternativa a la matriz de co-ocurrencia. La matriz NGLDM
representa la diferencia en los niveles de gris entre un voxel y sus 26 vecinos en 3D con el
proposito de calcular la aspereza a lo largo de toda la textura. Un elemento (i, 1) corresponde
a la probabilidad de co-ocurrencia del nivel i y un elemento (i, 2) equivale a [52]:

NGLDM(i, 2) ZZZ{I M(p,q) —ilsil(p,q) =i (28)
P q

0 de otra manera

En donde M (p, q) es el promedio de intensidades sobre los voxeles vecinos del voxel
(p,q)- A partir de esta matriz es posible calcular tres indices:

Rugosidad NGLDM

Las diferencias en la aspereza de las diferentes texturas suelen ser pequeiias cuando
se analizan patrones a larga escala. La suma de las diferencias indica la tasa de cambio en la
intensidad en el espacio. Las diferencias en la aspereza se calculan a partir de la siguiente
relacion [52]:

1
M ; = .
NGLD Rugosidad Y NGLDM(i, 1) - NGLDM(i, 2)

Contraste NGLDM

El contraste representa la diferencia en las intensidades en las regiones vecinas y se
define de la siguiente manera [52]:

. . o 2iNGLDM(i, 2)
NGLDM, ppiraste = ZZNGLDM(l, 1) - NGLDM(j,1) - (i — j)?| - EL-G-(G—l) (30)
j

i

En donde E corresponde al nimero de voxeles en el volumen de interés y G al nimero
de niveles de gris.

Ocupacion NGLDM
Las texturas en las cuales se encuentran grandes diferencias de los niveles de gris
entre los voxeles vecinos se conocen como ocupadas (busy, en inglés). La variable ocupacion

es la frecuencia de cambios espaciales en la intensidad y se define de la siguiente manera
[52]:
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NGLDM, ] =
ocupamiento Y Zjl(i *NGLDM(i,1) — j- NGLDM (], 1)|

Con NGLDM(i,1) # 0 y NGLDM(Y, 1) # 0.

GLRLM (grey level run length matrix)

La matriz de longitud de niveles de gris (GLRLM, por sus siglas en inglés) evalaa la
marcha, es decir, longitud de una secuencia consecutiva de voxeles con el mismo nivel de
gris en una determinada direccidn; esta longitud es conocida como longitud de la marcha. La
matriz se calcula para 13 direcciones en 3D y para cada uno de los 11 indices de textura que
se obtienen de esta. El elemento (i, j) de la matriz GRLM corresponde al nimero de corridas
homogéneas de j voxeles con intensidad i en una imagen y se llama GLRLM (i, j).Todas las
variables que se obtienen a partir de esta matriz se promedian en 13 direcciones [52].

GLRLM_SRE, GLRLM_LRE

La variable GLRLM con énfasis en marchas cortas (SRE, por sus siglas en inglés) o
la variable GLRLM con énfasis en marchas largas (LRE, por sus siglas en inglés) representan
la distribucion de la marcha corta o larga en una imagen. Ambas definiciones se expresan a
continuacion [52].

1 GLRLM(i, j)
GLRLM| grg = EE E — (32)
i

1
GLRLMpcrg = Ez z GLRLM(i,j) - i? (33)
J

i

En donde H corresponde al nuimero de marchas homogéneas en el volumen de interés.
GLRLM_SRLGE, GLRLM_SRHGE

La variable GLRLM con énfasis en marcha corta y bajo nivel de gris (SRLGE, por
sus siglas en inglés) o la variable GLRLM con énfasis en marcha larga y un alto nivel de gris
(SRHGE, por sus siglas en inglés) representan la distribucion homogénea de marchas cortas
con niveles altos y bajos de gris, respectivamente y se definen a partir de las siguientes
relaciones [52]:
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1 GLRLM(i, j) 34
GLRLMgp,r = EE E—iz-jz (34)
i

1 GLRLM(i, ) - i?
GLRLMggyce = ﬁzz JE (35)
i

GLRLM_LRLGE, GLRLM_LRHGE

La variable GLRM en énfasis en marcha corta y bajo nivel de gris (LRLGE, por sus
siglas en inglés) y, la variable GLRM de marcha larga y un alto nivel de gris (LRHGE, por
sus siglas en inglés) representan la distribucion marchas homogéneas para niveles de gris
bajos y altos, respectivamente y se definen de la siguiente manera [52]:

1 GLRLM(i,j) - j?
GLRLM;gicg = ﬁzz i2 (3¢)
i
1
GLRLM; ryge = EZZGLRLM(i’ j)-i% - j? (37)
i

GLRLM_GLNUr, GLRLM_RLNU

La variable nivel de gris no uniforme (GLNRUT, por sus siglas en inglés) y, la variable
longitud de la marcha no uniforme (RLNU, por sus siglas en inglés) se refieren a la
desigualdad en los niveles de gris o en la longitud, respectivamente para marchas
homogéneas y quedan definidas a partir de las siguientes relaciones [52]:

1
GLRLM = EZ(Z GLRLM(i,j) - j?)? (38)
i j)
1
GLRLMg, vy = EZ(Z GLRLM(i,}) )? (39)
i j
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GLRLM_RP

El porcentaje de la marcha (RP, por sus siglas en inglés) mide la homogeneidad para
marchas homogéneas y se define de la siguiente manera [52]:

H
= 8.3, GLRIMG )

GLRLMgp ) (40)

GLZLM (Grey-level zone length matrix)

La matriz de longitud de la zona de niveles de gris (GLZLM, por sus siglas en inglés)
aporta informacion respecto al tamafio de las zonas homogéneas de cada nivel de gris. Las
zonas homogéneas son conjuntos de voxeles con el mismo nivel de gris. A partir de esta
matriz es posible calcular 11 indices de textura. El elemento (i,j) de la matriz GLZLM
corresponde al nimero de zonas homogéneas con j voxeles de intensidad i en una imagen y
se representa por GLZLM (i, j) [52].

GLZLM_SZE, GLZLM_LZE
La variable con énfasis en la zona corta (SZE, por sus siglas en ingles) y la variable

con énfasis en la zona larga representan la distribucion en zonas cortas y largas de una imagen
como se expresa mediante las siguientes relaciones [52]:

1 GLZLM(i, ))
GLZLMszp = Z Z — 7 (41)
i

1
GLZLMyz5 = 3 Z Z GLZLM(i,j) - j? (42)
i

En donde H corresponde al nimero de zonas homogéneas en el volumen de interés.
GLZILM LGZE,GLZILM HGZE

La variable con énfasis en zonas de niveles bajos de gris (LGZE, por sus siglas en
inglés) y la variable con énfasis en zonas de niveles altos de gris (HGZE, por sus siglas en

inglés) representan la distribucion en las zonas con bajos y altos niveles de gris,
respectivamente y se definen de la siguiente manera [52]:

1 GLZLM(, ))
GLZLMygzp = 5 Z Z — (43)
i
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1
GLZLMygze = 37 Z Z GLZLM(i,j) - i? (44)
i

GLZLM_SZLGE, GLZLM_SZHGE

La variable con énfasis en niveles bajos de gris para zonas cortas (SZLGE, por sus
siglas en inglés) y la variable con énfasis en niveles altos de para zonas cortas (SZHGE, por
sus siglas en inglés) muestran la distribucion en una zona homogénea corta para niveles de
gris altos y bajos, respectivamente y se definen de la siguiente manera [52]:

GLZLM i
GLZLMsz165 = ZZ ( J) (45)
1 GLZLM(i,j) - i2
GLZLMsznee = 37 Z Z j(z /) (46)
i

GLZLM_LZLGE, GLZLM_LZHGE

La variable con énfasis en niveles bajos de gris para zonas largas (LZLGE, por sus
siglas en inglés) y la variable con énfasis en niveles altos de gris para zonas largas (LZHGE,
por sus siglas en inglés) representan la distribucion de niveles de gris, tanto altos como bajos,
para zonas homogéneas largas. Estas variables se definen de la siguiente manera [52]:

GLZLM (i
GLZLMyz166 = 3 ZZ ( D)) (47)

1
GLZLM;zuE = I Z Z GLZLM(i,j) - i? - j? (48)
i
GLZLM_GLNUz, GLZLM_ZILNU
La variable no-uniformidad de nivel de gris por zona (GLNUZz, por sus siglas en

inglés), y la variable no-uniformidad de la longitud de la zona representan las irregularidades
en los niveles de gris o en la longitud de las zonas homogéneas, respectivamente [52]:

1
GLZLMGinuz = 35 Z(Z GLZLM(i, )))? (49)
i
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(50)
GLZLMzy = + %% GLZLM (i, ))?

GLZLM_ZP

El porcentaje de la zona mide la homogeneidad de las zonas homogéneas y se define
de la siguiente manera [52]:

GLZLM,, = H (1)
NG GLZLM(, )
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-CAPITULO II-

Justificacion

El diagnostico de la PD y los demds trastornos de movimiento se realiza,
principalmente, mediante la evaluacion clinica de los sintomas del paciente. Realizar un
diagnostico preciso resulta dificil debido a la similitud entre los sintomas que se presentan
durante los primeros estadios de la enfermedad de Parkinson (PD), atrofia de sistemas
multiples (MSA), paralisis supranuclear progresiva (PSP), degeneracion corticobasal
(CBD), otros trastornos de movimiento y ciertas enfermedades neurodegenerativas [28]. En
el caso de algunos trastornos de movimiento, los sintomas caracteristicos de la enfermedad
no se presentan hasta que el paciente se encuentra en etapas mas avanzadas y pudo haber sido
diagnosticado incorrectamente.

Existe una necesidad critica de establecer métodos de diagndstico, que utilicen
medidas cuantitativas, robustas y objetivas, que funcionen como biomarcadores, y faciliten
al médico especialista establecer diagnosticos diferenciados y precisos tanto de la
enfermedad, como de del estadio en el que se encuentra el paciente. Contar con pardmetros
cuantitativos, que permitan evaluar la progresion de la enfermedad podria a ayudar a evaluar
la respuesta del paciente al tratamiento y, de esta manera, ayudar a garantizar que el paciente
reciba el tratamiento adecuado a su condicion ademads de, apoyar en el desarrollo de nuevos
tratamientos [28].

Hipotesis

Las caracteristicas de textura y de forma obtenidas a partir de la cuantificacion de
imagenes PET/CT, adquiridas de participantes diagnosticados con trastornos de movimiento,
pueden correlacionarse con datos obtenidos de las escalas clinicas UPDRS y Hoehn y Yahr
para apoyar la diferenciacion entre diferentes trastornos de movimiento.

Objetivo general

Realizar un analisis cuantitativo de imagenes PET/CT, adquiridas en participantes
diagnosticados con trastornos de movimiento, utilizando el método de radidmica, para
obtener medidas cuantitativas de textura y de forma, si a partir de los valores obtenidos
mediante el analisis de radidomica es posible establecer correlaciones con valores
correspondientes a escalas clinicas utilizadas para ayudar a determinar el estadio y el
diagnéstico del participante.
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Objetivos especificos

Realizar un analisis retrospectivo de imagenes PET/CT, adquiridas de participantes
diagnosticados con trastornos de movimiento, obtenidas utilizando diferentes
radiofarmacos. El andlisis de iméagenes se llevard a cabo utilizando los métodos de
radidmica y analisis por cocientes, para obtener medidas cuantitativas de textura y de
forma.

Evaluar si los valores obtenidos mediante el andlisis de imagenes, muestran
correlaciones estadisticamente significativas, con los valores correspondientes a las
escalas clinicas UPDRS y Hoehn y Yabhr.

Determinar si los valores obtenidos, a partir de alguno de los métodos de
cuantificacion, permiten encontrar mas correlaciones estadisticamente significativas
con las escalas clinicas UPDRS y Hoehn y Yabhr.

Evaluar si los valores cuantitativos, obtenidos a partir del anélisis de imagenes,
permiten encontrar diferencias estadisticamente significativas entre participantes
diagnosticados con diferentes trastornos de movimiento, y si es posible encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes diagnosticados con
diferentes trastornos de movimiento y sujetos control.
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-CAPITULO III-

Metodologia

Muestra y obtencion de imagenes PET/CT

Para la realizacion del presente proyecto, se llevd a cabo un analisis retrospectivo de
imagenes PET/CT de cuarenta y tres participantes, cuarenta de ellos fueron diagnosticados
con algun tipo de parkinsonismo y los otros tres son participantes controles.

Los cuarenta participantes diagnosticados con algtn parkinsonismo fueron evaluados y
diagnosticados por un médico neurélogo, especialista en trastornos de movimiento, mediante
las escalas clinicas UPDRS y Hoehn y Yahr. El estadio clinico de los cuarenta y tres
participantes se encontraba entre los valores 1- 3 en la escala Hoehn y Yahr.

Las dosis de radiofarmaco administradas en cada uno de los estudios PET/CT, se
encuentran dentro del rango de dosis de radiacidon aceptable para un procedimiento clinico,
de acuerdo a las recomendaciones de la Comision Internacional de Proteccion Radiologica
(ICRP, por sus siglas en inglés) [55] y con las regulaciones del Comité de Investigacion de
Féarmacos Radiolégicos (RDRC) [56] .

Veinticuatro de los cuarenta y tres estudios PET/CT se realizaron con el radiofairmaco
[''C]JRaclopride. Las iméagenes fueron adquiridas en la unidad PET/CT de la Facultad de
Medicina de la UNAM, con un equipo PET/CT Biograph TruePonit de Siemens. Todas las
imagenes fueron reconstruidas con el método de reconstruccion OSEM2D vy fueron
corregidas por atenuacion, decaimiento, dispersion, tiempo muerto, eventos aleatorios, y
normalizacion del detector. En la tabla 1 se describen las caracteristicas fisicas, la dosis
inyectada, el tiempo de duracion del estudio, y el diagnostico final de los veintiin
participantes y de los tres controles de las imagenes adquiridas con [!!C]Raclopride.

