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Resumen

El ictus o enfermedad cerebrovascular es una afeccién médica grave y potencialmente
mortal. Se trata de una patologia producida por la alteracion del flujo sanguineo en una
parte del cerebro. Esta enfermedad presenta una elevada probabilidad de provocar algtin
tipo de secuela en los pacientes, en muchos casos discapacitantes.

Entre las secuelas que mayor repercusion tienen en la vida de los pacientes se encuentra
el déficit funcional de las manos. Una vez pasada la fase aguda, la recuperacion de la
funcionalidad sigue estando condicionada, en gran parte, por la adecuaciéon de los
tratamientos de rehabilitacion. Ello requiere, la correcta cuantificacion del déficit para
poder aplicar el tratamiento Optimo. Las escalas clinicas empleadas para dicha
cuantificaciéon son poco sensibles y discriminativas para medir el déficit funcional de la
mano, especialmente cuando este es leve-moderado. Es por ello, que se esta buscando
una nueva herramienta que permita cuantificar el déficit funcional de la mano de forma
objetiva para poder establecer planes de rehabilitacion personalizados y realizar un
mejor seguimiento de la evolucion del paciente.

Entre las herramientas propuestas se encuentra el analisis cinematico del movimiento
capturado con dispositivos Opticos como Leap Motion. Esta herramienta se esta
desarrollando en un trabajo de investigacion colaborativo entre la ETSIT-UPM vy el
Servicio de Neurologia del Hospital Universitario La Paz-IdiPAZ. Como parte de su
validacién, se pretende analizar la relacién entre la cuantificacion del déficit realizada
mediante esta herramienta y los hallazgos de neuroimagen en los pacientes. En el ictus,
la neuroimagen es util para determinar el diagnostico, etiologia, tratamiento y
pronostico, y también permite extraer datos especificos que estan relacionados con la
gravedad del déficit, como la extensién o localizacion de la lesidn.

El proposito de este Trabajo Fin de Grado es analizar la relacion entre los hallazgos de
imagen, clinicos y cinematicos como parte de la estrategia de validacién de la herramienta
de evaluacion objetiva del déficit funcional de la mano en desarrollo, en pacientes con
ictus.
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Summary

Stroke, or cerebrovascular disease, is a serious and potentially fatal medical condition. It
is a pathology caused by a disturbance of blood flow in a part of the brain. This disease
has a high probability of causing some type of sequelae in patients, which are, in many
cases, disabling.

Among the sequelae that have the greatest impact on patients' lives is the functional
deficit of the hands. Once the acute phase has passed, the recovery of functionality
continues to be conditioned, to a large extent, by the adequacy of rehabilitation
treatments. This requires the correct quantification of the deficit to be able to apply the
optimal treatment. The clinical scales used for such quantification are not very sensitive
and discriminating for measuring the functional deficit of the hand, especially when this
is mild-moderate. For this reason, a new tool is being sought to quantify the functional
deficit of the hand objectively in order to establish personalised rehabilitation plans and
better monitor the patient's evolution.

Among the tools proposed is the kinematic analysis of movement captured by optical
devices such as Leap Motion. This tool is being developed in a collaborative research
project between the ETSIT-UPM and the Neurology Service of the the University Hospital
La Paz-IdiPAZ. As part of its validation, the aim is to analyse the relationship between the
quantification of the deficit using this tool and the neuroimaging findings in patients. In
stroke, neuroimaging is useful to determine the diagnosis, aetiology, treatment and
prognosis, and also allows the extraction of specific data related to the severity of the
deficit, such as the extent or location of the lesion.

The purpose of this Final Degree Project is to analyse the relationship between imaging,

clinical and kinematic findings as part of the validation strategy of the tool developed for
objectively measuring functional deficit of the hand in stroke patients.

Keywords

Cerebrovascular disease, stroke, neuroimaging, magnetic resonance imaging, lesion
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Lista de acrénimos

ECV Enfermedad cerebrovascular
RM Resonancia magnética

FLAIR Fluid-Attenuated-Inversion Recovery (Secuencias de recuperacién de inversion
atenuada de fluido)

DWI  Diffusion weighted imaging (Imagenes potenciadas en difusion)
PWI  Perfusion weighted imaging (Imagenes potenciadas en perfusion)
ADC  Apparente diffusion coeficent (Coeficiente de diffusion aparente)

SWI Susceptibility weighted imaging (Imagenes potenciadas en susceptibilidad
magnética)

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale
SG Sustancia gris

SB Sustancia blanca



Introduccion

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son trastornos circulatorios que alteran el
flujo sanguineo cerebral regional y provocan dafios neuroldgicos que pueden afectar de
forma transitoria o definitiva el funcionamiento de una o varias partes del encéfalo[1].
Este trastorno también recibe el nombre ictus por su significado en latin “golpe”, debido
a su subita y violenta aparicion.

Dada su elevada prevalencia e incidencia, asi como la discapacidad que produce, esta
enfermedad tiene un elevado coste tanto sanitario como social[2], lo que hace de ella un
problema de salud publica de primer orden. El ictus constituye la segunda causa de
muerte a nivel mundial[3]. En Espafia, es la segunda causa de mortalidad (la primera en
las mujeres) y afecta alrededor de 110.000 personas cada afio[4]. Esta también constituye
la primera causa de discapacidad adquirida en el adulto y la segunda de demencia
después de la enfermedad de Alzheimer[2]. Ademas, al ser la edad uno de sus principales
factores de riesgo y debido al envejecimiento progresivo de la poblacion, se estima que
los casos aumenten un 40% en los proximos 20 afos[4].

Alrededor de dos tercios de los supervivientes de ictus presentan algun tipo de secuela,
muchas de ellas discapacitantes[2]. Estas se pueden mostrar en forma de pérdida de
fuerza o sensibilidad, problemas de equilibrio, trastornos del habla y déficits cognitivos
(dependiendo del area cerebral afectada). Realmente, s6lo un 30% de los enfermos
logran recuperarse por completo tras sufrir un ictus[4]. Estas condiciones no sélo
ocasionan sufrimiento a los pacientes y a sus cuidadores, sino que ademas lastra
gravemente la economia de la sociedad al requerir una mayor inversioén de recursos para
su cuidado, asi como de reducir la productividad de aquellos pacientes que ain estan en
edad de trabajar.

Las manifestaciones clinicas y las secuelas causadas por esta enfermedad estan
determinadas, en gran parte, por la gravedad de la lesién, asi como por su localizacién[5].
Esta se puede extraer del analisis de imagenes médicas como la tomografia
computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM). La TC suele ser la mas empleada
para el diagnoéstico del ictus agudo por su mayor rapidez y disponibilidad. Permite
descartar la presencia de hemorragias y de lesiones de origen no vascular y, aunque que
tiene baja sensibilidad para la detecciéon temprana del tejido isquémico o de lesiones de
pequefio tamafio puede mostrar signos precoces de isquemia[6]. La RM permite una
valoracion fisiopatologica de la lesidon y tiene una mayor sensibilidad, permitiendo
detectar signos de isquemia en fases muy tempranas del ictus isquémico. Ademas, puede
aportar informacién de gran importancia para la eleccién del tratamiento como la
existencia de tejido que aun es recuperable (penumbra isquémica)[6]. Para el caso del
ictus las secuencias de RM mas utilizadas son las potenciadas en T2 como la Fluid-
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), las potenciadas en difusion (Diffusion Weighted
Imaging, DWI), las potenciadas en perfusion (Perfusion Weighted Imaging, PWI) y las
potenciadas en susceptibilidad magnética (Susceptibility Weighted Imaging, SWI).