Tabla 1: Demografia de los participantes con trastornos de movimiento y de los
participantes controles estudiados con el radiofarmaco [''C]|Raclopride

Intervalo de

Actividad adquisicion
Participante Diagnostico Sexo Edad [afios] Inyectada [mCi] [min]
1 MSA-P F 71 11.5 20 -30
2 MSA-P F 63 3 20-30
3 PD M 68 10 20 -30
4 PD F 60 3.8 20-30
5 MSA-C F 54 10.2 20-30
6 CBD F 78 10 20 -39
7 MSA-P F 70 2.4 21-31
8 PD M 79 12.3 20-30
9 CBS M 71 10.8 30-45
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10 LBD M 70 5.8 20 -30
11 PD M 80 5.5 21 -31
12 PD M 67 10.1 20 - 34
13 PD M 82 3.5 15-30
14 PD M 60 10.3 20 -30
15 PD M 47 10.2 20 -30
16 PD F 69 12.4 20 -27
17 MSA-P F 53 9.1 20-50
18 PD F 55 11.2 20-30
19 MSA-P F 72 10.7 20-30
20 PSP F 75 10.4 40 -50
21 LBD F 70 9.5 28 -43
Intervalo
de
adquisicio
Participante Actividad n
control Diagnostico Sexo Edad [afios] Inyectada [mCi] [min]
1 Control M 30 11.9 21-51
2 Control M 29 4.2 0-40
3 Control F 34 5.6 0-90

Tabla 1: Demografia de los participantes con trastornos de movimiento y de los controles analizados con el radiofarmaco
[''C]Raclopride.

Las diecinueve imagenes restantes fueron adquiridas con el radiofarmaco ['F]JFDOPA,
todos los participantes presentaban sintomas caracteristicos de algun tipo de parkinsonismo.
Las imagenes fueron adquiridas en la Unidad de Imagen Molecular PET/CT del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suéarez”, con un equipo PET/CT
Biograph mCT de Simens. Todas las imagenes fueron reconstruidas con el método de
reconstruccion PSF + TOF 5i21s y fueron corregidas por decaimiento, atenuacion dispersion,
tiempo muerto, normalizacion del detector y eventos aleatorios. En la tabla 2 se realiza una
descripcion de las caracteristicas fisicas, la dosis inyectada, el tiempo de duracion del estudio,
y el diagndstico final de los diecinueve participantes estudiados con ['*F]JFDOPA.

Tabla 2: Demografia de los participantes estudiados con el radiofarmaco

[lsF]FDOPA
Actividad Intervalo de
Inyectada adquisicion
Participante  Diagnostico Sexo Edad [afios] [mCi] [min]

22 PD F 68 8.7 36-51
23 Parkinsonismo F 55 9 31- 46
24 PSP F 77 6.5 32-47
25 PD F 60 7.9 34-49
26 PD F 57 7 30-45
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27 Parkinsonismo M 79 9 31-46
28 PD F 27 10 59-74
29 PD M 64 9 33-48
30 PD F 55 9 55-170
31 PD F 77 9 34 -49
32 PD M 63 8 34-49
33 Parkinsonismo F 54 9.5 32-47
34 Parkinsonismo M 67 9 31- 46
35 PD M 51 10 37-52
36 PD M 54 8 31- 46
37 Parkinsonismo M 65 9 35-50
38 LBD F 78 9.9 35-50
39 PD M 66 9 39-54
40 PD M 65 10 34-49

Tabla 2: Demografia de los participantes estudiados con el radiofarmaco ['*F]JFDOPA
Normalizacion de imagenes

Las iméagenes fueron adquiridas utilizando diferentes parametros de adquisicion, es decir,
se inyectaron diferentes dosis del radiofarmaco, ademas, los estudios fueron realizados a
diferentes tiempos de biodistribucion y durante diferentes intervalos de tiempo, razén por la
cual, las imagenes fueron normalizadas de acuerdo a una region de referencia. Para estudios
de receptores especificos, realizados con [!!C]Raclopride, se utiliza el cerebelo como region
de referencia [57], [58] mientras que, para estudios realizados con ['*F]JFDOPA se utiliza la
corteza occipital como region de referencia [59].

La normalizacioén se llevé a cabo utilizando el software de procesamiento de imagenes
Pmod 3.7. El valor de la concentracion de actividad en las regiones de referencia se obtuvo
utilizando el atlas paramétrico AAL-VOIs del Instituto Neurologico de Montreal. Este altas
funciona como una plantilla que se fusiona con la imagen PET/CT, para obtener el valor de
la concentracion de actividad en las diferentes regiones del cerebro. Los voxeles de toda la
imagen fueron divididos entre el valor promedio de la concentracion de actividad en la region
de referencia y al resultado se le rest6 1, como se describe en la ecuacion (6).

Analisis por cocientes

El anélisis por cocientes se realizo utilizando el software Pmod. 3.7, se trazaron tres VOIs
en forma de esferas, de 6 mm de radio, en tres regiones diferentes del cuerpo estriado: una
en el nicleo caudado, una en el putamen anterior y otra en el putamen posterior como se
muestra en la figura 9.

Se registré la concentracion de actividad en cada uno de los volimenes de interés, de esta
manera, se obtuvieron tres valores diferentes con el proposito de evaluar si el cociente
obtenido a partir de alguna de las regiones permite establecer mejores correlaciones con las
variables clinicas.
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Figura 9: Volimenes de interés en el nicleo caudado, putamen anterior y putamen posterior en imagenes adquiridas
con [!'C]Raclopride (derecha), ['"®FIFDOPA (izquierda).

Analisis mediante radiomica

Para llevar a cabo el proceso del andlisis de radidmica primero se realiza la
adquisicion de imdgenes médicas, después se identifican y los segmentan VOIs, en las
imagenes adquiridas, de la region segmentada se extraen los valores cuantitativos, es decir,
las variables radiémicas [60]. El proceso del analisis de radidomica, y las diferentes familias
de datos, que es posible extraer del mismo, se puede visualizar con la figura 10.

Adquisicién de Identificacion S acic Extraccién de
o . . -
|mafg(.enes _— devo‘lumelnes —_— egmentacion variables
médicas de interés radiémicas

* Forma
v ’
* Intensidad
* Textura
g
e B%

Figura 10: Proceso del andlisis de radiémica: Primero se adquieren las imagenes médicas, en la imagen se
Identifica visualmente el volumen de interés, sobre el volumen se realiza la segmentacion para,
finalmente extraer las variables radiémicas de la region segmentadas.
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El cuerpo estriado de cada paciente se segmentd de manera semi-automatica con el
software LIFEx, version 6.30 [100]. Para conservar la textura, la delimitacién se realizd
buscando un umbral que delineara, con la mayor precision posible, el volumen del cuerpo
estriado sin salirse de la estructura. El umbral se encontro se utilizando la relacion Umbral =
Promedio n, en donde el promedio, es el promedio de los valores obtenidos a partir del
analisis por cocientes de la muestra, es decir, el promedio de las tres esferas que se muestran
en la figura 9, y n es una constante que varia de acuerdo con cada muestra. Para las imagenes
de los participantes adquiridas con [!!C]Raclopride se utiliz6 n = 13.7, para las imagenes
de los controles adquiridas con ['!C]Raclopride se utilizO n = 20, y para las imagenes
adquiridas con ["*F]JFDOPA se utilizO n = 65. Al sustituir estos valores en la relacion
anterior, se obtuvo un umbral de 40% para las imagenes de los participantes adquiridas con
[''C]JRaclopride, un umbral del 60% para las imagenes de los controles adquiridas con
['!C]Raclopride, y las imagenes adquiridas con ['®FJFDOPA fueron segmentadas con un
umbral del 65%, véase figura 11.

Primero se trazé el VOI de manera que abarcara por completo al cuerpo estriado (véase
figura 11 a) y ¢)), sobre ese VOI se aplico el umbral (véase figura 11 b) y d)). El propdsito
de la segmentacion de radidmica no fue logar una segmentacion totalmente fiel a la
morfologia, porque lo que se estd evaluando son las diferencias de captacion en la estructura,
esto quiere decir que se trata de un andlisis funcional y no de un andlisis anatémico. La
segmentacion de las iméagenes para el andlisis estadistico y para el analisis de radidmica fue
supervisada por un especialista en neuroimagen.

Después de realizar la segmentacion, se extrajeron 67 parametros cuantitativos de las
imagenes obtenidas con [!!C]Raclopride y de las imagenes obtenidas con ['*F]JFDOPA. De
los 67 parametros, 25 fueron indices convencionales, derivados de la concentracion de la
captacion del radiofarmaco normalizada por un factor que se obtiene dividiendo el peso entre
la concentracion de actividad; estos parametros no se tomaron en cuenta, porque los estudios
de densidad de receptores, no se normalizan utilizando el peso del participante ni su indice
de masa corporal, se normalizan de acuerdo a una region de referencia. Entonces, la busqueda
de correlaciones con los datos clinicos se enfoco en las 42 caracteristicas de intensidad, forma
y textura del VOI que son propias de la radiomica.

C.A.
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Figura 11: Volumen de interés para la segmentacion de imagenes PET/CT (a) y c)) para el analisis
de radidmica en imagenes PET/CT adquiridas con [''C]Raclopride (a) y b)) con un umbral
del 40% y ['*FIFDOPA (c) y d)) con un umbral del 60%.
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Analisis estadistico

Para evaluar las correlaciones entre los datos obtenidos a partir del andlisis de
radidmica y las variables clinicas, y las correlaciones entre las variables obtenidas del
andlisis por cocientes y las variables clinicas, se realizaron pruebas de correlacion de
Spearman, debido a que las variables no cumplieron con los criterios de normalidad de
acuerdo con la prueba de normalidad Shapiro-Wilk. Las correlaciones fueron
consideradas estadisticamente significativas si p < a, con un nivel de significancia
estadistica ¢ = 0.05. El coeficiente de correlacion de Spearman p tiene valores que van
de —1 a 1. Si p = 1, se trata de una correlacion perfecta positiva, es decir, que ambas
variables se mueven en la misma direccion, por ejemplo, si una de ellas aumenta, la otra
también aumenta; si p = —1 se trata de una correlacion perfecta negativa, esto ocurre
cuando una variable disminuye conforme la otra aumenta, y si p = 0no existe
correlacion entre las variables. Si p < £ 0.5 se trata de una correlacion débil, si p =
+ 0.5 la correlacion se considera moderada, y si p > % 0.5 1a correlacion entre las
variables es considerada fuerte [61].

Para determinar si los valores cuantitativos permiten diferenciar entre diagndsticos,
se formaron tres grupos de acuerdo a los diagnosticos, con los cuales se tenia mayor
nimero de pacientes. El primer grupo estaba formado por los participantes
diagnosticados con la PD, el segundo grupo estaba formado por los participantes
diagnosticados con MSA, y el tercer grupo estaba formado por todos los parkinsonismos
excepto la PD.

Debido a que el tamafio de las muestras estadisticas es considerado pequefio, y a que
no se cumplieron los criterios de normalidad, se realizaron pruebas de Mann-Whitney,
un tipo de prueba de ¢ de Student no paramétrica, que permite comparar dos nuestras
independientes. Dos muestras se consideran significativamente diferentes cuando
p < a con el nivel de significancia estadistica ¢ = 0.05 [62].

Se realizaron pruebas Mann-Whitney con los datos obtenidos mediante el analisis de
radidmica, y los datos obtenidos a partir del analisis por cocientes, para evaluar la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de participantes
que fueron diagnosticados con la PD, y el grupo de participantes que fueron
diagnosticados con MSA, y de esta manera, determinar si alguno de los métodos de
cuantificacion de imagenes PET/CT permite distinguir entre los trastornos de
movimiento. También, se utilizaron pruebas de Mann-Whitney con los datos obtenidos
mediante el analisis de radidmica, y los datos obtenidos a partir del anélisis por cocientes,
para buscar la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
los participantes diagnosticados con la PD y el grupo de participantes diagnosticados con
los demas trastornos de movimiento, y asi, determinar si mediante alguno de los métodos
de cuantificacion de imagenes es posible distinguir entre los participantes diagnosticados
con la PD y los pacientes diagnosticados con trastornos de movimiento que comparten
sintomas con la enfermedad de Parkinson.
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-CAPITULO IV-

Resultados

La utilidad de la radiémica, como método de analisis de iméagenes PET/CT de
pacientes diagnosticados con trastornos de movimiento, se evalua de acuerdo con las
correlaciones que se encuentren entre las variables radidmicas y las variables clinicas y, de
acuerdo con las diferencias estadisticamente significativas que se puedan encontrar entre los
pardmetros de participantes con diferentes diagnosticos. Todos los resultados se comparan
con los datos obtenidos de las mismas pruebas estadisticas realizadas con el analisis por
cocientes que es el método de analisis cuantitativo estandar en la practica clinica.

Correlaciones entre los datos de las escalas clinicas y los datos otenidos a partir del
analisis cuantitativo de imagenes

[''C] Raclopride

Los resultados de las correlaciones de Spearman entre el total de las escalas clinicas
UPDRS 1, UPDRS 2 y UPDRS 3 y ambos métodos de andlisis cuantitativo de imagenes
(radiémica y andlisis por cocientes) se pueden apreciar en la matriz de correlaciones de la
figura 12. En donde entre mas claro o mas fuerte esté coloreada la cuadricula, mas fuerte sera
la correlacion, mientras que las cuadriculas coloreadas de rojo indican un valor de p cercano
al cero, es decir, no existe correlacion entre ambas variables.

GLZLM_LGZE -
GLZLM_HGZE
GLZLM_SZLGE
GLZLM_SZHGE
GLZLM_LZLGE -

GLZLM_LZHGE
GLZLM_GLNU

Figura 12: Matriz de correlacion de Spearman entre las variables radiomicas, los resultados del andlisis por cocientes y las
escalas clinicas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total y UPDRS total.
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Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman entre los datos obtenidos a
partir del analisis por cocientes realizado a las imagenes adquiridas con [!'C]Raclopride, y
las variables clinicas de las escalas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total, UPDRS 3 total, UPDRS
total, y la escala Hoehn Yahr no mostraron correlaciones estadisticamente significativas. Los
resultados p y de p de las correlaciones se muestran en el anexo C.

Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman, entre los datos obtenidos a
partir del analisis de radidmica realizado a las imagenes adquiridas con [!!C]Raclopride, y
las variables clinicas de las escalas UPDRS 1 total y UPDRS 2 total solamente mostraron
una correlacion estadisticamente significativa con la variable radiomica volumen expresada
en voxeles con valores de p = 0.05 y de p = —0.35 para UPDRS 1 total y con valores p =
0.04 y de p = —0.37 para UPDRS 2 total. La variable UPDRS total correlacion6 con la
variable GLZLM LGZE con valores de p =0.036 y de p = —0.37. Aunque estas
correlaciones se consideran débiles, son mas fuertes que cualesquiera de las correlaciones
encontradas con los valores del andlisis por cocientes. Los valores de p y de p obtenidos
como resultado de todas las correlaciones se encuentran en el anexo C.

En la matriz de correlaciones de Spearman de la figura 13 se aprecia la existencia
varias correlaciones, que pueden ser consideradas como correlaciones fuertes, entre el total
de la escala clinica UPDRS 3 y algunas variables radiémicas. Ademas, se puede observar
correlaciones mas fuertes entre el total de la escala UPDRS 3 y la escala Hohen y Yahr, con
las variables obtenidas a partir del andlisis de radiomica, que con los resultados del analisis
por cocientes.
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Figura 13: Matriz de correlacion de Spearman entre las variables radiomicas, los resultados del analisis
por cocientes y las escalas clinicas UPDRS 3 total y la escala clinica Hohen Yahar.
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Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman entre los datos obtenidos a
partir del andlisis de radiomica, realizado a las imagenes adquiridas con [!'C]JRaclopride, y
las variables clinicas de las escalas UPDRS 3 total mostraron correlaciones estadisticamente
significativas con todas las variables radiomicas de las familias GLCM, GLRLM, GLZLM,
y con las variables obtenidas a partir del histograma de intensidad discreteado. También, se
encontraron correlaciones estadisticamente significativas con las variables radidmicas
contraste y Busyness de la familia NGLDM. La variable clinica UPDRS total solamente
correlacion6 con la variable radiomica GLZLM LZE. Entre la escala Hoehn Yahr se
encontraron correlaciones estadisticamente significativas con las variables esfericidad y
superficie. Los valores de p y de p obtenidos a partir de las correlaciones de Spearman entre
las variables clinicas y las variables radidmicas se encuentran en la tabla 3, las correlaciones
estadisticamente significativas estan subrayadas de gris. Los valores de p y de p obtenidos
como resultado de todas las correlaciones se encuentran en el anexo C.

Tabla 3: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y la variable
clinica UPDRS 3 total y la escala clinica Hoehn Yahr.

Variables radidmicas HoehnYahr p HoehnYahrp UPDRS 3 total p UPDRS 3 total p

Oblicuidad -0.14 0.3797 -0.62 < 0.0001
Curtosis -0.13 0.4072 -0.62 < 0.0001
Exceso de Curtosis -0.13 0.4072 -0.62 < 0.0001
Entropia_log10 0.1 0.4717 0.65 < 0.0001
Entropia_log2 0.1 0.4717 0.65 < 0.0001
Energia -0.12 0.4296 -0.66 < 0.0001
Esfericidad 0.39 0.0090 -0.04 0.7764
Superficie -0.31 0.0416 -0.24 0.1240
GLCM_Homogeneidad -0.12 0.4500 -0.62 < 0.0001
GLCM_Energia -0.11 0.4837 -0.63 < 0.0001
GLCM_Contraste 0.1 0.4709 0.63 < 0.0001
GLCM_Correlacién 0.01 0.9493 0.52 < 0.0001
GLCM_Entropia_logl0 0.12 0.4303 0.64 < 0.0001
GLCM_Entropia_log2 0.12 0.4303 0.64 < 0.0001
GLCM_Disimilitud 0.11 0.4837 0.62 < 0.0001
GLRLM_SRE 0.08 0.6081 0.62 < 0.0001
GLRLM_LRE -0.11 0.4681 -0.60 < 0.0001
GLRLM_LGRE -0.12 0.4494 -0.63 < 0.0001
GLRLM_HGRE 0.12 0.4494 0.63 < 0.0001
GLRLM_SRLGE -0.10 0.5180 -0.65 < 0.0001
GLRLM_SRHGE 0.1 0.4974 0.63 < 0.0001
GLRLM_LRLGE -0.13 0.4072 -0.64 < 0.0001
GLRLM_LRHGE 0.03 0.8345 0.66 < 0.0001
GLRLM_GLNU -0.11 0.4802 -0.50 < 0.0001
GLRLM_RLNU 0.05 0.7600 0.69 < 0.0001
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GLRLM_RP 0.12 0.4317 0.61 < 0.0001
NGLDM_Contraste 0.06 0.6967 0.51 < 0.0001
NGLDM_Busyness -0.06 0.7111 -0.61 < 0.0001

GLZLM_SZE -0.03 0.8381 0.42 < 0.0001

GLZLM_LZE -0.13 0.4236 -0.62 < 0.0001

GLZLM_LGZE -0.12 0.4407 -0.60 < 0.0001
GLZLM_HGZE 0.09 0.5583 0.57 < 0.0001
GLZLM_SZHGE 0.1 0.4766 0.58 < 0.0001
GLZLM_LZLGE -0.09 0.5664 -0.63 < 0.0001
GLZLM_LZHGE -0.12 0.4583 -0.31 0.0418
GLZLM_GLNU 0.05 0.7253 0.55 < 0.0001
GLZLM_ZLNU 0.10 0.5102 0.59 < 0.0001

GLZLM_zP 0.06 0.7204 0.57 < 0.0001

Tabla 3: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y las variable clinica UPDRS 3 total y la escala clinica
Hoehn Yahr. Las variables subrrayadas en gris son las que presentan correlaciones estaditicamente significativas.

En la figura 14 se muestran graficas que permiten hacer una comparacion entre los
resultados de las correlaciones obtenidas de los métodos de andlisis de imagenes PET/CT y

las escalas clinicas UPDRS 3 total, UPDRS total y Hohen y Yahr.
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Figura 14: Correlaciones de Spearman entre el total de las escalas clinicas UPDRS 3 total (arriba) y UPDRS total en
medio (abajo), la escala Hoehen Yahr (abajo) y el resultado del analisis por cocientes (lado izquierdo) y las variables
radiomica (lado derecho). Los circulos representan el lado menos afectado del cuerpo estriado y los triangulos representan
el lado mas afectado del cuerpo estriado. En ninguna de estas graficas se puede observar una tendencia que indique que
las correlaciones dependen del lado mas afectado del cuerpo estriado.

['FJFDOPA

Para evaluar la existencia de correlaciones entre las variables clinicas y los métodos
cuantitativos de imagenes PET/CT, y para comparar la fuerza de las correlaciones entre las
variables clinicas y ambos métodos de andlisis de imagen se utilizan matrices de
correlaciones. En la figura 15 se muestra la correlacion entre el andlisis cuantitativo de
imagenes y las variables clinicas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total y UPDRS total. En la matriz
de correlacion de la figura 16 se muestran las correlaciones entre los pardmetros cuantitativos
y las variables clinicas del UPDRS 3 y el total de la escala clinica UPDRS 3.

Oblicuidad -

-025

'; ll IE

-1.00

Figura 15: Matriz de correlacion entre los valores obtenidos a partir del analisis por cocientes, los valores obtenidos a
partir del analisis de radiomica y los valores de las escalas clinicas UPDRS 1 total, UPDRS 2 tota y UPDRS total.
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Figura 16: Matriz de correlacion entre los valores obtenidos a partir del analisis por cocientes, los valores obtenidos a
partir del andlisis de radidmica y los valores de las escala clinica UPDRS 3, y el total de la escala UPDRS.

Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman entre los datos obtenidos a
partir del analisis por cocientes, realizado a las imagenes adquiridas con ['*F]JFDOPA, y las
variables clinicas de las escalas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total, UPDRS 3 total y UPDRS
total no mostraron correlaciones estadisticamente significativas. Los resultados p y de p de
las correlaciones se muestran en el anexo C.

Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman entre los datos obtenidos a
partir del analisis de radidmica, realizado a las imagenes adquiridas con ['*F]JFDOPA, y la
escala clinica UPDRS 1 total solamente mostraron una correlacién estadisticamente
significativa con la variable radidmica compacidad (p = 0.0061 y p = 0.56 ). El total de la
variable clinica UPDRS 2 correlaciond significativamente con las variables radidmicas
volumen, expresado en mililitros (p = 0.031y p = —0.46) y en voxeles (p = 0.031y p =
—0.46) y con la variable radiémica compacidad (p = 0.0015 y p = —0.64). De la misma
manera, el analisis estadistico con la variable clinica UPDRS total, arroj6 correlaciones
estadisticamente significativas con las variables radidmicas volumen, expresado en mililitros
(p =0.0001 y p =-0.75) y en voxeles (p = 0.0001 y p = —0.75), con las variables
compacidad (p =0.0008 y p = —0.66), superficie (p =0.000 y p=—0.68),
GLCM _correlacion (p = 0.0001 y p = —0.49), GLRLM_SRLGE (p =0.0494 y p =
—0.42), GLRLM_GLNU (p = 0.0001y p = —0.72), GLZLM _LZHGE (p = 0.0001yp =
—0.72), GLZLM_ZP (p = 0.0086 y p = —0.54).

La wvariable clinica UPDRS 3 total mostré correlaciones estadisticamente
significativas con la variable radidémica volumen, expresada en voxeles y en mililitros, y
también, con las variables radiomicas superficie, correlacion de la matriz GLCM, y con las
variables GLNU y RLNU, de la matriz GLRLM. La variable UPDRS total mostré
correlaciones estadisticamente significativas con las variables radiomicas volumen expresada
en voxeles y en mililitros, con la variable superficie, con la variable correlacion de la matriz
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GLCM, con la variable GLRLM GLNU y también, con las variables GLZLM ZP,
GLZLM LZHGE, GLRLM SRLGE y GLZLM _LZE (véase tabla 4). Los valores de p y de
p obtenidos como resultado de todas las correlaciones se encuentran en el anexo C. En la

tabla 4 se muestran los resultados de p y de p de las correlaciones entre las variables clinicas
UPDRS 3 total y UPDRS total con algunas variables radiomicas.

Tabla 4: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y las variables
clinicas UPDRS 3 total y UPDRS total.

Variables radiémicas UPDRS 3 total p UPDRS 3 total p UPDRS total p UPDRS total p

Volumen (mL) -0.40 0.0132 -0.75 0.0001
Volumen (vx) -0.39 0.0158 -0.75 0.0001
Superficie -0.44 0.0075 -0.68 0.0005
Compacidad -0.15 0.3913 -0.66 0.0008
GLCM_Correlacién -0.47 0.0046 -0.49 0.0217
GLRLM_SRLGE 0.26 0.1304 0.42 0.0494
GLRLM_GLNU -0.46 0.0051 -0.72 0.0001
GLRLM_RLNU -0.33 0.0470 -0.32 0.1443
GLZLM_LZHGE -0.29 0.0773 -0.72 0.0001
GLZLM_ZP 0.17 0.3054 0.54 0.0086

Tabla 4: Correlaciones de Spearman entre las variables radiémicas y las variables clinicas UPDRS 3 total y UPDRS total.
Los recuadros sombreados de gris son las correlaciones que se consideran estadisticamnete significativas

En la figura 17 se muestran graficas que permiten hacer una comparacion entre los
resultados de las correlaciones obtenidas de los métodos de analisis de imagenes PET/CT, y
el total de las escalas clinicas UPDRS, UPDRS 2, UPDRS 3 y UPDRS. Estas correlaciones
muestran los valores p que mejor describen una correlacion estadisticamente significativa y
los valores de p que mas se acercan a una correlacion considerada fuerte.
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Figura 17: Correlaciones de Spearman entre el total de las escalas clinicas UPDRS 1 total (arriba), UPDRS 2 total (en
medio), UPDRS 3 (en medio), UPDRS (abajo) y el resultado del andlisis por cocientes (lado izquierdo) y las variables
radidémica (lado derecho). Los circulos representan el lado menos afectado del cuerpo estriado y los tridngulos representan
el lado més afectado del cuerpo estriado. En ninguna de estas graficas se puede observar una tendencia que indique que
las correlaciones dependen del lado mas afectado del cuerpo estriado.

Distincion entre diagnosticos mediante los datos obtenidos a partir del analisis
cuantitativo de imagenes

[''C] Raclopride

Para evaluar la posibilidad de distinguir entre los participantes diagnosticados con
diferentes trastornos de movimiento, y entre los participantes diagnosticados con trastornos
de movimiento y sujetos controles se realizaron pruebas de Mann-Whitney, pruebas de ¢-
student no paramétricas, entre seis grupos diferentes de pacientes. Las pruebas se realizaron
con los datos obtenidos a partir del andlisis de radiémica y con los datos obtenidos a partir
del andlisis por cocientes. En las tablas 5 y 6 se muestran los valores de las medias de los
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grupos que se estdn comparando, la diferencia entre ambas medias y el valor de p para los

resultados del analisis por cocientes y del andlisis de radidmica respectivamente.

Tabla 5: Pruebas de Mann-Whitney entre los valores del analisis por cocientes de
participantes diagnosticados con diferentes trastornos de movimiento y controles.