En la clinica, la gravedad del ictus se valora a través de escalas, que permiten evaluar el
estado del paciente y ayudan a tomar decisiones en el diagndstico y el tratamiento. En el
caso del ictus, existen escalas especificas para cuantificar el déficit neurolégico, entre
ellas las mas empleadas son la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)[7], la
escala de Fugl-Meyer|[8] o la Escala Neuroldgica Canadiense[9]. Existen otras escalas que
evaluan el grado de discapacidad para la ejecucion de las actividades cotidianas como la
escala de Rankin modificada (ERm)[10] o el indice de Barthel (IB)[11]. También existen
escalas para valorar la calidad de vida relacionada con la salud como la EQ-5D[12].

De todas las posibles secuelas que puede provocar esta enfermedad, cabe destacar el
déficit funcional de las manos. Tras un ictus, la funcionalidad de la extremidad superior
se ve afectada en aproximadamente el 80% de los pacientes de forma aguda y el 40% de
forma crénica[13]. En concreto, la funcion de la mano suele ser la que mas se tarda en
recuperar. La mano afectada puede presentar distinto grado de déficit motor,
dificultando realizar acciones como levantar, agarrar o manipular objetos. Otros
problemas son la pérdida de sensibilidad o de coordinacion y, a largo plazo, la aparicion
de rigidez o espasticidad[14]. El déficit funcional de las manos complica las tareas
cotidianas y por tanto la capacidad de ser independiente, lo que también repercute en la
calidad de vida de los afectados.

Por este motivo, es de gran importancia cuantificar adecuadamente este déficit ya que,
con ello, se pueden crear programas de rehabilitacion individualizados y realizar una
mejor monitorizacion de la evolucidn. El problema es que las escalas clinicas empleadas
habitualmente para cuantificar el déficit ocasionado por un ictus, como la NIHSS[7] o la
escala de Fugl-Meyer[8], ademas de estar sujetas a la subjetividad del explorador, no son
suficientemente sensibles y tienen poca capacidad de discriminacién del déficit funcional
de las manos, especialmente en el caso de déficit leves a moderados.

Es por ello que el Laboratorio de Robética y Control (Robolabo) de la Escuela Técnica
Superior de Ingenieros de Telecomunicacion de la Universidad Politécnica de Madrid
(ETSIT UPM) y el Servicio de Neurologia y Centro de Ictus del Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital Universitario La Paz (HULP-IdiPAZ), colaboran para desarrollar
una herramienta que, ademas de cuantificar de forma precisa el déficit motor de la mano,
pueda relacionarlo con su repercusion en la calidad de vida de los pacientes y con la
topografia y tamafio de la lesién cerebral.

Como parte de esta linea de investigacion, en este Trabajo de Fin de Grado se desarrolla
un sistema de analisis que permita relacionar parametros cinematicos del movimiento de
las manos de pacientes con ictus, analizados mediante un software especifico de disefio
propio a partir de una bateria de ejercicios capturados mediante un dispositivo 6ptico
(Leap Motion ®), con datos cualitativos y cuantitativos extraidos de las imagenes de RM
como la localizacién, el volumen o la carga de lesién. Con ello, se pretende dar un paso
mas en la validacion de la herramienta propuesta para la cuantificacién objetiva del
déficit funcional de la mano en estos pacientes.

En las siguientes secciones, se desglosan cada uno de los aspectos mas relevantes que se
abordan en este trabajo (el ictus, las escalas de evaluacién neuroldgica y funcional, la
neuroimagen y la captura de la cinematica del miembro superior mediante el Leap
Motion) para asf facilitar y mejorar la comprension de la metodologia aplicada en este
TFG.
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1.Enfermedad cerebrovascular o ictus.

Las enfermedades cerebrovasculares o ictus se producen por la alteracion subita del flujo
sanguineo cerebral que tiene como consecuencia el dafio del tejido cerebral y la pérdida
de su funcion.

1.1. Tipos de ictus.

Existen diversos tipos y subtipos de ictus segtn la naturaleza, el perfil evolutivo, las
caracteristicas de la neuroimagen, el tamafio, la topografia, el mecanismo de produccién
y la etiologia de la lesion (ver Figura 1).

ECV

- Ataque uém‘i'co :
transttorio Infarto cerebral

Hemorragia Hemorragia
intracerebral subaracnoidéa

Aterotrombético
Cardioembdlico
Lacunar
De causa rara

Mesencefélica
De causa

indeterminada Protuberancial
Bulbar
Taldmica
Putaminal
Caudado

Figura 1: Tipos de ictus. Modificada de Diez Tejedor(1].

1.1.1. Ictus isquémico.
Representa aproximadamente el 85% de los casos de ictus y ocurre cuando un vaso
sanguineo resulta bloqueado por un codgulo de sangre [15]. Los ictus isquémicos se
dividen en[1]:
= Ataque isquémico transitorio (AIT): se caracteriza por un déficit de duracién
menor de 24 horas sin lesidon en neuroimagen.
= Infarto cerebral o ictus isquémico: es aquel en el que se produce un déficit
neurolégico permanente como consecuencia de la necrosis tisular.

Segun su etiologia, estos se pueden clasificar en: aterotrombotico, cardioembdlico,
lacunar, de causa inhabitual, de origen indeterminado por coexistencia de causas y
criptogénico o de etiologia desconocida tras estudio completo[1].

1.1.2. Ictus hemorragico.

Supone en torno al 15% de los casos incidentes de ictus. Se trata de una extravasacion de
sangre dentro de la cavidad craneal, secundaria a la rotura de un vaso sanguineo, arterial
0 venoso por alteraciones primarias (no traumaticas) de la pared vascular[1].

Normalmente, sucede en vasos sanguineos que presentan alteraciones (aneurismas,
malformaciones arteriovenosas, etc.) o sufren trastornos degenerativos como
consecuencia de distintas enfermedades. La hipertension arterial es el principal factor de
riesgo de hemorragia cerebral.
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La gravedad de la hemorragia cerebral depende de la cantidad de sangre derramada y de
la zona del cerebro donde ésta se produce. Se clasifican segtin su localizacion y extensiéon

en[1]:

Hemorragia intracerebral: es causada por la rotura de un vaso sanguineo en el
interior del cerebro. En funcién de la localizaciéon se clasifican en ventriculares y
parenquimatosas. Estas ultimas presentan numerosos subtipos segun la
topografia de la lesion: troncoencefalica, lobular, profunda, etc.

Hemorragia subaracnoidea (HSA): consiste en la extravasacién de sangre en el
espacio subaracnoideo.

Dada la elevada frecuencia, mortalidad y morbilidad de la que es responsable esta
enfermedad, es esencial su prevencién, lo que exige la identificaciéon y control de los
factores de riesgo. Algunos de los mas relevantes se resumen en la Tabla 1:

Hipertension arterial Abuso de alcohol y drogas
Cardiopatias Sedentarismo
Diabetes mellitus Obesidad
. Dislipemia Factores dietéticos

RedlfiEghles Estados de hipercoagulabilidad Migrafia
Anticonceptivos orales Estrés
Tratamientos hormonales Situacién socioeconémica
Tabaquismo Contaminacién ambiental
Edad Etnia/raza

No modificables Sexo Localizacién geografica
Factores genéticos AlTs previos

Tabla 1: Factores de riesgo asociados al ictus[16]-[18].