Nucleo
Caudado
Media del 12 | Media del 22 Diferencia entre las
Grupos grupo grupo medias Valor de p
PD vs trastornos 2.636, n=18 2.249, n=24 -0.3875 0.0729
PD vs MSA 2.636, n=18 2.201, n=6 -0.4349 0.0118
Trastornos vs
controles 2.522, n=42 2.969, n=6 0.447 0.0422
PD vs controles 2.636, n=18 2.969, n=6 0.333 0.1365
MSA vs controles 2.201, n=6 2.969, n=6 0.7679 0.0087
MSA vs trastornos 2.201, n=6 2.596, n=36 0.3946 0.0578
Estriado medio
Media del 12 | Media del 22 Diferencia entre las
Grupos grupo grupo medias Valor de p
PD vs trastornos 3.256, n=18 2.781, n=24 -0.4751 0.1452
PD vs MSA 3.256, n=18 2.588, n=6 -0.6682 0.0019
Trastornos vs
controles 3.186, n=42 3.200, n=6 0.01467 0.4184
PD vs controles 3.256, n=18 3.200, n=6 -0.05548 0.9741
MSA vs controles  2.588, n=6 3.200, n=6 0.6127 0.026
MSA vs trastornos 2.588, n=6 3.286, n=36 0.6988 0.0329
Estriado
posterior
Media del 12 | Media del 22 Diferencia entre las
Grupos grupo grupo medias Valor de p
PD vs trastornos 3.603, n=18 2.926, n=24 -0.677 0.025
PD vs MSA 3.603, n=18 2.632, n=6 -0.9709 0.001
Trastornos vs
controles 3.414, n=42 2.665, n=6 -0.7497 0.1417
PD vs controles 3.603, n=18 2.665, n=6 -0.9387 0.0118
MSA vs controles  2.632, n=6 2.665, n=6 0.0322 0.9372
MSA vs trastornos 3.414, n=6 2.665, n=36 -0.7497 0.1417
Promedio
Media del 12 | Media del 22 Diferencia entre las
Grupos grupo grupo medias Valor de p
PD vs trastornos 3.146,n=18 2.598, n=24 -0.5473 0.0373
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PD vs MSA
Trastornos vs
controles

PD vs controles
MSA vs controles

MSA vs trastornos

3.146,n=18  2.483, n=6
3.071,n=42  2.945, n=6
3.146, n=18  2.945, n=6
2.483, n=6 2.945, n=6
2.483,n=6  3.118, n=36

-0.6622

-0.1265
-0.2009
0.4613
0.6346

<0.0001

0.9153

0.3781
0.132

0.0139

Tabla 5 Pruebas de Mann-Whitney entre los valores del analisis por cocientes de participantes diagnosticados con la
enfermedad de Parkinson (PD) y otros parkinsonismos, entre PD y atrofia de sistemas multiples (MSA), entre los

diferentes tipos de parkinsonismos y sujetos controles, entre PD y sujetos controles, entre MSA y sujetos controles y entre

MSA vy los diferentes tipos de parkinsonismos. Las diferencias entre ambos grupos se consideran estadisticamente
significativos si p < 0.05, estos recuadros estan subrrayados de gris.

Tabla 6: Pruebas de Mann-Whitney entre los valores del analisis de radiomica de
participantes diagnosticados con diferentes trastornos de movimiento y controles.

Oblicuidad

Media del 1¢ Media del 2¢ Diferencia entre las  Valor de

Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 4.295, n=18 5.155, n=24 0.8598 0.4129
PD vs MSA 4.295, n=18 3.572, n=6 -0.722 0.1365

Trastornos vs
controles 4.738, n=42 5.661, n=6 0.923 0.0837
PD vs controles 4.295, n=18 5.661, n=6 1.366 0.0273
MSA vs controles 3.572, n=6 5.661, n=6 2.089 0.0022
MSA vs trastornos 3.572, n=6 5.043, n=36 1.471 0.0486
Curtosis

Media del 12 Media del 2¢ Diferencia entre las  Valor de

Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 21.72,n=18 12.95, n=42 -8.775 0.0385
PD vs MSA 21.72,n=18 15.51, n=6 -6.212 0.1365

Trastornos vs
controles 24.84, n=42 36.14, n=6 11.29 0.0674
PD vs controles 21.72,n=18 36.14, n=6 14.41 0.0224
MSA vs controles 15.51, n=6 36.14, n=6 20.62 0.0022
MSA vs trastornos 15.51, n=6 29.22, n=36 13.71 0.0269
Entropia_log10

Media del 1¢ Media del 2¢ Diferencia entre las | Valor de

Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 0.6569, n=18 0.4845, n=24 -0.172 0.1927
PD vs MSA 0.6569, n=18 0.7769, n=6 0.1201 0.1192
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Trastornos vs

controles 0.5810, n=42 0.4358, n=6 -0.145 0.0897

PD vs controles 0.6569, n=18 0.4358, n=6 -0.221 0.0183
MSA vs controles 0.7769, n=6 0.4358, n=6 -0.341 0.0022
MSA vs trastornos 0.7769, n=6 0.4877, n=36 -0.289 0.0195

Energia
Media del 12 Media del 22 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p

0.2490,

PD vs trastornos n=18 0.4158, n=36 0.1668 0.0347
0.2490,

PD vs MSA n=18 0.1849, n=6 -0.064 0.1192
Trastornos vs 0.3052,

controles n=42 0.4075, n=6 0.1023 0.0897
0.2490,

PD vs controles n=18 0.4075, n=6 0.1584 0.0224
MSA vs controles 0.1849, n=6 0.4075, n=6 0.2225 0.0022
MSA vs trastornos 0.1849, n=6 0.3664, n=36 0.1815 0.0195

Volumen (mL)
Media del 12 Media 29 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 8.666, n=18 7.622, n=36 -1.043 0.0165
PD vs MSA 8.666, n=18 7.908, n=6 -0.757 0.4149
Trastornos vs
controles 8.692, n=42 5.536, n=6 -3.156 <0.0001

PD vs controles 8.666, n=18 5.536, n=6 -3.13 <0.0001
MSA vs controles 7.908, n=6 5.536, n=6 -2.372 0.0022
MSA vs trastornos 7.908, n=6 8.966, n=36 1.058 0.2498

Volumen (vx)
Media del 12 Media del 22 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 751.0, n=18 691.5, n=24 -59.5 0.9699
PD vs MSA 751.0, n=18 932.0, n=6 181 0.2509
Trastornos vs
controles 727.5,n=42 692.0, n=6 -35.5 0.5123

PD vs controles 751.0, n=18 692.0, n=6 -59 0.4149
MSA vs controles 932.0, n=6 692.0, n=6 -240 0.3939
MSA vs trastornos 932.0, n=6 708.5, n=36 -223.5 0.3318

Esfericidad
Media del 12 Media del 22 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 0.7523,n=18 0.7746, n=24 0.0223 0.0038
PD vs MSA 0.7523, n=18 0.7884, n=6 0.0361 0.001
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Trastornos vs

controles 0.7630, n=42 0.7031, n=6 -0.06 <0.0001
PD vs controles 0.7523, n=18 0.7031, n=6 -0.049 <0.0001
MSA vs controles 0.7884, n=6 0.7031, n=6 -0.085 0.0022
MSA vs trastornos 0.7884, n=6 0.7601, n=36 -0.028 0.0024
Superficie
Media del 12 Media del 22 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 2714, n=18 2640, n=24 -73.87 0.2505
PD vs MSA 2714, n=18 2406, n=6 -307.9 0.1036
Trastornos vs
controles 2640, n=42 2.551, n=6 -2638 <0.0001
PD vs controles 2714, n=18 2142, n=6 -572.5 0.0003
MSA vs controles 2406, n=6 2142, n=6 -264.6 0.0152
MSA vs trastornos 2406, n=6 2678, n=36 271.9 0.0953
Compacidad
Media del 12 Media del 22 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 3.254, n=18 3.265, n=24 0.0112 0.5047
PD vs MSA 3.254, n=18 3.218, n=6 -0.036 0.8204
Trastornos vs
controles 3.254, n=42 2.551, n=6 -0.702 <0.0001
PD vs controles 3.254, n=18 2.551, n=6 -0.702 <0.0001
MSA vs controles 3.218, n=6 2.551, n=6 -0.667 0.0022
MSA vs trastornos 3.218, n=6 3.258, n=36 0.04 0.8472
GLCM_Correlacion
Media del 12 Media del 22 Diferencia entre las | Valor de
Grupos grupo grupo medias p
PD vs trastornos 0.5356, n=18 0.5706, n=36 0.0351 0.3116
PD vs MSA 0.5356, n=18 0.6202, n=6 0.0847 0.1556
Trastornos vs
controles 0.5086, n=42 0.3842, n=6 -0.124 0.0025
PD vs controles 0.5356, n=18 0.3842, n=6 -0.151 0.0034
MSA vs controles 0.5356, n=18 0.6202, n=6 0.0847 0.1556
MSA vs trastornos 0.5356, n=18 0.4994, n=36 -0.036 0.1775

Tabla 6: Pruebas de Mann-Whitney entre los valores del analisis de radiomica de participantes diagnosticados con la
enfermedad de Parkinson (PD) y otros parkinsonismos, entre PD y atrofia de sistemas multiples (MSA), entre los
diferentes tipos de parkinsonismos y sujetos controles, entre PD y sujetos controles, entre MSA y sujetos controles y entre
MSA vy los diferentes tipos de parkinsonismos. Las diferencias entre ambos grupos se consideran estadisticamente
significativos si p < 0.05, estos recuadros estan subrrayados de gris.

La figura 18 es un conjunto de graficas de caja y bigote de algunos de los resultados
que muestran diferencias estadisticamente significativas entre las pruebas de Mann Whitney
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para evaluar diferencias entre diagnésticos, y entre participantes y controles con ambos
métodos de andlisis cuantitativo de imagenes.

Diferencia entre pacientes con Difi ia entre diagnésti Diferencia entre pacientes con Diferencia entre diagnésticos
parkinsonismo y controles s MSAYy pacientes con PD
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Figura 18: Pruebas de Mann Whitenney para diferenciar los valores obtenidos del analisis de radiomica realizado a
imagenes adquiridas con [''C] Raclopride de participantes diagnosticados con la enfermedad de Parkinson (PD), atrofia
de sistemas multiples (MSA), un grupo formado por diferentes pakinsonismos, y controles. La diferencia entre las
muestras es considerada esadisticamente significativa sip < 0.05.
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-CAPITULO V-

Discusion

La evaluacion de imagenes PET/CT permite examinar la integridad del sistema
dopaminérgico, cuando se observa una captacion irregular o asimétrica del radiofarmaco
empleado en el estudio, esta evaluacion apoya el diagnostico y puede ayudar a la
diferenciacion entre la PD y parkinsonismos en los cuales no ocurre una pérdida de neuronas
dopaminérgicas [63]. En la practica clinica las imagenes PET/CT se interpretan,
principalmente, mediante un analisis cualitativo, el cual, depende completamente de la
interpretacion del especialista, por lo que no se considera un método objetivo. Las imagenes
PET/CT también se interpretan mediante métodos de cuantificacion, los cuales brindan
medidas mas precisas, objetivas e independientes del observador [64]. Uno de los métodos
cuantitativos que se utiliza para diagnosticar y estadificar la PD es el analisis por cocientes,
este método se ha empleado para el estudio de receptores de dopamina D> a partir de
imagenes PET/CT obtenidas con [!!'C]Raclopride [41],[65], y en estudios PET/CT realizados
con ["*F]JFDOPA. EIl andlisis por cocientes ha demostrado ser un método confiable para
cuantificar la funcion dopaminérgica, para distinguir entre pacientes que padecen de la PD y
controles [40], [42], [78] y para distinguir entre pacientes diagnosticados con la PD y
pacientes que padecen algln otro parkinsonismo [78] .

Los valores obtenidos a partir del anélisis cuantitativo de imdgenes, y los valores de
las escalas clinicas, UPDRS y Hoehn y Yahr, pueden utilizarse para buscar correlaciones
entre la concentracion de actividad y el estadio clinico del paciente y, de esta manera, evaluar
la efectividad de los radiofarmacos para estudiar trastornos de movimiento, y para identificar
los parametros clinicos que reflejan mejor la pérdida de neuronas dopaminérgicas. Estos
estudios se han llevado a cabo con diversos radiofarmacos, y en su mayoria se realizan con
pacientes que han sido diagnosticados clinicamente con la PD. Los resultados de algunos de
estos estudios [66], [67], se sintetizan en la tabla 7.
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Tabla 7: Antecedentes en el estudio de cuantificacion de imagenes PET/CT adquiridas
en pacientes diagnosticados con P.D.

Tamaiio
Dela Radiofarmac
muestra 0s
(n) empleados

Autores

Objetivo del estudio

Resultado de las correlaciones

20
Pacientes
[68] Diagnostic
ados con
PD

['SFIFDOPA

20
Pacientes
[68] Diagnostic
ados con
PD

[''C]Raclopride

20
Pacientes
[67] Diagnostic
ados con
PD

['SFIFDOPA

Buscar correlaciones entre
la captacion de los
radiofarmacos 'y los
valores de las escalas
clinicas UPDRS y Hoehn
y Yahr

Buscar correlaciones entre
la captacion de los
radiofarmacos 'y los
valores de las escalas
clinicas UPDRS y Hoehn
y Yahr

Estudiar las correlaciones
de todas las wvariables
clinicas con la captacion
de ['®F]JFDOPA en el
putamen y en el nicleo
caudado.

Los valores de captacion de ['*FJFDOPA en el putamen
correlacionaban con la escala Hoehn y Yahr y con la
puntuacion de las variables clinicas bradicinesia (r =
—0.573; p < 0.001) y rigidez (r = —0.573; p < 0.01)
de la escala UPDRS.