Ante un paciente con un cuadro clinico sugestivo de un ictus, el proceso a seguir debe
ser[1]:

1.

2.
3.
4

A

Confirmar el diagndstico de ictus y descartar otras patologias.

Determinar el tipo de ictus (isquémico o hemorragico).

Establecer la topografia y extension de la lesion.

Aplicar el tratamiento especifico en fase aguda para minimizar en lo posible el
dafio.

Conocer la etiologia.

Aplicar el tratamiento 6ptimo para la prevencion de nuevos eventos.

Establecer un programa adecuado de rehabilitacion para aquellos casos que lo
requieran.

El proceso diagnostico consta de los siguientes apartados[1]:

Historia clinica: para conocer los antecedentes familiares y personales y detectar
los factores de riesgo vascular.

Exploracion neuroldgica y general: para conocer el estado general del paciente
y cuantificar el déficit neurolégico. Para ello se emplean las escalas clinicas, entre
ellas se encuentran algunas de las mencionadas anteriormente como la NIHSS.
Exploraciones complementarias: son un conjunto de estudios para confirmar o
dar mayor certeza al diagndstico y establecer la etiologia. Se pueden agrupar en:



- Evaluaciéon sistémica: incluye la evaluaciéon de los datos analiticos
(pruebas hematolégicas, bioquimicas, etc.) y la radiografia de torax.

- Neuroimagen: nos permite estudiar el parénquima encefalico y los vasos
que lo irrigan. Se emplean distintas modalidades de imagenes médicas:
tomografia computacional, resonancia magnética, angiografia y
ultrasonidos.

- Evaluacién cardiaca: sirve para descartar arritmias u otras patologias
relevantes, incluye pruebas como el ecocardiograma y la ecocardiografia.

- Otras pruebas diagnésticas: orientadas segin la sospecha clinica.

Una vez establecido el diagnéstico de ictus e identificada su causa se podra indicar el
tratamiento correcto al paciente y dar un prondstico evolutivo a corto y largo plazo[1].
Un tratamiento rapido no solo mejora las posibilidades de supervivencia, sino que
también puede reducir el tamafio del ictus, el dafio cerebral irreversible y las
complicaciones, ademas de evitar recurrencias, lo que permite una mejor recuperacion
funcional del paciente[15].

En el tratamiento del ictus podemos diferenciar tres fases: tratamiento en fase aguda,
tratamiento preventivo y rehabilitacion.

Se dirige a reducir al maximo la extension del dafio cerebral y consta de dos partes [15]:
= Medidas generales: consiste en el control de constantes, la estabilizacién de la
respiracion, el control de la presion arterial y la prevencién y tratamiento de
complicaciones. Estas se aplican en las Unidades de Ictus (UI), que son
fundamentales para evitar un mayor dafio neurolégico. El desarrollo de estas
unidades ha permitido reducir significativamente la mortalidad, la morbilidad, la
estancia hospitalaria y los costes.
= Terapia especifica: depende del tipo de ictus que presente el paciente:

- Ictus isquémico: El objetivo es la restitucion del flujo sanguineo cerebral
cuanto antes. Esto es posible mediante fArmacos administrados por via
intravenosa o bien por un abordaje directo endovascular:

o Trombdlisis intravenosa: consiste en administrar un farmaco
fibrinolitico que disuelve el trombo a través de una vena. El mas
empleado es el activador tisular de plasminégeno recombinante (r-
tPA)[1].

o Trombectomia mecanica: consiste en introducir catéteres por un
acceso arterial periférico (la arteria de la ingle o bien una arteria
braquial) para llegar a la arteria cerebral ocluida y desobstruirla.

- Ictus hemorragico: su tratamiento se centra en controlar el sangrado y
tratar la causa subyacente, ademas de evitar una excesiva presion
intracraneal, bien sea mediante la aplicacién de fadrmacos o a través de
cirugia.

En esta segunda etapa el objetivo es evitar que el paciente vuelva a tener un ictus. Las
estrategias para prevenir recurrencias de ictus se pueden subdividir en dos grandes
grupos [15]: las especificas (segun la etiologia), y las generales (sobre los factores de
riesgo vascular).



En el caso de que el ictus deje secuelas, se incluird al paciente en un tratamiento de
rehabilitacion para recuperar al maximo la funcionalidad. El programa de rehabilitacion
se inicia durante la estancia en la Ul y contintia posteriormente segin las necesidades del
paciente, este incluye el tratamiento de los distintos tipos de secuelas[19]:
= Secuelas fisicas: son aquellas que afectan al paciente a nivel organico. Las mas
frecuentes estan relacionadas con déficits motores, alteraciones sensitivas o del
lenguaje y espasticidad. Otras son las alteraciones visuales, el dolor central o, la
disfagia.
= Secuelas psicoldgicas: tras sufrir un ictus pueden aparecer alteraciones del
estado de animo. Los problemas psicolégicos mas habituales son la depresion y la
ansiedad. También pueden producirse labilidad emocional, apatia o irritabilidad.
= Secuelas cognitivas: el deterioro cognitivo mas frecuente se presenta en forma
de demencia, déficit de atencién o de la memoria. También hay pacientes que
presentan alteraciones relacionadas con la orientacién, la dificultad en la
planificacidn y en la organizacion de las tareas.

Para el tratamiento de estas secuelas, es necesario contar con un equipo médico y
terapéutico multidisciplinar y especializado en dafio cerebral e ictus y es necesario un
planteamiento individualizad segun las necesidades del paciente. Los distintos abordajes
incluyen[20]:
= Fisioterapia: dirigida a la mejora de la fuerza muscular, la sensibilidad, la
propiocepcién y las amplitudes articulares. Ademas, se ha demostrado que el
trabajo de movilidad de las partes afectadas estimula la plasticidad cerebral y
ayuda a reducir las discapacidades.
= Terapia ocupacional: el objetivo es recuperar las aptitudes necesarias para
realizar actividades de la vida cotidiana (aseo personal, labores del hogar, etc.).
= Terapia del lenguaje: trata los problemas del lenguaje, como la afasia o la
disartria, y los problemas de degluciéon o masticacion.
» Terapia psicolégica y terapia cognitiva: dirigidas a mejorar las funciones
cognitivas y afectivas, y la dinamica familiar y social. De este modo, aporta apoyo
y acompaiamiento emocional, lo que permite incrementar los beneficios del
proceso rehabilitador como son la actitud, la motivacion y el grado de implicacion.
También facilita el proceso de readaptacion y de reintegracion social y
comunitaria.

Se ha demostrado que el grado de recuperacién y por tanto las limitaciones de los
pacientes, no solo dependen de la gravedad del ictus, sino también de la inmediatez en el
inicio y la intensidad del programa de rehabilitacidn, por ello este es de vital importancia
para una recuperacion con las mejores garantias[21].

2. Escalas de evaluacion neurolégica y funcional.

A continuacion, se explican las escalas clinicas validadas mas utilizadas para la evaluacién
neuroldgica y funcional tras sufrir un ictus, ofreciendo una descripcidn mas detallada de
aquellas que tienen mayor relevancia en este estudio, la NIHSS y la parte de la escala de
Fugl-Meyer dedicada a la evaluacion motora de miembro superior, concretamente, la
mano.
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La NIHSS[7] es la escala mas empleada actualmente para la evaluaciéon cuantitativa del
déficit neuroldgico tras un ictus, tanto al inicio como durante su evolucion. Esta escala es
sencilla, rapida y ha mostrado fiabilidad y reproducibilidad. Esta constituida por 11 items
que exploran: nivel de conciencia, campo visual, funcibn motora, sensibilidad,
coordinacion y lenguaje (estos {tems y sus respectivas puntuaciones se detallan en la

Tabla 2).