Los valores de captacion de ['*F]JFDOPA en el niicleo
caudado correlacionaron con la escala Hoehny Yahr (r =
—0.566; p < 0.02) y con la puntuacién de las variables
clinicas bradicinesia (r = —0.573; p < 0.01) y rigidez
(r = —0.473; p < 0.04) de la escala UPDRS.

El lado mas afectado, de acuerdo a la evaluacion clinica
correlaciond con la asimetria en el consumo de
['®F]FDOPA en el putamen.

El indice de captacién de [''C]Raclopride en el nucleo
caudado y en el putamen correlaciond con el estadio de
acuerdo con la escala de Hoehn y Yahr (p=
—0.566; p < 0.02 en el nucleo caudado y r =
—0.768; p < 0.001 en el putamen) y con los valores de
la variable rigidez de la escala UPDRS ( r=
—0.473; p<0.04 en el nucleo caudado y r =
—0.616; p < 0.008 en el putamen).

El indice de captacién de [''C]Raclopride en el nucleo
caudado también, mostr6 una fuerte correlacion negativa
con la escala Hoehn y Yahr (r = —0.768; p < 0.001)
y con los valores rigidez de la escala UPDRS (p =
—0.566; p < 0.02 en el nicleo caudado y p=
—0.609; p < 0.008 en el putamen).

Se encontré una fuerte correlacion inversa entre el
consumo de ["*F]FDOPA vy la escala Hoehn y Yahr tanto
en el putamen ( p = —0.53; p < 0.02), como en el
nucleo caudado (p = —0.51; p < 0.02).

Se encontré que la parte III de la escala UPDRS
correlacionaba con la captacién de ['*FJFDOPA en el
putamen (p = —0.47; p < 0.05), lo que indica que la
parte III de la escala UPDRS es util para cuantificar la
discapacidad de los pacientes con PD.

Tabla 7: Antecedentes en el estudio de cuantificacion de imagenes PET/CT adquiridas en pacientes diagnosticados con

P.D.

La cuantificacion de imagenes PET/CT adquiridas con [!'C]JRaclopride, también ha
demostrado ser util para valorar la respuesta al tratamiento de pacientes con PD. En un
estudio, realizado con ['!C]Raclopride, que buscaba evaluar la relacion entre la mejoria
clinica, que se experimentaba después de tomar una sola dosis de levodopa, y el aumento de
niveles de dopamina para observar la mejoria de los sintomas de 16 pacientes diagnosticados
con la PD, se encontrdé que la mejoria en los valores de la escala UPDRS presentaba una
fuerte correlacion con una reduccion en los valores del BP en el putamen lo cual, es un
indicador de un aumento en los niveles de dopamina. También, se encontr6 una correlacion
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entre la reduccion en la captacion de [''C]Raclopride en el putamen y una mejoria de los
sintomas bradicinesia y rigidez [57].

Como se habia mencionado anteriormente, la radiomica tiene el potencial de ser
utilizada para estudiar diferentes condiciones, sin embargo, se ha utilizado principalmente
para realizar investigacion en el area de la oncologia y, por lo tanto, no existen muchos
estudios donde se utilice la técnica para el estudio de trastornos de movimiento.

En un estudio en el cual se utiliz6 radidomica para analizar imagenes SPECT de
pacientes diagnosticados con la PD, se encontré que los datos obtenidos de las variables
radiomicas aumentaban la exactitud de la prediccion por lo que, las variables obtenidas
fueron consideradas como biomarcadores efectivos para el prondstico de la PD [69]. A partir
del andlisis de radiomica de imagenes obtenidas de un estudio MRI, fue posible estudiar
anormalidades en la sustancia nigra pars compacta lo que permitid discriminar entre
pacientes con PD y pacientes con un parkinsonismo atipico [70]. Otro estudio de MRI,
realizado en la sustancia nigra, demostrd6 que un andlisis de radidmica puede asistir el
diagnostico de la PD y ayudar a diferenciar entre pacientes con PD y controles sanos [71].
De un estudio realizado con imagenes de MRI en el cual, se utiliz6 aprendizaje automatizado
incorporando la actividad funcional de todo el cerebro y la estructura de la materia gris, se
concluy6 que la técnica de radiomica tiene el potencial de apoyar el diagndstico radiolédgico,
y que permite lograr una alta exactitud para crear sistemas diagndsticos que se encarguen de
clasificar pacientes con la PD [72]. El potencial que tiene el andlisis de radidomica para aportar
biomarcadores que asistan en el diagndstico y diferenciacion de la PD ha sido demostrado
anteriormente con imagenes SPECT [69] y con imadgenes MRI, en las cuales se realiz6 el
analisis sobre la sustancia nigra pars compacta [73], [71], y para evaluar la actividad
funcional en todo el cerebro [72].

Los resultados de la presente investigacion demuestran el potencial que tiene el
analisis de radiomica, realizado en imagenes PET/CT sobre el cuerpo estriado, para asistir la
estatificacion, la diferenciacion y el diagnostico de la PD y de otros tipos de parkinsonismos.
De el andlisis estadistico realizado con los datos obtenidos de las imagenes adquiridas con
[''C]JRaclopride solamente se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre
las variables clinicas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total y la variable radiémica volumen
expresado en voxeles; las correlaciones se consideran débiles con valores de p = —0.35y
p = 0.049, y de p = —0.37 y p = 0.39, respectivamente. Sin embargo, se encontraron
correlaciones estadisticamente significativas entre la escala clinica UPDRS 3 total y
variables de todas las familias de radiomica. La mayoria de las variables de radidomica que
resultaron tener correlaciones estadisticamente significativas con las variables de UPDRS 3
total, mostraron correlaciones que pueden ser consideradas fuertes con valores p ~ + 0.6.
El total de la escala clinica UPDRS, solamente, mostré una correlacion estadisticamente
significativa con la variable radiomica GLZLM LGZE (p = —0.37 y p = 0.36). La escala
clinica Hoehn Yahr mostrd correlaciones estadisticamente significativas con las variables
radidmicas superficie y esfericidad.

Los valores de radidmica obtenidos a partir de las iméagenes adquiridas con
['8F]JFDOPA, mostraron correlaciones estadisticamente significativas entre la variable
clinica UPDRS 1 total y la variable compacidad (p = 0.57 y p = 0.006), la variable
compacidad también mostré tener correlaciones estadisticamente significativas con la
variable clinica UPDRS 2 total (p = — 0.63 y p = 0.001), la cual, también correlacion6 con
la variable volumen expresada en mililitros (p = —0.46 y p = 0.03) y en voxeles (p =
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—0.46 y p = 0.03). Con la escala UPDRS 3 no se encontraron tantas correlaciones con las

variables radiomicas como con los datos del analisis con [!'C]Raclopride; con el
radiofarmaco ['F]JFDOPA solamente se encontraron correlaciones estadisticamente
significativas con seis variables radiomicas: el volumen en mililitros y en voxeles, la
superficie, la correlacion de la familia GLCM y las variables GLNU y RLNU de la familia
GLRLM. Estas correlaciones se consideran débiles de acuerdo con los valores de p ~ + 0.4.
Las mismas variables radidémicas que mostraron correlaciones estadisticamente significativas
con la variable clinica UPDRS 3 total resultaron tener correlaciones estadisticamente
significativas con la variable UPDRS total, pero con correlaciones mucho més fuertes con
valores de p ~ £ 0.75.

Los datos del analisis estadistico, con las variables radiomicas de ambos
radiofdirmacos, mostraron una mayor cantidad de correlaciones estadisticamente
significativas, con el total de la parte 3 de la escala clinica UPDRS, que con el total de las
partes 1y 2 de la misma escala, ademas, las correlaciones encontradas con el total de la escala
UPDRS 3 se consideran mas fuertes que las correlaciones encontradas con el total de las
escalas UPDRS 1 y UPDRS 2 . Esto probablemente se deba a que el total de la escala clinica
UPDRS 3, representa el puntaje asignado por el médico neurdlogo a diferentes partes de la
exploracion motora, en donde se evallan los sintomas madas representativos de los
parkinsonismos, a diferencia del total de las parte 1 de la escala UPDRS que evalua sintomas
no motores, los cuales son mas dificiles de cuantificar porque dependen de la valoracion del
paciente, y el total de la escala UPDRS 2 que valora los aspectos motores de la vida diaria
los cuales, suelen presentarse en estadios mas avanzados de las enfermedades.

Los resultados del analisis estadistico con [!''C]Raclopride mostraron mas
correlacionales con el total de la escala UPDRS 3, que los resultados obtenidos a partir del
analisis estadistico con ['"*F]JFDOPA, el cual, mostré correlaciones consideradas fuertes con
las escalas clinicas UPDRS 1 y 2 total y con el total de la escala clinica UPDRS. Esto sugiere
que el andlisis con ["*F]JFDOPA podria estar reflejando, de manera mas completa, la
sintomatologia de la los pacientes con PD, que no necesariamente describe la sintomatologia
de los diferentes tipos de parkinsonismos. Estos resultados sefialan que un andlisis de
radiomica con [''C]Raclopride, podria ser mas conveniente en pacientes que presenten
sintomas motores que no estén tan avanzados para interferir con las actividades que realizan
de manera cotidiana. Mientras que, un estudio con ['®F]JFDOPA podria ser adecuado en
pacientes que presenten, principalmente sintomas no motores, por ejemplo, pacientes que se
encuentren en los primeros estadios de la enfermedad, o pacientes cuyos sintomas motores
estén tan avanzados que interfieran con sus actividades cotidianas.

Las correlaciones entre las variables radiomicas del andlisis realizado con
['8F]JFDOPA vy la escala clinica UPDRS 1 se consideran relevantes porque esta parte de la
escala evalua los sintomas no motores de la PD. Se estima que el proceso patogénico que
causa la PD ocurre durante la fase premotora cuando existe una ventana de tiempo en la cual,
se podrian administrar terapias que puedan prever o retrasar el desarrollo de la enfermedad
[5] [74], [75]. Por ello, se considera indispensable desarrollar métodos diagnosticos que
permitan identificar a los individuos que se encuentran en riesgo de desarrollar la PD e
identificar las principales manifestaciones que precedan el inicio de los sintomas motores [9].

La heterogeneidad en los pardmetros de adquisicion utilizados al momento de realizar
los estudios PET/CT realizados con [!!C]Raclopride, y el reducido tamafio de las muestras
de participantes, constituyen las principales limitaciones de este proyecto. Los pardmetros
de adquisicion de los estudios realizados con ['®F]JFDOPA estaban estandarizados,
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desafortunadamente, las imagenes fueron adquiridas entre los minutos 30 y 45; en este
tiempo aun no se ha alcanzado la biodistribucion adecuada del radiofdrmaco, esta ocurre
alrededor del minuto 90 [76]. A demas de haber utilizado imagenes PET/CT adquiridas en
tiempos de biodistribucion poco Optimos, el proyecto tiene otras limitaciones como el
reducido tamafio de la muestra, la heterogeneidad en el protocolo de adquisicion de imagenes
y la segmentacion de las imagenes que no se realizo utilizando una imagen de MRI porque
no se contaba con las imagenes de MRI para todos los pacientes.

A pesar de las limitaciones del proyecto, se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre las variables clinicas y las variables radidmicas, a
diferencia de las variables obtenidas a partir del andlisis por cocientes con las cuales, no se
encontraron correlaciones estadisticamente significativas como lo sefiala la literatura [66]-
[57]. El analisis con [''C]Raclopride mostrd correlaciones débiles entre la escala clinica
Hoehn y Yahr y el resultado del andlisis por cocientes en el nicleo caudado (p = 0.057 y
p = 0.719) y en el putamen (p = —0.018 y p = 0.911) y entre el total de la escala clinica
UPDRS en el nticleo caudado (p = 0.15393 y p = 0.400) y en el putamen (p = —0.028 y
p = 0.879). Los resultados del andlisis estadistico con ["*F]JFDOPA tampoco mostraron
correlaciones estadisticamente significativas entre los resultados del total de la escala clinica
UPDRS vy los valores obtenidos a partir del andlisis por cocientes (p = 0.290; p =
0.189 en el nucelo caudado y p = 0.304; p = 0.168 en el cuerpo estriado). Esto
posiblemente se deba, ademas de las deficiencias en los protocolos de adquisicion de las
imagenes, a que el presente proyecto de investigacion fue realizado con imagenes de
participantes diagnosticados con diferentes trastornos de movimiento, y los estudios
reportados en la literatura se realizaron solamente utilizando participantes diagnosticados
con la PD.

Entre las ventajas que tiene el andlisis de radidomica sobre el analisis por cocientes se
puede destacar que el andlisis de radidomica se realiza utilizando el mismo umbral para
segmentar la ROI y, por lo tanto, es un método reproducible e usuario independiente a
diferencia del andlisis por cocientes, uno de los métodos de cuantificacion mas utilizados en
la practica clinica, que es un método usuario dependiente. Ademas, los datos que se obtienen
de las diferentes variables radimomicas, en correlacion con la informacién clinica, podrian
aportar informacion valiosa que tiene el potencial de ampliar el conocimiento que se tiene
sobre los diferentes trastornos de movimiento, sobre la respuesta a los diferentes
tratamientos, y sobre la progresion de los diferentes trastornos de movimiento en pacientes
que han recibido diferentes, tratamientos.

Los resultados de las pruebas de t mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con PD, MSA y demas diagnosticos, esto sugiere que tanto
los resultados del andlisis por cocientes como los resultados de las variables de radidomica
varian de acuerdo al diagnostico y seria conveniente buscar correlaciones con los pardmetros
clinicos con una muestra de participantes diagnosticados con el mismo padecimiento.

Los resultados de las pruebas de t muestran el potencial que tiene el analisis de
radidmica para apoyar en la diferenciacion entre trastornos de movimiento.