1a. Nivel de consciencia

Se debe elegir una respuesta si una evaluacién completa se ve
impedida por obstaculos como un tubo endotraqueal, una
barrera lingiiistica o un traumatismo/vendaje endotraqueal.
Sélo se puntua 3 en caso de coma.

1b. Nivel de consciencia (Preguntas verbales)

Se pregunta al paciente el mes y su edad.

Larespuesta debe ser correcta, no hay crédito parcial por estar
cerca. Es importante que sélo se califique la respuesta inicial y
que el examinador no "ayude" al paciente con indicaciones
verbales o no verbales.

1c. Nivel de consciencia (Ordenes motoras)

Se pide al paciente que abray cierre los ojos y que abra y cierre
la mano no parética.

Se debe sustituir por otra orden si no se pueden utilizar las
manos. Se da crédito si se hace un intento inequivoco, pero no
se completa debido a debilidad. Si el paciente no responde a la
orden, debe demostrarsele la tarea (pantomima), y el
resultado. Los pacientes con impedimentos fisicos deben
recibir drdenes adecuadas de un solo paso. Sdlo se puntua el
primer intento.

2. Mirada conjugada

Sélo se evaluaran los movimientos oculares horizontales. Se
puntuaran los movimientos oculares voluntarios o reflexivos.

Si el paciente tiene una paresia aislada del nervio periférico
(CN III, IV o VI), se puntuara con un 1.

Los pacientes con traumatismos oculares, vendajes, ceguera
preexistente u otro trastorno de la agudeza o de los campos
visuales deben someterse a la prueba de los movimientos
reflejos.

3. Campos visuales (confrontacion)

Se comprueban los cuadrantes superior e inferior de los
campos visuales por confrontacion, utilizando el recuento de
dedos o la amenaza visual, segun corresponda.

Si hay ceguera unilateral o enucleacioén, se puntian los campos
visuales del ojo restante. Se puntiia 1 si se encuentra una
asimetria clara o si hay extincidn. Si es ciego, puntua 3.

4. Paresia facial
Se pide al paciente que muestre los dientes, levante las cejas 'y
cierre los ojos, se punttia la simetria de la mueca.

Si hay traumatismos faciales/vendas, tubo orotraqueal, cinta
adhesiva u otras barreras fisicas que oscurezcan la cara, deben
retirarse en la medida de lo posible.

5. Paresia de extremidades superiores

S W N = O

Alerta, muy receptivo

No esta alerta, pero reacciona a pequefios estimulos

No estd alerta, requiere estimulacién repetida

Coma

Responde correctamente a las dos preguntas.
Responde correctamente a una pregunta.

Responde incorrectamente las dos preguntas.

Realiza ambas tareas correctamente

Realiza una tarea correctamente

No realiza ninguna tarea correctamente

Normal

Paresia parcial de la mirada

Paresia total o desviacion forzada

Normal
Hemianopsia parcial
Hemianopsia completa

Ceguera bilateral

Normal

Paralisis leve (pliegue nasolabial aplanado,
asimetria al sonreir)

Paralisis parcial (paralisis total de los musculos
faciales inferiores)

Paralisis completa (paralisis total de los musculos

faciales superiores e inferiores)
Sin desviacién (mantiene la posicién los 10s)



Se pide al paciente que extienda los brazos, con las palmas Deriva (desplaza la posicién hacia abajo sin llegar a

hacia abajo, 90 grados (si esta sentado) o 45 grados (si esta en 1 golpear la cama u otro soporte)
posicién supina). Cada extrem,iC!ad se examina por turnos, 5 Algun esfuerzo contra la gravedad (no alcanza o
empezando por el brazo no parético (5ay 5b). mantiene la posicidn, llegando a golpear la cama).

Sélo en el caso de amputacion o fusion articular en el hombro,| 3 | Movimiento sin lograr vencer la gravedad

el examinador debe registrar la puntuacion como no evaluable | 4 | No hay movimiento

(NE) y escribir claramente la explicacion de esta eleccion. NE | Amputacién o fusién articular

0 | Sindesviacion (mantiene la posicién durante 5s)
Deriva (desplaza la posicidn hacia abajo sin llegar a
golpea la cama)

Algun esfuerzo contra la gravedad (no alcanza o
mantiene la posicidn, llegando a golpear la cama)
Solo en caso de amputacion o de fusion articular en la cadera,| 3 | Movimiento sin lograr vencer la gravedad

el examinador debe registrar la puntuacién como no evaluable 4

6. Paresia de extremidades inferiores
Se pide al paciente mantener la pierna a 30 grados en posicién | 1
supina. Cada extremidad se prueba sucesivamente,

empezando por la pierna no parética (6a y 6b). 2

No hay movimiento

(NE) y escribir claramente la explicaciéon de esta eleccién. NE | Amputaci6n o fusién articular
7. Ataxia de las extremidades 0 | Ausente

Se realizan las pruebas de dedo-nariz y talén-rodilla en ambos

lados. 1 | Presente en una extremidad

Sélo en caso de amputacién o fusién articular, el examinador| 2 |Presente en ambas extremidades.
debe registrar la puntuacién como no evaluable (NE) y escribir
claramente la explicacion de esta eleccidn.

8. Sensibilidad

Sensibilidad o mueca al pinchazo, se deben probar tantas 0 |Normal
zonas del cuerpo como sea necesario para comprobar con
precision la pérdida hemisensorial.

NE | Amputacion o fusién articular

1 Pérdida sensorial de leve a moderada

Los pacientes con déficit bilateral o en coma reciben 2
automaticamente un 2.
9. Lenguaje

Pérdida sensorial grave o total

Se pide al paciente que describa lo que ocurre en una imagen, 0 | Normal
que nombre los elementos de una hoja de nomenclatura y que
lea de una lista de frases. 1 | Afasia de leve a moderada

Sila pérdida visual interfiere con las pruebas, se debe pedir al
paciente que identifique los objetos colocados en la mano,| 2 |Afasia severa
repita y produzca el habla. Al paciente intubado se le debe

pedir que escriba. El paciente mudo o en coma puntuard| g | afasia global
automaticamente 3.

10. Disartria 0 |Normal

Solo si el paciente estd intubado o tiene otras barreras fisicas 4
para producir el habla, el examinador debe registrar la
puntuaciéon como no evaluable (NE) y escribir claramente la

Disartria leve o moderada

2 Disartria grave

explicacion de esta eleccion. NE (Intubado o con otra barrera fisica
0 Normal
11. Extinciéon/Negligencia/Inatencion 1 [natencién/extincion en una modalidad sensorial

El paciente en coma puntuara automaticamente 2. Inatencién/extincion en mas de una modalidad

sensorial
Tabla 2: Escala NIHSS.

La puntuacion obtenida no solo permite clasificar la gravedad del ictus (ver Tabla 3) sino
que también permite establecer un pronoéstico. La NIHSS al inicio del ictus (NIHSS basal)
se relaciona muy bien con el pronoéstico. Asi, en la fase aguda los pacientes con una
puntuaciéon en la NIHSS basal menor de 7 tienen mayor probabilidad de presentar una
buena recuperacion, mientras que esta probabilidad disminuye con el incremento de la
NIHSS basal.



~TSHen ¥ .

A B A |

0 1-4 5-15 16-20 21-42

Sin déficit | Leve Moderado Moderado-grave Grave

Tabla 3: Déficit asociado a las distintas puntuaciones en la escala NIHSS[22].

A pesar de sus ventajas, esta escala presenta también algunas limitaciones. Las mas
relevantes son que puntia mas alto en los territorios de la arteria cerebral media
izquierda que en los de la derecha y que no valora adecuadamente la afectaciéon del
territorio vertebrobasilar. Ademas, no cuantifica el déficit distal del miembro superior y
por lo tanto no permite cuantificar déficit de la mano, una secuela frecuente e invalidante
tras un ictus. También ha de tenerse en cuenta que esta no es del todo objetiva ya que
depende de la percepcion del evaluador.

La escala de Fugl-Meyer[8] en su totalidad, incluye cinco dominios con un total de 113
apartados y una puntuacién maxima de 226 puntos, desarrollada como una medida de
evaluacién de la recuperacién tras un ictus. Es un método de examen clinico bien
disefiado, factible y eficiente que se ha probado ampliamente en la poblacién con ictus.

Los dominios se pueden evaluar de forma independiente y abarcan: funcién motora,
funcién sensorial, equilibrio, rango de movimiento articular y dolor articular. Cada
dominio contiene multiples apartados, cada uno puntuado en una escala ordinal de 3
puntos (0 = no puede realizar, 1 = realiza parcialmente, 2 = realiza completamente).

El dominio motor incluye elementos que miden el movimiento, la coordinacién y laaccién
refleja del hombro, el codo, el antebrazo, la mufieca, 1a mano, la cadera, la rodilla y el
tobillo. La puntuacién motora va desde 0 (hemiplejia) hasta un maximo de 100 puntos
(desempefio motor normal), repartidos en 66 puntos para la extremidad superior y 34
puntos para la extremidad inferior. De igual forma, existe un maximo de 24 puntos por
sensacién, 14 puntos por equilibrio sentado y de pie, 44 puntos por amplitud de
movimiento articular y 44 puntos por dolor articular.

Dentro de la evaluacién de la extremidad superior, 14 puntos estan destinados a la
evaluacion de la mano. Esta debe hacerse sin apoyo en la mufieca, aunque se puede
realizar dando apoyo en el codo para mantener la flexidn, y se debe comparar la mano
afectada con la no afectada. Los apartados dedicados a la evaluacién motora de la mano
se muestran en la Tabla 4:

Flexion /Extension
0 Ninguna
Flexion en masa (cierre del puiio) 1 Parfial
Desde extension total activa o pasiva
2 Total
.. 0 Ninguna
Extension en masa :
., . . 1 Parcial
Desde flexion total activa o pasiva
2 Total
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Agarre

a. Agarre de gancho

Flexion en IFP y IFD (digitos I - V)
Extensién en MCF II-V

b. Aduccidn de pulgar
1er CMC, MCEF, IFP a 0°, trozo de papel entre
pulgar y 22 articulacién MCF

No puede realizar

Puede mantener posicion, pero débil
Mantiene posicién contra resistencia

No puede realizar

Puede sostener papel, pero no contra tirén
Puede sostener papel contra tirén

No puede realizar

Puede sostener lapiz, pero no contra tirén
Puede sostener lapiz contra tirén

No puede realizar

Puede sostener cilindro, pero no contra tirén
Puede sostener cilindro contra tirén

No puede realizar

Puede sostener bola, pero no contra tiréon
Puede sostener bola contra tiréon
Abreviaciones: IFP (interfalangica proximal), IFD (interfalangica distal),

MCF (metacarpofalangica), CMC (carpometacarpiano)
Tabla 4: Valoracién motora de la mano de la Escala de Fugl-Meyer.

c. Agarre tipo pinza, oposicion
Pulpejo del pulgar, contra pulpejo del 22
dedo, se tira de un lapiz hacia arriba

d. Agarre cilindrico
Objeto en forma cilindrica (vaso). Se tira
hacia arriba con oposicidn en digitos [ y II

e. Agarre esférico
Dedos en abduccién/flexion, pulgar opuesto,
bola de tenis

N =R ONRONRONRODNRO

Las principales limitaciones de esta escala son que es poco discriminativa por tener
Unicamente puntuaciones entre 0 y 2 y que es poco objetiva, ya que depende de la
percepcidon del evaluador.

La escala neuroldgica canadiense[9] (consultar Anexo A) es una escala de valoracion
neurolégica, sencilla y fiable, compuesta de 8 apartados que comprenden aspectos
motores en cara, brazo y pierna, y cognitivos (consciencia, lenguaje y orientacién) con
una puntuacién maxima de 11,5 puntos en la que las puntuaciones mas bajas indican
mayor gravedad. Dispone de dos secciones alternativas para la evaluacion de la funcién
motora, en funcion de si el paciente presenta o no defectos de compresion.

La Escala de Rankin modificada[9] (consultar Anexo A) es una escala de evaluacion
funcional global para pacientes que han sufrido un ictus. Se utiliza para categorizar el
nivel de independencia funcional con referencia a las actividades previas al ictus mas que
al desempefio observado de una tarea especifica.

Las categorias dentro de la ERm han sido criticadas por ser amplias y mal definidas,
dejandose abiertas a la interpretacion del evaluador individual.

El Indice de Barthel (IB)[11] (consultar Anexo A) es un indice simple para valorar la
independencia y capacidad de desempefio de las actividades de la vida diaria y para
valorar cambios como resultado de la rehabilitacién. Aunque no es especificamente una
escala para la valoracién del déficit funcional provocado por un ictus, el IB se ha
convertido en la segunda medida de eleccion de resultado de ictus, por detras de la ERm.
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El indice se calcula sumando las puntuaciones de las distintas actividades evaluadas de
manera que cuanto mayor sea la puntuaciéon, mayor sera el grado de independencia
funcional, siendo la puntuacién maxima 100 puntos.

El EQ-5D[12] (consultar Anexo A) es un cuestionario estandarizado para ser
autoadministrado, sencillo de responder elaborado por el Grupo EuroQol para describir
y valorar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Su uso se ha generalizado en
todo el mundo y esta disponible en mas de 170 idiomas.

El instrumento EQ-5D consta de 2 partes: el sistema descriptivo EQ-5D y la Escala Visual
Analégica (EVA). El sistema descriptivo EQ-5D comprende 5 dimensiones: movilidad,
autocuidado, actividades habituales, dolor y malestar, y ansiedad y depresion, divididas
en tres niveles de gravedad: ausencia de problema, algiin problema, y problema extremo.
En la EVA el individuo puntia su salud entre dos extremos, 0 y 100, peor y mejor estado
de salud imaginables.

El EQ-5D ha mostrado su validez y fiabilidad como medida de salud, pero su versién
original presentaba algunas limitaciones, como efecto techo y escaso poder
discriminatorio, especialmente en los cambios pequefios en los estados de salud mas
leves.

3.Neuroimagen en ictus. El papel de la RM.

Si bien la prueba de neuroimagen de eleccién en la fase aguda es la tomografia
computarizada (TC) que permite excluir lesiones de origen no vascular y diferenciar los
ictus isquémicos de los hemorragicos para decidir el tratamiento mas adecuado, la
resonancia magnética (RM) da informacion adicional muy util y posee una gran
sensibilidad y especificidad para identificar de forma precisa la presencia, topografia y
extension de las lesiones isquémicas[1].