En el andlisis realizado se encontr6 que las variables radidmicas que mejor ayudan a
distinguir entre los grupos con diferentes diagndsticos son las que pertenecen a las familias
de intensidad y de forma. Esto sugiere que existen diferencias importantes en la forma que
toma el radiofarmaco dentro del cuerpo estriado, y en la intensidad, de acuerdo con el tipo
de parkinsonismo. Lo anterior seria relevante no solamente por la posibilidad que este tipo
de andlisis brinda para ayudar a realizar diagndsticos diferenciados, porque con el andlisis
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por cocientes también se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
diagnosticos, sin embargo el andlisis de radidomica podria aportar informacion
complementaria para ayudar a estudiar las diferencias y similitudes entre los parkinsonismos.

El estudio de los trastornos de movimiento mediante la cuantificacion de imagenes
PET/CT de pacientes diagnosticados con trastornos de movimiento se basa, principalmente,
en la concentracion de actividad del radiofarmaco [40]-[42], [65]-[57]. Las diferentes
familias de radiomica aportan informacion de la textura, la intensidad, el area y el volumen
del radiofarmaco en el VOI. Esto hace que la radiémica sea un método de analisis cuantitativo
que aporta informacién mas completa para complementar el estudio de los trastornos de
movimiento y para apoyar el desarrollo de tratamientos.
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-CAPITULO VI-

Conclusiones y trabajo a futuro

Aun con el uso de herramientas de imagenologia, el diagnostico y la diferenciacion de
los trastornos de movimiento contintia siendo un reto para los médicos neurdlogos. No
siempre resulta facil realizar un andlisis visual de las imagenes PET/CT, porque es dificil
diferenciar entre los diferentes tipos de parkinsonismos. Aunque no se pretende que el
analisis cuantitativo de imagenes PET/CT sustituya al diagnostico clinico, es necesario
encontrar parametros cuantitativos que apoyen el diagnostico y faciliten la estatificacion del
paciente.

A pesar de que las limitaciones del proyecto no permiten formular conclusiones concretas
de los resultados obtenidos, el proyecto si puede funcionar como una prueba de principio.
Los resultados obtenidos a partir de todas las correlaciones estadisticamente significativas
entre las variables clinicas y las variables radiomicas que se encontraron, y las pruebas de t,
que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes variables
radidmicas, sugieren que el andlisis de radiomica podria ser una herramienta util para el
estudio de los diferentes trastornos de movimiento. De los diferentes tipos de andlisis se
encontraron resultados estadisticamente significativos con diferentes variables radidmicas,
sin embargo, una variable que resalta es la variable volumen con la cual se encontraron
resultados estadisticamente significativos en la mayoria de los andlisis realizados.

Una de las ventajas principales del andlisis de radidomica es que la segmentacion se puede
realizar de manera semi-automatica, lo que la convierten en una técnica de analisis usuario
independiente y reproducible, a diferencia del analisis por cocientes, que requiere del trazado
manual de las regiones de interés en el cuerpo estriado. Otra de las ventajas del analisis de
radidmica es toda la informacion que se puede obtener a partir de las diferentes variables de
intensidad, forma y textura. La técnica de radidmica tiene el potencial de estudiar los
trastornos de movimiento para diferenciar entre ellos, para comprenderlos mejor, para
correlacionarse con otras disciplinas y para evaluar la respuesta del paciente a los
tratamientos que se desarrollen.

Como trabajo a futuro seria interesante realizar un proyecto con una muestra mas grande,
formada por participantes diagnosticados con diferentes tipos de parkinsonismos, y en
diferentes estadios clinicos, para poder realizar un analisis en el cual se creen diferentes
categorias de acuerdo al diagnoéstico, estadio clinico y, ademas, sea posible tomar la edad
como un factor que influye en la pérdida de neuronas dopaminérigcas. También seria
necesario realizar los estudios PET/CT utilizando los parametros de adquisicién adecuados
para cada radiofdrmaco y, de esta manera, obtener datos que permitan encontrar
biomarcadores de cada padecimiento para apoyar el diagnostico y evaluar el significado de
cada correlacion entre los parametros clinicos y las variables radiomicas, y las diferencias
entre las correlaciones entre las variables clinicas que se presenten de acuerdo a cada
diagnostico. Finalmente, se propone realizar el mismo analisis segmentando por separado el
nucleo caudado del putamen, este analisis no se realizo, debido a que no fue posible realizar
la segmentacion por serado, el programa Life X no lo permitia porque el tamafio de la VOI
era menor a 64 Vx.
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-Anexo A-

Las variables radiomicas obtenidas a partir de la forma describen las caracteristicas
geométricas de la ROI, estas caracteristicas se basan en dos definiciones diferentes de
volumen [51].

Volumen representado como malla

El volumen de la ROI, o volumen expresado en mL, se puede calcular utilizando una malla
(N¢.) formada por tetraedros, cada uno de ellos con el origen situado en (0,0,0), el volumen
(V) de cada tetraedro k se calcula, a partir del producto mixto de tres vectores, de la siguiente
manera [51]:

-
b

Figura 19: Volumen del tetracdro a partir del producto mixto de los vectores d, b y ¢.

Endonde d, b y ¢, son los vértices de la cara k. El volumen puede ser positivo o negativo,
segun la orientacion del vector esto quiere decir que, los vectores normales deben tener la
misma orientacion [51].

El volumen total de la ROI se obtiene al calcular el valor absoluto de la suma de los
volumenes de las caras Vj, [51]:

Nfc

V= ZVR

k=1
Volumen aproximado

En la practica clinica, el volumen (V},), es decir, el volumen expresado en voxeles, de una
ROI normalmente, se calcula sumando los voxeles en la mascara morfoldgica N,, [51]:
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Para ROIs con un nimero de voxeles considerado grande (del orden de 1000), la diferencia
entre el volumen aproximado y el volumen obtenido a partir de la representacion de una malla
suele ser despreciable, sin embargo, para volimenes con un niumero reducido de voxeles (del
orden de ente 10 a 100 voxeles) el valor suele ser sobre estimado, por lo tanto, el volumen
aproximado se utiliza como referencia [51].

-Anexo B-

Proteccion radiologica

La exposicion de radiacion ionizante del publico en general, de los pacientes, y de los
trabajadores ocupacionalmente expuestos se debe limitar para reducir el riesgo de efectos
bioldgicos adversos [78].

El tipo de respuesta bioldgicas ante la radiacion se suele clasificar en dos categorias:

1. La respuesta del tejido cuando es expuesto a radiacion: estos efectos estan
relacionados a la dosis de radiacion recibida. Existe un umbral de dosis, debajo del
umbral no se presenta ninguna respuesta biologica, al exceder el limite la severidad
de los dafios bioldgicos aumenta a medida que la dosis de radiacion aumenta. Los
efectos adversos del tejido se pueden presentar como: irritacion, pérdida de cabello,
sindromes gastrointestinales o cerebro basculares, atrofia de o6rganos, reduccion de
fertilidad, entre otros [78].

2. Los efectos estocasticos, o probabilisticos: se presentan como cambios bioldgicos
espontanéenos, son independientes de un limite de dosis y la probabilidad de que se
presenten aumenta con la exposicion a la radiacion. Los efectos estocésticos se
pueden manifestar como céncer o alteraciones genéticas [78].

Para limitar la dosis de radiacion que podria resultar en lesiones corporales o dafios
hereditarios se han establecido limites de dosis efectiva.

La dosis efectiva es una medida que representa de manera cuantitativa el riesgo de la
exposicion a la radiacion tomado en cuenta la dosis absorbida que recibe el humano, el tipo
de radiacion que se utiliza y los drganos o sistemas irradiados. La dosis efectiva se mide en

millisievert (mSv), una subunidad del sievert (Sv) que equivale a ﬁS v [79].

La ICRP habia propuesto que el limite de dosis efectiva para personal ocupacionalmente
expuesto sea de 50 mSV por aio, sin embargo, desde 1991 se propuso que el limite anual se
reduzca a 20 mSv [55], [78].
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La ICRP recomienda que el limite de exposicion para el publico en general sea de 1 mSV
para exposicion continua o frecuente de fuentes artificiales que no tengan que ver con
irradiacion médica y de 5 mSv para eventos infrecuentes [55].

-Anexo C-

[''C] Raclopride

Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman, entre los datos obtenidos a
partir del analisis por cocientes realizado a las imagenes adquiridas con ['!C]Raclopride, y
las variables clinicas de las escalas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total, UPDRS 3 total, UPDRS
total y la escala Hoehn Yahr no mostraron correlaciones estadisticamente significativas. Los
resultados p y de p se encuentran en la tabla 8.

Tabla 8: Correlaciones de Spearman entre el total de la escala clinica UPDRS 1,2y 3,
la escala clinica Hoehn Yahr y los resultados del analisis por cocientes

Cocientes UPDRS 1 total p UPDRS 1 total p UPDRS 2 total p UPDRS 2 total p
Nucleo caudado 0.04 0.8035 0.02 0.8925
Estriado medio -0.02 0.9068 -0.25 0.1612

Estriado posterior -0.17 0.3609 -0.21 0.2496

Promedio -0.07 0.7018 -0.24 0.1935

Cocientes UPDRS 3 total p UPDRS 3 total p UPDRS total p UPDRS total p
Nucleo caudado 0.01 0.9723 0.15 0.4002
Estriado medio 0.09 0.5432 0.07 0.7147

Estriado posterior 0.03 0.8286 -0.05 0.7767

Promedio 0.06 0.6917 0.03 0.8794

Cocientes HoehnYahr p HoehnYahr p
Ndcleo caudado 0.06 0.7187
Estriado medio -0.02 0.8799

Estriado posterior -0.01 0.9484

Promedio -0.02 0.9114

Tabla 8: Correlaciones de Spearman entre el total de la escala clinica UPDRS 1, 2 y 3, la escala clinica Hoehn Yahr y los
resultados del andlisis por cocientes

En las tablas 9, 10, 11y 12 se presentan los resultados completos de las correlaciones
de Spearman entre las variables radidmicas y el total de las variables clinicas UPDRS 1,
UPDRS 2 y UPDRS3, bradicinecia, expresion facial y la escala Hohen y Yahr,
respectivamente. Las correlaciones fueron realizadas con los datos obtenidos de analizar las
imagenes adquiridas con ['!'C] Raclopride.
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Tabla 9: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y el total de
Las variables clinicas UPDRS 1 y UPDRS 2.

Variables radidomicas

UPDRS1 total p  UPDRS1total p

UPDRS 2 total p

UPDRS2 total p

Oblicuidad
Curtosis
Exceso de Curtosis
Entropia_logl0
Entropia_log2
Energia
Volumen (mL)
Volumen (vx)
Esfericidad
Superficie
Compacidad
GLCM_Homogeneidad
GLCM_Energia
GLCM_Contraste
GLCM_Correlacion
GLCM_Entropia_logl0
GLCM_Entropia_log2
GLCM_Disimilitud
GLRLM_SRE
GLRLM_LRE
GLRLM_LGRE
GLRLM_HGRE
GLRLM_SRLGE
GLRLM_SRHGE
GLRLM_LRLGE
GLRLM_LRHGE
GLRLM_GLNU
GLRLM_RLNU
GLRLM_RP
NGLDM_Rugosidad
NGLDM_Contraste
NGLDM_Busyness
GLZLM_SZE
GLZLM_LZE
GLZLM_LGZE

-0.12
-0.11
-0.11
0.10
0.10
-0.11
-0.34
-0.35
-0.04
-0.29
-0.33
-0.11
-0.13
0.12
-0.05
0.12
0.12
0.10
0.09
-0.11
-0.17
0.17
-0.17
0.17
-0.15
0.08
-0.26
-0.01
0.13
0.15
0.17
-0.08
-0.04
-0.09
-0.24

0.5558
0.5502
0.5502
0.5758
0.5758
0.5587
0.0539
0.0492
0.8132
0.1068
0.0617
0.5293
0.4807
0.5087
0.7825
0.5155
0.5155
0.5801
0.6152
0.5460
0.3769
0.3769
0.3554
0.3543
0.3991
0.6755
0.1486
0.9883
0.4860
0.4184
0.3368
0.6955
0.8148
0.6034
0.1902

0.06
0.07
0.07
-0.04
-0.04
0.04
-0.16
-0.37
0.03
-0.11
-0.17
0.03
0.03
-0.03
-0.23
-0.03
-0.03
-0.05
-0.05
0.04
0.01

-0.01
-0.02
0.01

0.01

-0.06
-0.14
-0.18
-0.02
0.29
0.01

0.06
-0.06
0.01

-0.05

0.7306
0.7122
0.7122
0.8233
0.8233
0.8425
0.3880
0.0389
0.8763
0.5501
0.3566
0.8683
0.8795
0.8860
0.2002
0.8731
0.8731
0.7947
0.7916
0.8281
0.9951
0.9951
0.9201
0.9706
0.9788
0.7368
0.4452
0.3310
0.8893
0.1052
0.9984
0.7461
0.7430
0.9804
0.7740
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GLZLM_HGZE
GLZLM_SZLGE
GLZLM_SZHGE
GLZLM_LZLGE
GLZLM_LZHGE
GLZLM_GLNU
GLZLM_ZLNU

GLZLM_ZP

0.18
-0.22
0.09
-0.09
-0.24
-0.04
0.13

0.01

0.3255
0.2204
0.5976
0.5976
0.1908
0.8433
0.4645

0.9350

-0.01
-0.10
0.02
0.03
-0.18
-0.04
0.06

-0.05

0.9640
0.5794
0.9152
0.8731
0.3227
0.8416
0.7472

0.7995

Tabla 9: Correlaciones de Spearman entre las variables radidomicas y el total de las variables clinicas UPDRS 1 y
UPDRS 2. Los recuadros remarcados de gris corresponden a las variables que muestran correlaciones estadisticamente
significativas.