La RM aporta una gran cantidad de informacion gracias a la variedad de secuencias
disponibles y por ello, es también muy empleada en el campo de la investigacion.

La imagen de RM emplea imanes que producen un potente campo magnético que obliga
a los protones en el cuerpo a alinearse con ese campo. Cuando se pulsa una corriente de
radiofrecuencia a través de un paciente, los protones son estimulados y giran fuera de
equilibrio, luchando contra la fuerza del campo magnético. Cuando se apaga el campo de
radiofrecuencia, los sensores de IRM son capaces de detectar la energia liberada mientras
los protones se realinean con el campo magnético, lo que proporciona informacion sobre
el contenido de los distintos elementos de volumen o voxels que forman el objeto de
estudio. El tiempo que tardan los protones en realinearse con el campo magnético
(tiempo de relajacion), asi como la cantidad de energia liberada, cambian dependiendo
del entorno y la naturaleza quimica de las moléculas [23].

Existen distintos tipos de imagenes de RM segin el fendmeno que domine en su
formacién. A estas adquisiciones diferenciadas se las denomina potenciaciones, y se
consiguen mediante la aplicaciéon de distintos pulsos de radiofrecuencia, gradientes de
campo magnético y modificacion de los parametros de contraste para potenciar o
ponderar un determinado efecto a fin de maximizar el contraste entre tejidos especificos
(ver Figura 2)[24]. Las potenciaciones basicas son[25]:
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= T1 (Tiempo de relajacion longitudinal): muestra estructuras anatémicas con
tiempos de relajacién muy cortos, como la grasa, con alta intensidad de sefal con
respecto a aquellas con tiempos de relajacién mas prolongados, como el agua. Asi
mismo, la sustancia blanca del cerebro, por ser rica en grasa, se ve con mayor sefial
en relacion con la sustancia gris, que tiene una baja sefial por su alto contenido de
agua. Estas imagenes proporcionan un excelente detalle de la anatomia.

= T2 (Tiempo de relajacion transversal): muestra los tejidos altos en grasa como
la sustancia blanca como una sefial de baja intensidad y, el liquido y los tejidos con
un gran porcentaje de agua como la sustancia gris como una sefal de alta
intensidad. Estas son utiles en la identificacion de lesiones que suelen
caracterizarse por un aumento en el contenido de agua.

= Densidad de protones (DP): muestra la densidad de protones en el nucleo de las
moléculas de hidrégeno para cada tejido. En ellas, las estructuras liquidas
producen una sefial intermedia y hay una pobre diferenciaciéon entre sustancia
blanca y sustancia gris. Esta secuencia antes se usaba para caracterizar lesiones
de la sustancia blanca; sin embargo, ha sido remplazada por otras secuencias por
lo que ya no se usa en el protocolo de rutina en neuroimagenes[25].

Figura 2: Imdgenes potenciadas en T1, DPy T2[24].

Las secuencias mas relevantes que se emplean en el protocolo de neuroimagen del ictus
por la informacién y visualizacion de la lesion que ofrecen son:

Las secuencias de recuperacion de inversion atenuada de fluido (FLAIR - Fluid Attenuated
Inversion Recovery) son secuencias potenciadas en T2 en las que se elimina o atenua la
sefial de estructuras con alto contenido de agua, como el liquido cefalorraquideo, que se
obtienen mediante secuencias de pulsos de inversion recuperacion[25].

Esta secuencia elimina la sefial del liquido cefalorraquideo, pero no la sefal que procede
de lesiones con aumento en su contenido de agua o edema[25]. Ademas, permite detectar
lesiones cerebrales superficiales. En las secuencias FLAIR, al igual que en las secuencias
potenciadas en T2 o densidad de protones también se observan las lesiones con una sefial
hiperintensa pero incluso con una mayor sensibilidad[25].

La difusiéon es un proceso fisico por el cual una molécula en un liquido (o gas) se
transporta de una parte a otra de un sistema como resultado del movimiento browniano
asociado a la energia térmica interna de la misma[26]. Las imagenes ponderadas por
difusion[27] son secuencias de imagenes de RM basadas en la medicion del movimiento
browniano aleatorio de las moléculas de agua dentro de un véxel de tejido, el cual estd
condicionado fundamentalmente por la cantidad de células (densidad celular), la
integridad de membranas y la viscosidad del tejido


https://radiopaedia.org/articles/voxel?lang=us
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En estas imagenes los tejidos que restringen la difusion aparecen con una sefal
aumentada o hiperintensos y aquellos donde la difusién esta facilitada se ven con una
sefal mas baja o hipointensos. Es decir, el grado de movilidad de las moléculas de agua
es proporcional al grado de atenuacion de la sefial.

Las imagenes de difusiéon son secuencias potenciadas en T2 modificadas, a las que se les
aplica un gradiente bipolar de difusion. Las caracteristicas de este gradiente determinan
el grado de ponderacion de la difusion (intensidad de la sefial), estas son el area bajo los
gradientes de difusion (que a su vez esta relacionada con la amplitud y la duracién del
gradiente) y del intervalo entre los gradientes. La combinacidn de estos factores genera
el valor b, cuanto mayor sea el nimero, mas pronunciada sera la atenuacién de la sefial
relacionada con la difusion.

Los mapas ADC[27] miden el coeficiente de difusion aparente, el cual representa el
coeficiente promedio de libertad de difusion de las moléculas de agua en un voéxel de un
tejido. Este evaltia impedancia de la difusién de moléculas de agua y se puede calcular
directamente a partir de las imagenes DWI. El coeficiente aparente de difusion es un valor
independiente de la intensidad del campo magnético y contribuye a reducir el efecto shine
through (senal alta en imagenes DWI que no se debe a restricciéon de la difusién sino a
una sefial T2 alta debido al largo tiempo de decaimiento de T2 en algunos tejidos).

Las areas tisulares de difusion restringida muestran valores de ADC bajos (sefial
hipointensa) y las que tienen difusidn libre, valores de ADC altos (sefial hiperintensa). Es
decir, la sefial de los mapas ADC es inversa a la de sefial de las imagenes de difusion.

Los procesos de perfusién, que se corresponden con un movimiento coherente de las
moléculas, describen y cuantifican el flujo de sangre que alimenta un elemento de
volumen en un 6rgano o tejido[26]. Las imagenes potenciadas en perfusién[28] permiten
valorar la microvasculatura cerebral mediante los cambios de sefial debidos al paso
intravascular de un trazador. La técnica mas empleada se basa en la susceptibilidad
magnética del gadolinio en secuencias T2* y permite calcular distintos parametros:

* Volumen sanguineo cerebral (VSC): volumen total de sangre que contiene una
determinada zona del cerebro, se mide en mililitros de sangre por 100 gramos de
tejido cerebral (ml/100 g).

* Flujo sanguineo cerebral (FSC): volumen de sangre atravesando una
determinada zona cerebral por unidad de tiempo, este se mide en mililitros de
sangre por 100 gramos de tejido por minuto (ml/100 g/min).

* Tiempo de transito medio (TTM): tiempo medio que emplea la sangre desde la
entrada arterial hasta la salida venosa, medida en segundos. Se corresponde a la
division del VSC entre el FSC.

= Tiempo al pico (TP): tiempo que transcurre desde el inicio de la inyeccion del
trazador hasta que se obtiene el maximo cambio de sefial.

* Tiempo maximo (Tmax): constituye una estimacién del TP tras una convolucién
con la funcion arterial de entrada.