En la figura 19 se comparan graficas de las correlaciones entre el total de las variables
clinicas UPDRS 1 y UPDRS 2, la variable volumen y el resultado del anélisis por cocientes
en la parte posterior del cuerpo estriado.
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Figura 19: Correlaciones de Spearman entre el total de las escalas clinicas UPDRS 1 total (arriba) y UPDRS 2 total
(abajo) y el resultado del andlisis por cocientes en la parte posterior del cuerpo estriado (lado izquierdo) y la variable
radiémica volumen (lado derecho). Los circulos representan el lado menos afectado del cuerpo estriado y los tridngulos
representan el lado mas afectado del cuerpo estriado. En ninguna de estas graficas se puede observar una tendencia que

indique que las correlaciones dependen del lado mas afectado del cuerpo estriado.
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Tabla 10: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y el total de

Las variables clinicas UPDRS 3 y UPDRS.

Variables radidomicas

UPDRS 3 total p

UPDRS 3 total p

UPDRS total p

UPDRS total p

Oblicuidad
Curtosis
Exceso de Curtosis
Entropia_logl0
Entropia_log2
Energia
Volumen (mL)
Volumen (vx)
Esfericidad
Superficie
Compacidad
GLCM_Homogeneidad
GLCM_Energia
GLCM_Contraste
GLCM_Correlacion
GLCM_Entropia_logl0
GLCM_Entropia_log2
GLCM_Disimilitud
GLRLM_SRE
GLRLM_LRE
GLRLM_LGRE
GLRLM_HGRE
GLRLM_SRLGE
GLRLM_SRHGE
GLRLM_LRLGE
GLRLM_LRHGE
GLRLM_GLNU
GLRLM_RLNU
GLRLM_RP
NGLDM_Rugosidad
NGLDM_Contraste
NGLDM_Busyness
GLZLM_SZE
GLZLM_LZE
GLZLM_LGZE
GLZLM_HGZE

-0.62
-0.62
-0.62
0.654
0.65
-0.66
-0.25
0.15
-0.04
-0.24
-0.23
-0.62
-0.63
0.63
0.52
0.64
0.64
0.62
0.62
-0.60
-0.63
0.63
-0.66
0.63
-0.64
0.66
-0.50
0.69
0.61
-0.16
0.51
-0.61
0.42
-0.62
-0.60
0.58

< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001

0.1088

0.3523

0.7764

0.1240

0.1367
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001

0.2990
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001

-0.29
-0.29
-0.29
0.32
0.32
-0.33
-0.33
-0.15
-0.09
-0.28
-0.32
-0.32
-0.32
0.32
0.08
0.32
0.32
0.30
0.27
-0.29
-0.34
0.34
-0.34
0.33
-0.34
0.27
-0.33
0.24
0.30
-0.02
0.29
-0.20
0.08
-0.29
-0.37
0.31

0.0959
0.0977
0.0977
0.0698
0.0698
0.0633
0.0649
0.3969
0.6313
0.1238
0.0735
0.0774
0.0767
0.0710
0.6762
0.0711
0.0711
0.0947
0.1345
0.1089
0.0574
0.0573
0.0570
0.0671
0.0588
0.1395
0.0684
0.1839
0.0938
0.9284
0.1052
0.2648
0.6616
0.0963
0.0356
0.0867
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GLZLM_SZLGE
GLZLM_SZHGE
GLZLM_LZLGE
GLZLM_LZHGE
GLZLM_GLNU
GLZLM_ZLNU
GLZLM_ZP

0.17
0.58
-0.63
-0.31
0.55
0.59
0.57

0.2718
< 0.0001
< 0.0001

0.0418
< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001

-0.09
0.26
-0.29
-0.27
0.19
0.29
0.21

0.6115
0.1535
0.1104
0.1269
0.3052
0.1063
0.2408

Tabla 10: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y el total de las variables clinicas UPDRS 3 y

UPDRS. Los recuadros remarcados de gris corresponden a las variables que muestran correlaciones estadisticamente

significativas.

Tabla 11: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y las

variables clinicas bradicinesia y expresion facial

Variables radidomicas

Bradicinecia p Bradicinesia p

Expresion facial p

Expresion facial p

Oblicuidad
Curtosis
Exceso de Curtosis
Entropia_logl0
Entropia_log2
Energia
Volumen (mL)
Volumen (vx)
Esfericidad
Superficie
Compacidad
GLCM_Homogeneidad
GLCM_Energia
GLCM_Contraste
GLCM_Entropia_logl0
GLCM_Entropia_log2
GLCM_Disimilitud
GLRLM_SRE
GLRLM_LRE
GLRLM_LGRE
GLRLM_HGRE
GLRLM_SRLGE
GLRLM_SRHGE
GLRLM_LRLGE
GLRLM_LRHGE
GLRLM_GLNU
GLRLM_RLNU

0.32
0.32
0.32
-0.33
-0.33
0.32
-0.24
-0.23
-0.03
-0.28
-0.11
0.29
0.29
-0.29
-0.29
-0.29
-0.29
-0.10
0.21

0.33
-0.33
0.32
-0.37
0.32
-0.11
-0.29
-0.38

0.0593
0.0593
0.0593
0.0454
0.04543
0.0593
0.1498
0.1812
0.8578
0.0945
0.5323
0.0906
0.0779
0.0905
0.0815
0.0815
0.0906
0.5729
0.2279
0.0517
0.0517
0.0632
0.0281
0.0591
0.5313
0.0771
0.0222

-0.21
-0.21
-0.21
0.19
0.19
-0.21
-0.18
-0.18
0.06
-0.18
-0.12
-0.29
-0.28
0.29
0.28
0.28
0.29
0.26
-0.24
-0.04
0.04
0.29
0.14
0.01

-0.31
-0.13
0.13

0.2285
0.2285
0.2285
0.2598
0.2598
0.2285
0.2809
0.2972
0.7405
0.2972
0.4804
0.0785
0.0996
0.0785
0.0996
0.0996
0.0785
0.1328
0.1509
0.8099
0.8099
0.0868
0.4277
0.9819
0.0661
0.4637
0.4548
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GLRLM_RP
NGLDM_Rugosidad
NGLDM_Contraste
NGLDM_Busyness

GLZLM_SZE

GLZLM_LZE

GLZLM_LGZE
GLZLM_HGZE
GLZLM_SZLGE
GLZLM_SZHGE
GLZLM_LZLGE
GLZLM_LZHGE
GLZLM_GLNU
GLZLM_ZLNU
GLZLM_ZP

-0.19
-0.10
-0.26
-0.29
0.02
-0.04
0.52
-0.52
0.16
-0.12
0.11

-0.14
0.12
0.06
0.04

0.2502
0.5499
0.1231
0.0792
0.9225
0.8541
0.0012
0.0012
0.3605
0.5011
0.5100
0.4276
0.5166
0.7320
0.8106

0.24
0.25
0.23
0.31

0.13
-0.23
-0.36
0.36
0.11

0.16
-0.14
-0.33
0.19
-0.13
0.24

0.1521
0.1341
0.1768
0.0677
0.4548
0.1694
0.0322
0.0322
0.5052
0.3616
0.4131
0.0496
0.2743
0.45144
0.16345

Tabla 11: Correlaciones de Spearman entre las variables radidmicas y las variables clinicas bradicinesia y expresion

facial. Los recuadros remarcados de gris corresponden a las variables que muestran correlaciones estadisticamente

significativas

Tabla 12: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y la
variable clinica Hoehn Yahr

Variables radiémicas HoehnYahr p HoehnYahr p
Oblicuidad -0.14 0.3797
Curtosis -0.13 0.4072
Exceso de Curtosis -0.13 0.4072
Entropia_log10 0.11 0.4717
Entropia_log2 0.11 0.4717
Energia -0.13 0.4296
Volumen (mL) -0.30 0.0513
Esfericidad 0.39 0.0090
Superficie -0.31 0.0416
Compacidad -0.17 0.2903
GLCM_Homogeneidad -0.12 0.4500
GLCM_Energia -0.11 0.4837
GLCM_Contraste 0.1 0.4709
GLCM_Correlacion 0.01 0.9493
GLCM_Entropia_log10 0.12 0.4303
GLCM_Entropia_log2 0.12 0.4303
GLCM_Disimilitud 0.1 0.4837
GLRLM_SRE 0.08 0.6081
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GLRLM_LRE -0.11 0.4681

GLRLM_LGRE -0.12 0.4494
GLRLM_HGRE 0.12 0.4494
GLRLM_SRLGE -0.10 0.5180
GLRLM_SRHGE 0.11 0.4974
GLRLM_LRLGE -0.13 0.4072
GLRLM_LRHGE 0.03 0.8345
GLRLM_GLNU -0.11 0.4802
GLRLM_RLNU 0.05 0.7600
GLRLM_RP 0.12 0.4317
NGLDM_Rugosidad 0.08 0.5930
NGLDM_Contraste 0.06 0.6967
NGLDM_Busyness -0.06 0.7111
GLZLM_SZE -0.03 0.8381
GLZLM_LZE -0.13 0.4236
GLZLM_LGZE -0.12 0.4407
GLZLM_HGZE 0.09 0.5583
GLZLM_SZLGE -0.11 0.5018
GLZLM_SZHGE 0.11 0.4766
GLZLM_LZLGE -0.09 0.5664
GLZLM_LZHGE -0.12 0.4583
GLZLM_GLNU 0.06 0.7253
GLZLM_ZLNU 0.10 0.5102
GLZLM_zP 0.06 0.7204

Tabla 12: Correlaciones de Spearman entre las variables radidomicas y la variable clinica Hoehn Yahr. Los recuadros
remarcados de gris corresponden a las variables que muestran correlaciones estadisticamente significativas.

['SFIFDOPA

Los resultados de la prueba de correlacion de Spearman entre los datos obtenidos a
partir del andlisis por cocientes realizado a las imagenes adquiridas con ['*F]JFDOPA, y las
variables clinicas de las escalas UPDRS 1 total, UPDRS 2 total y UPDRS total se encuentran
en la tabla 13.
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Tabla 13: Correlaciones de Spearman entre el total de la escala clinica UPDRS 1,2y
3, y los resultados del analisis por cocientes

Cocientes UPDRS 1 total p UPDRS 1 total p UPDRS 2 total p UPDRS 2 total p
Ndcleo caudado 0.16 0.4941 -0.29 0.1920
Estriado medio 0.13 0.5648 -0.23 0.3091

Estriado posterior 0.19 0.3810 -0.21 0.3590

Promedio 0.12 0.6072 -0.25 0.2641

Cocientes UPDRS 3 total p UPDRS 3 total p UPDRS total p UPDRS total p
Nucleo caudado 0.34 0.0440 0.29 0.1891
Estriado medio 0.19 0.2654 0.32 0.1499

Estriado posterior 0.29 0.0874 0.28 0.2042

Promedio 0.32 0.0593 0.30 0.1685

Tabla 13: Correlaciones de Spearman entre el total de la escala clinica UPDRS 1, 2 y 3, y los resultados del analisis por
cocientes.

En las tablas 14 y 15 se presentan los resultados completos de las correlaciones de
Spearman entre las variables radiomicas y el total de las variables clinicas UPDRS 1, UPDRS
2, bradicinecia y expresion facial. Las correlaciones fueron realizadas con los datos obtenidos
de analizar las imagenes adquiridas con ['SF]JFDOPA.

Tabla 14: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y el total de
Las variables clinicas UPDRS 1 y UPDRS 2.

Variables radiémicas UPDRS1 total p UPDRS1totalp UPDRS 2 totalp UPDRS2 total p

Oblicuidad -0.14 0.5453 0.15 0.5052
Curtosis -0.14 0.5453 0.15 0.5052
Exceso de Curtosis -0.14 0.5453 0.15 0.5052
Entropia_log10 0.18 0.4130 -0.12 0.5858
Entropia_log2 0.18 0.4130 -0.12 0.5858
Energia -0.14 0.5453 0.15 0.5052
Volumen (mL) 0.40 0.0620 -0.46 0.0310
Volumen (vx) 0.40 0.0620 -0.46 0.0310
Esfericidad 0.39 0.0723 -0.19 0.3988
Superficie 0.36 0.1039 -0.38 0.0747
Compacidad 0.56 0.0061 -0.64 0.0015
GLCM_Homogeneidad -0.07 0.7680 0.16 0.4824
GLCM_Energia -0.09 0.6756 0.13 0.5593
GLCM_Contraste 0.07 0.7680 -0.16 0.4824
GLCM_Correlacién 0.35 0.1118 -0.38 0.0832
GLCM_Entropia_log10 0.09 0.6756 -0.13 0.5593
GLCM_Entropia_log2 0.09 0.6756 -0.13 0.5593
GLCM_Disimilitud 0.07 0.7680 -0.16 0.4824
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GLRLM_SRE -0.02 0.9111 0.06 0.7743

GLRLM_LRE 0.13 0.5510 -0.28 0.2198
GLRLM_LGRE -0.03 0.8960 0.17 0.4601
GLRLM_HGRE 0.03 0.8960 -0.12 0.4601
GLRLM_SRLGE -0.09 0.6993 0.16 0.4852
GLRLM_SRHGE 0.06 0.8233 -0.09 0.6982
GLRLM_LRLGE 0.07 0.7606 -0.01 0.9599
GLRLM_LRHGE 0.19 0.3954 -0.39 0.0781
GLRLM_GLNU 0.28 0.2084 -0.33 0.1305
GLRLM_RLNU 0.15 0.5105 -0.22 0.3260

GLRLM_RP -0.14 0.5407 0.10 0.6429

NGLDM_Rugosidad 0.02 0.9326 -0.15 0.5286
NGLDM_Contraste 0.06 0.7720 -0.12 0.6015
NGLDM_Busyness 0.17 0.4452 -0.11 0.6156

GLZLM_SZE 0.12 0.5858 -0.13 0.5754

GLZLM_LZE 0.17 0.4495 -0.22 0.3133
GLZLM_LGZE -0.25 0.2539 0.20 0.3616
GLZLM_HGZE 0.25 0.2539 -0.20 0.3616
GLZLM_SZLGE 0.04 0.8590 -0.03 0.8881
GLZLM_SZHGE 0.18 0.4280 -0.18 0.4115
GLZLM_LZLGE 0.11 0.6325 -0.05 0.8092
GLZLM_LZHGE 0.26 0.2434 -0.32 0.1394
GLZLM_GLNU -0.16 0.4885 0.08 0.7164
GLZLM_ZLNU -0.25 0.2685 0.04 0.8518

GLZLM_zP -0.12 0.6000 0.17 0.4568

Tabla 14: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y el total de las variables clinicas UPDRS 1 y
UPDRS 2. Los recuadros remarcados de gris corresponden a las variables que muestran correlaciones estadisticamente
significativas

Tabla 15: Correlaciones de Spearman entre las variables radiomicas y
Las variables clinicas bradicinesia y expresion facial.

Variables radidmicas Bradicinecia p  Bradicinesia p Expresion facial p  Expresion facial p

Oblicuidad 0.32 0.0592 -0.20 0.2284
Curtosis 0.32 0.0592 -0.20 0.2284
Exceso de Curtosis 0.32 0.0592 -0.20 0.2284
Entropia_log10 -0.34 0.0454 0.19 0.2597
Entropia_log2 -0.34 0.0454 0.19 0.2597
Energia 0.32 0.0592 -0.20 0.2284
Volumen (mL) -0.24 0.1497 -0.18 0.2808
Volumen (vx) -0.23 0.1811 -0.18 0.2971
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Esfericidad -0.03 0.8577 0.06 0.7404

Superficie -0.28 0.0945 -0.18 0.2971
Compacidad -0.11 0.5323 -0.12 0.4803
GLCM_Homogeneidad 0.29 0.0905 -0.29 0.0784
GLCM_Energia 0.29 0.0780 -0.28 0.0995
GLCM_Contraste -0.29 0.0905 0.29 0.0784
GLCM_Entropia_logl0 -0.29 0.0814 0.28 0.0995
GLCM_Entropia_log2 -0.29 0.0814 0.28 0.0995
GLCM_Disimilitud -0.29 0.0905 0.29 0.0784
GLRLM_SRE -0.09 0.5729 0.26 0.1327
GLRLM_LRE 0.21 0.2279 -0.24 0.1509
GLRLM_LGRE 0.31 0.0517 -0.04 0.8100
GLRLM_HGRE -0.33 0.0517 0.05 0.8100
GLRLM_SRLGE 0.31 0.0632 0.29 0.0868
GLRLM_SRHGE -0.37 0.0280 0.14 0.4276
GLRLM_LRLGE 0.32 0.0590 0.01 0.9820
GLRLM_LRHGE -0.11 0.5313 -0.30 0.0660
GLRLM_GLNU -0.29 0.0771 -0.13 0.4637
GLRLM_RLNU -0.38 0.0222 0.13 0.4548
GLRLM_RP -0.19 0.2501 0.24 0.1521
NGLDM_Rugosidad -0.10 0.5498 0.25 0.1341
NGLDM_Contraste -0.26 0.1230 0.23 0.1768
NGLDM_Busyness -0.29 0.0792 0.31 0.0677
GLZLM_SZE 0.02 0.9224 0.13 0.4548
GLZLM_LZE -0.03 0.8541 -0.23 0.1694
GLZLM_LGZE 0.51 0.0013 -0.36 0.0323
GLZLM_HGZE -0.51 0.0013 0.36 0.0323
GLZLM_SZLGE 0.16 0.3606 0.11 0.5052
GLZLM_SZHGE -0.11 0.5010 0.16 0.3616
GLZLM_LZLGE 0.11 0.5100 -0.14 0.4132
GLZLM_LZHGE -0.14 0.4276 -0.33 0.0496
GLZLM_GLNU 0.11 0.5167 0.19 0.2743
GLZLM_ZLNU 0.06 0.7320 -0.13 0.4514
GLZLM_zP 0.04 0.8106 0.24 0.1635

Tabla 15: Correlaciones de Spearman entre las variables radidmicas ylas variables clinicas bradicinesia y expresion
facial. Los recuadros remarcados de gris corresponden a las variables que muestran correlaciones estadisticamente
significativa



Tabla 16: Correlaciones de Spearman entre las variables radidomicas y las variables
clinicas UPDRS 3 total y UPDRS total.

Variables radidmicas

UPDRS 3 totalp UPDRS 3 totalp UPDRS total p

UPDRS total p

Oblicuidad
Curtosis
Exceso de Curtosis
Entropia_logl0
Entropia_log2
Energia
Volumen (mL)
Volumen (vx)
Esfericidad
Superficie
Compacidad
GLCM_Homogeneidad
GLCM_Energia
GLCM_Contraste
GLCM_Correlacion
GLCM_Entropia_logl0
GLCM_Entropia_log2
GLCM_Disimilitud
GLRLM_SRE
GLRLM_LRE
GLRLM_LGRE
GLRLM_HGRE
GLRLM_SRLGE
GLRLM_SRHGE
GLRLM_LRLGE
GLRLM_LRHGE
GLRLM_GLNU
GLRLM_RLNU
GLRLM_RP
NGLDM_Rugosidad
NGLDM_Contraste
NGLDM_Busyness
GLZLM_SZE
GLZLM_LGZE
GLZLM_HGZE
GLZLM_SZLGE
GLZLM_SZHGE

0.19
0.19
0.19
-0.18
-0.18
0.19
-0.40
-0.39
0.09
-0.44
-0.15
0.13
0.16
-0.13
-0.47
-0.16
-0.16
-0.13
0.06
0.03
0.17
-0.17
0.26
-0.14
0.15
-0.09
-0.46
-0.33
-0.02
0.03
-0.12
-0.20
0.12
0.29
-0.29
0.20
0.03

0.2610
0.2610
0.2610
0.2802
0.2802
0.2610
0.0132
0.0158
0.6047
0.0075
0.3913
0.4600
0.3572
0.4600
0.0046
0.3644
0.3644
0.4600
0.7469
0.8683
0.3275
0.3275
0.1304
0.4040
0.3846
0.5746
0.0051
0.0470
0.9096
0.8555
0.4674
0.2338
0.4897
0.0880
0.0880
0.2260
0.8425

0.13
0.13
0.13
-0.13
-0.13
0.13
-0.75
-0.75
-0.05
-0.68
-0.66
0.05
0.06
-0.05
-0.49
-0.06
-0.06
-0.05
0.26
-0.18
0.04
-0.03
0.42
0.02
-0.07
-0.27
-0.72
-0.32
0.24
0.27
-0.01
-0.11
0.29
0.24
-0.25
0.42
0.19

0.5526
0.5526
0.5526
0.5599
0.5599
0.5526
0.0001
0.0001
0.8011
0.0005
0.0008
0.8279
0.7808
0.8279
0.0217
0.7808
0.7808
0.8279
0.2416
0.4195
0.8675
0.8675
0.0494
0.9203
0.7485
0.2209
0.0001
0.1443
0.2891
0.2222
0.9637
0.6172
0.1869
0.2652
0.2652
0.0508
0.4020
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GLZLM_LZLGE -0.08 0.6290 -0.39 0.0695

GLZLM_LZHGE -0.29 0.0773 -0.72 0.0001
GLZLM_GLNU 0.12 0.4805 0.41 0.0549
GLZLM_ZLNU 0.10 0.5528 0.32 0.1468

GLZLM_ZP 0.17 0.3054 0.54 0.0086

Tabla 16: Correlaciones de Spearman entre las variables radidomicas y las variables clinicas UPDRS 3 total y UPDRS
total. Los recuadros sombreados de gris son las correlaciones que se consideran estadisticamnete significativas

En la tabla 17 se encuentran los valores de las medias de los grupos que se estan
comparando, la diferencia entre ambas medias, el valor de py el valor de U para los
resultados del andlisis de las variables de radidmica no mencionados en la seccion de
resultados.

Tabla 17: Pruebas de Mann-Whitney entre los valores del analisis por cocientes de
participantes diagnosticados con diferentes trastornos de movimiento y controles.

GLCM_Homogeneidad

Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
0.6364,
PD vs trastornos n=18 0.6991, n=42 0.06269 0.4256
0.6364,
PD vs MSA n=18 0.5741, n=6 -0.06232 0.2796
Trastornos vs 0.6991,
controles n=42 0.7742, n=6 0.07509 0.0961
0.6364,
PD vs controles n=18 0.7742, n=6 0.1378 0.0273
MSA vs
controles 0.5741, n=6 0.7742, n=6 0.2001 0.0022
MSA vs
trastornos 0.5741, n=6 0.6991, n=42 0.125 0.0882
GLCM_Energia
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
0.06709,
PD vs trastornos n=18 0.1023, n=42 0.03522 0.435
0.06709,
PD vs MSA n=18 0.03877, n=6 -0.02832 0.2796
Trastornos vs 0.1023,
controles n=42 0.2000, n=6 0.09767 0.0625
0.06709,
PD vs controles n=18 0.2000, n=6 0.1329 0.0183
MSA vs 0.03877,
controles n=6 0.2000, n=6 0.1612 0.0022
MSA vs 0.03877,
trastornos n=6 0.1579, n=36 0.1191 0.044
GLCM_Entropia_log10
Media del 12 Diferencia entre
Grupos gurpo Media del 22 grupo las medias Valor de p
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PD vs trastornos  1.259, n=18 0.8852, n=24 -0.3737 0.2203
PD vs MSA 1.259, n=18 4.940, n=6 3.682 <0.0001
Trastornos vs
controles 1.101, n=42 0.7994, n=6 -0.3012 0.0625
PD vs controles  1.259, n=18 0.7994, n=6 -0.4595 0.0224
MSA vs
controles 1.487, n=6 0.7994, n=6 -0.6879 0.0022
MSA vs
trastornos 1.487, n=6 0.9080, n=36 -0.5792 0.0298
GLRLM_SRE
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
0.7843,
PD vs trastornos n=18 0.6840, n=24 -0.1003 0.2108
0.7843,
PD vs MSA n=18 0.8415, n=6 0.05719 0.2796
Trastornos vs 0.7354,
controles n=42 0.6609, n=6 -0.07446 0.2625
0.7843,
PD vs controles n=18 0.6609, n=6 -0.1234 0.0559
MSA vs
controles 0.8415, n=6 0.6609, n=6 -0.1806 0.0022
MSA vs
trastornos 0.8415, n=6 0.6840, n=36 -0.1575 0.0529
GLRLM RLNU
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
PD vs trastornos  321.3, n=18 248.4, n=42 -72.87 0.3632
PD vs MSA 321.3, n=18 394.3, n=6 73.04 0.0769
Trastornos vs
controles 248.4, n=42 156.3, n=6 -92.1 0.0897
PD vs controles 321.3, n=18 156.3, n=6 -165 0.0118
MSA vs
controles 394.3, n=6 156.3, n=6 -238 0.0022
MSA vs
trastornos 394.3, n=6 248.4, n=42 -145.9 0.0295
GLZLM_SZE
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
0.3047,
PD vs trastornos n=18 0.2073, n=42 -0.09741 0.9522
0.3047,
PD vs MSA n=18 0.4172, n=6 0.1125 0.0396
Trastornos vs 0.2073,
controles n=42 0.3620, n=6 0.1547 0.1099
0.3047,
PD vs controles n=18 0.3620, n=6 0.05731 0.1765

76



MSA vs

controles 0.4172, n=6 0.3620, n=6 -0.05521 0.5887
MSA vs
trastornos 0.4172, n=6 0.2073, n=42 -0.2099 0.0295
GLZLM_ SZHGE
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
PD vs trastornos 1.168, n=18 0.8304, n=42 -0.338 0.716
PD vs MSA 1.168, n=18 9.785, n=6 8.616 0.0658
Trastornos vs 0.8304,
controles n=42 7.410, n=6 6.58 0.4735
PD vs controles 1.168, n=18 7.410, n=6 6.242 0.7703
MSA vs
controles 9.785, n=6 7.410, n=6 -2.375 0.3939
MSA vs 0.02737,n =
trastornos 6 0.01024, n = 36 0.01713 0.0784
GLZLM ZLNU
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
PD vs trastornos  1.604, n=18 1.533, n=42 -0.07106 0.9374
PD vs MSA 1.604, n=18 5.533, n=6 3.929 0.0855
Trastornos vs
controles 1.5633, n=42 2.623, n=6 1.09 0.3088
PD vs controles  1.604, n=18 2.623, n=6 1.019 0.4478
MSA vs
controles 5.533, n=6 2.623, n=6 -2.91 0.1039
MSA vs
trastornos 5.533, n=6 1.533, n=42 -4 0.049
GLZLM ZP
Media del 12 Diferencia entre las
Grupos gurpo Media del 22 grupo medias Valor de p
0.01124,
PD vs trastornos n=18 0.01124, n=42 0 0.5674
0.01124,
PD vs MSA n=18 0.02737, n=6 0.01613 0.1994
Trastornos vs 0.01124,
controles n=42 0.01782, n=6 0.006576 0.4184
0.01124,
PD vs controles n=18 0.01782, n=6 0.006576 0.5366
MSA vs 0.02737,
controles n=6 0.01782, n=6 -0.00955 0.1797
MSA vs 0.02737,
trastornos n=6 0.01024, n=36 -0.01713 0.0748

Tabla 17: Pruebas de Mann-Whitney entre los valores del analisis de radidmica de participantes diagnosticados con la
enfermedad de Parkinson (P.D) y otros parkinsonismos, entre PD y atrofia de sistemas multiples (MSA), entre los
diferentes tipos de parkinsonismos y sujetos controles, entre PD y sujetos controles, entre MSA y sujetos controles y entre
MSA vy los diferentes tipos de parkinsonismos. Las diferencias entre ambos grupos se consideran estadisticamente

significativos si p < 0.05, estos recuadros estan subrrayados de gris.
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