En los estudios de la perfusién deben considerarse diversos aspectos técnicos como la
secuencia empleada, la dosis o la velocidad de inyeccion del contraste.
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3.2.5. Secuencias de susceptibilidad magnética (SWI).

La susceptibilidad magnética es la respuesta de una sustancia a en un campo magnético
externo ocasionando una distorsidn local en el mismo. Las sustancias diamagnéticas
tienen una susceptibilidad magnética negativa y debilitan el campo magnético, las
sustancias paramagnéticas tienen una susceptibilidad magnética positiva y refuerzan el
campo magneético.

Se basa en una secuencia T2 que utiliza el artefacto de susceptibilidad de la sangre en los
vasos como si fuera contraste intrinseco (estas reciben el nombre de secuencias
potenciadas en T2*). Esto permite detectar sustancias diamagnéticas como las
calcificaciones y los depoésitos de minerales y paramagnéticas, como los productos de
degradacidn de la sangre, que son la hemosiderina y la desoxihemoglobina[29].

3.3. Visualizacion de lesiones en las secuencias de RM.

3.3.1. Ictus isquémico.

Las lesiones isquémicas son totalmente visibles como lesiones hiperintensas en
secuencias FLAIR a partir de las 6 horas. La visualizacién en secuencias T2 es algo mas
tardia. Esta sefial sigue aumentando uno o dos dias para después mantenerse[1], [30] En
secuencias T1 la hipointensidad de sefial de la lesion solo se observa después de 16 horas
y persiste[30].

Las lesiones isquémicas agudas muestran restriccion en el movimiento de las moléculas
de agua, esto se muestra a los pocos minutos de la oclusioén arterial, como una sefial
hiperintensa en la imagen DWI e hipointensa en el mapa ADC[31]. La sefial DWI se
mantiene estable durante varios dias, y muestra una seudonormalizacién alos 10-15 dias,
para finalmente, disminuir de forma progresiva coincidiendo con el desarrollo de edema
vasogénico y necrosis tisular[1]. Por consiguiente, la DWI no s6lo es capaz de detectar de
forma temprana la presencia de tejido isquémico, sino también de diferenciar entre
lesiones agudas (disminucion del ADC) y antiguas (aumento del ADC), ademas de otras
lesiones que se muestran hiperintensas en las imagenes FLAIR como los focos de
leucoaraiosis[1], [31], esto se puede observar en la Figura 3.

Figura 3: Diferenciacion de lesiones de origen isquémico y focos de leucoaraiosis en sustancia blanca
subcortical de ambos hemisferios cerebrales en secuencias T2 y FLAIR mediante secuencia DWI[31].

Como se muestra en la Figura 4, 1a existencia de lesiéon aguda visible en secuencias de
difusiéon y no en secuencias T2 o FLAIR y la diferencia entre las regiones hipoperfundidas
en las secuencias PWI y las que muestran restriccion de difusion en las secuencias DWI
(conocida como mismatch perfusiéon-difusion, PWI-DWI), se denomina tejido en
penumbra y detectarlo es importante porque permite identificar pacientes que se
podrian beneficiar de terapias de reperfusion [1].
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Figura 4: Visualizacién de lesién isquémica aguda en secuencias RM y representacion del mismatch PWI-
DWI. Modificada de Tong et al. 2014 [32].

La RM presenta una gran sensibilidad para detectar no solo hemorragias intracraneales
agudas, sino también hemorragias no recientes y antiguas [1].

El patrén evolutivo del ictus hemorragico produce una sefial variable, que depende de la
forma especifica de la hemoglobina presente, debido a las propiedades magnéticas del
hierro de sus distintas formas (oxihemoglobina, desoxihemoglobina, etc.). El aspecto de
la hemorragia también depende del compartimento cerebral afectado[33].

En la Figura 5 se presenta una grafica aproximada de los cambios de brillo de los
hematomas para distintas técnicas de imagen. La mitad superior de la grafica indica tonos
progresivamente mas brillantes y la inferior tonos paulatinamente mas oscuros en la
escala de grises. La zona de transicion (linea de puntos) corresponde a la sefial o densidad
del parénquima cerebral[33].

TC

T2 y SWI

\
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T2y
SWI
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3¢
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Figura 5: Evolucién de los hematomas en distintas técnicas de imagen[33].

Por otro lado, las secuencias de eco de gradiente de RM tienen una alta sensibilidad para
la deteccion de pequefios sangrados cronicos (menor que 5mm) llamados
microsangrados. Estos microsangrados aparecen como lesiones puntiformes
hipointensas, y representan depositos cronicos de hemosiderina.

4.Dispositivos de captura de movimiento. Leap Motion.

Uno de los dispositivos utilizados en el proyecto de investigacién para la captura éptica
del movimiento de la mano y la extraccion de los datos cinematicos de la misma es el Leap
Motion Controller.
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El Leap Motion Controller[34] es un dispositivo de seguimiento 6ptico de pequefio
tamafo y bajo coste desarrollado por la empresa Ultraleap, que permite capturar los
movimientos de las manos con una gran precisiéon, en tiempo real y sin necesidad de
utilizar marcadores ni mandos controladores accesorios. Se trata de un dispositivo que
se conecta al ordenador por un puerto USB que estd formado por un sistema de tres luces
LED y dos camaras dpticas que funcionan en el espectro infrarrojo cercano a 850nm. Este
posee una tasa de refresco de 120Hz y un campo de visién de 150x120° con un area de
interaccion 6ptima que comprende de los 2,5cm alos 60cm de altura.

El Leap Motion es capaz de registrar los datos de hasta 27 elementos de las manos,
siguiendo el modelo anatémico observable en la Figura 6.

Distal phalanges

Intermediate phalanges )

Proximal phalanges
Metacarpals

~_0-length thumb metacarpal

Figura 6: Modelo anatémico empleado por el Leap Motion Controller[35].

El registro se realiza de forma jerarquizada, en funcidén de cuatro magnitudes fisicas:
distancia (mm), tiempo (us), velocidad (mm/s) y angulos (Rad), utilizando un sistema de
coordenadas cartesianas[35] (Figura 7).

+Y

+X
+Z
Figura 7: Sistema de coordenadas del Leap Motion Controller[35].

Con los datos registrados, ademas de las posiciones de los distintos elementos también
es capaz de calcular desplazamientos, rotaciones, velocidades, etc. lo que le permite
generar y visualizar un modelo virtual tridimensional de las manos[36](ver Figura 8).

Figura 8: Modelo virtual tridimensional generado por el Leap Motion Controller.

El grupo de investigacion ha desarrollado un software (NeuroData Tracker, Copyright
identifier: 2210102294056, 10 de octubre de 2022) para el andlisis de las variables
cinematicas extraidas del movimiento capturado con el Leap Motion que permite
cuantificar el déficit motor en pacientes con ictus[37], trabajo que ha sido remitido a
Digital Health para su publicacion.
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Objetivos

El principal objetivo es estudiar la relacion entre los datos extraidos de las imagenes de
RM, las puntuaciones otorgadas en las escalas clinicas y los datos cinematicos del
movimiento de las manos de pacientes con ictus como parte de la validacién de la
herramienta propuesta (NeuroData Tracker) para la cuantificacién del déficit funcional
de la mano. Para ello los objetivos planteados en este TFG son:

1. Identificar y extraer datos de interés clinico de las imagenes de resonancia
magneética: localizacion, volumen y carga de lesion cerebral (volimenes de lesion
relativos al volumen de las distintas estructuras anatémicas cerebrales).

2. Desarrollar un sistema para el andlisis de las relaciones entre los tres tipos de
datos disponibles: imagen, clinicos y cinematicos.

3. Analizar la correlacion entre los datos de imagen, clinicos y cinematicos.

Estado del Arte

1.Analisis cuantitativo de imagenes RM.
La resonancia magnética suele ser la técnica de imagen de elecciéon para el andlisis
estructural del cerebro por su alta sensibilidad y resolucién espacial.

Su andlisis generalmente es cualitativo y se realiza basandose en el aprendizaje y la
experiencia del radidlogo, lo que depende de su sistema de vision[24]. Estas imagenes
también tienen un gran potencial para extraer informacion cuantitativa con gran utilidad
clinica, para ello se requiere la aplicacién de un postprocesado.

Una de las técnicas de postproceso que mayor desarrollo ha tenido en los tltimos afios es
la segmentacion, especialmente en las imagenes de RM cerebral[24]. a segmentacion
consiste en la descomposicion de la imagen en unidades naturales, tejidos normales
(sustancia gris, sustancia blanca, fluido cerebro espinal, etc.) y posibles tejidos
patolégicos (tumores, edema, etc.). Algunas de las medidas derivadas de la segmentacion
de tejidos cerebrales son el volumen, la superficie, la forma y sus caracteristicas[24].

Existen muchas formas de clasificar los métodos de segmentacidn, ya que son muchos los
factores y las técnicas que se han empleado a lo largo de los afios. Se pueden clasificar
segun las propiedades de la imagen en las que se basan (intensidad, contornos, etc.) o
segln la cantidad de modalidades que emplean[24].

Estos métodos pueden ser manuales, semiautomaticos y automaticos. La segmentacion
manual es realizada por profesionales formados, esta requiere mucho tiempo y es
inconsistente entre distintos operadores. La segmentacion semiautomatica o totalmente
automatica representa una forma mas reproducible y rapida de permitir la observacién
de caracteristicas so6lidas[38]. Sin embargo, no es una tarea facil ya que, las formas y
ubicaciones de las lesiones varian segun el tiempo desde el inicio de los sintomas, el sitio
de oclusién del vaso y el estado colateral. Ademas, el ruido relacionado con las sefiales de
laleucoaraiosis, los efectos de brillo T2 y los defectos tisulares, pueden dificultar atin mas
la segmentacion de la lesién[39]. Todo ello convierte en un desafio establecer una
referencia contra la cual entrenar y validar métodos automatizados[40]. Para este tipo de
segmentaciones se utilizan principalmente técnicas de inteligencia artificial (IA) como el
aprendizaje automatico, el aprendizaje profundo y las redes neuronales[39]-[41].
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Por otro lado, también se explora la extraccidon de nuevos datos de las imagenes que son
imperceptibles para el ojo humano. Este es el caso de la radiémica, una técnica que,
mediante el uso de la IA, permite obtener informacién bioldgica relacionada con la
fisiopatologia de ciertas enfermedades de manera objetiva, reproducible y de alto
rendimiento, a través de la extraccion de caracteristicas cuantitativas como la textura de
las imagenes biomédicas[38].

Para el caso del ictus, el potencial de las tecnologias de IA mencionadas no se limita al
estudio de las caracteristicas de las lesiones. Poder lograr una identificacién automatica
de las lesiones permitiria acelerar los diagnosticos precisos por parte del personal
médico que no son neurdlogos, haciendo que la decisién y aplicaciéon del tratamiento
pueda ser notablemente mas rapida, lo que llevaria a mejores resultados[39]. De igual
manera, prever el grado de recuperacion posterior al ictus e informar a los pacientes y
familiares del pronéstico puede mejorar la relaciéon del tratamiento y los procesos de
rehabilitacion [39].

Ademas de la extraccion y prediccion de informacion, también existen otras aplicaciones
utiles de la IA en las imagenes de RM cerebrales, como eliminar el ruido o evitar el calculo
tradicional de biomarcadores estdndar como el flujo sanguineo cerebral y el volumen a
partir de imagenes de perfusién, proceso propenso a errores[40].

2.Analisis cinematico.

El déficit funcional de las manos tiene una gran repercusion en la vida de los pacientes.
Por ello, son necesarios métodos de evaluacién objetivos. En la practica clinica, el déficit
de lamano se evaliia con escalas que carecen de la precisién y objetividad optimas (escala
de Fugl-Meyer, escala NIHSS, etc.)[13].

Para conseguir una cuantificacién mas objetiva y discriminativa de la biomecanica del
movimiento, actualmente se esta apostando por el andlisis cinematico[13]. La cinematica
describe los movimientos del cuerpo a través del espacio y el tiempo, incluidos los
desplazamientos lineales y angulares, la velocidad y la aceleracion, pero sin referencia a
las fuerzas implicadas. Este analisis ha sido empleado y validado para la evaluacién de la
marcha, pero ain no estad totalmente establecido para el andlisis de las extremidades
superiores [42].

Los estudios cinemadticos con personas que han sufrido un ictus han aportado
informacién sobre el control de los movimientos de las extremidades superiores, pero la
mayoria de estos estudios s6lo han examinado el sefialamiento o el alcance [13].
Actualmente también se estan incrementando los estudios basados en movimientos de la
vida cotidiana como coger un vaso de agua [13]. Para este tipo de estudios se suelen
emplear técnicas de anadlisis de imagen tridimensional, incluidos sistemas
optoelectrénicos.

La mayoria de estos estudios no estan focalizados en la mano sino en toda la extremidad
superior y se centran en un Unico ejercicio. Del mismo modo, a pesar de que se ha
demostrado la relacion entre la informacion de la lesion, extraible de las imagenes de
resonancia magnética y el déficit neuroldgico [43], ninguno de los estudios mencionados
ha recurrido al andlisis de la relacién entre los parametros del analisis del movimiento y
la informacion de la lesion para la validacion de las distintas herramientas.
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También han sido objeto de una intensa investigaciéon en la tltima década los robots de
rehabilitaciéon. Aunque estos equipos no estan dirigidos a la evaluacion del déficit,
disponen de sensores que pueden dar medidas objetivas del movimiento y, en algunos
casos, de la fuerza. Este es el caso del ACT3D®[44], los productos Kinarm®[45], [46],
Sinfonia®[47], Amadeo®[48] y Finger Force Manipulandum® [49]. Existen multiples
tipos de robots, aunque sélo algunos de ellos, como el HandTutor®[50], estan validados
como herramientas de valoracidn estandarizada y tienen pardmetros de normalidad con
los que comparar los déficits. Todos estos dispositivos son costosos debido a su
complejidad, lo que dificulta su accesibilidad y utilizacion en la practica clinica habitual.

Metodologia

El proceso seguido en este estudio consta de varias fases. En primer lugar, se
seleccionaron los sujetos de estudio a través de la eleccién de distintos criterios
relacionados con las caracteristicas de sus imagenes de RM. Tras ello, se determinaron
los pardmetros de interés a extraer de las imagenes. Para ello, se identificaron las lesiones
y se procesaron las imagenes de RM y los atlas, para extraer las localizaciones y
volumetrias de las lesiones y otras estructuras anatémicas de interés para calcular con
ellas las cargas de lesion. Finalmente, se realiza un andlisis de correlacion entre los datos
clinicos, de imagen y cinematicos. Un esquema simplificado de este proceso se puede ver
en la Figura 9.

Procesamiento

Sujetos

. ., - Atlas -~ Normalizacion inversa
Variables de las imagenes de RM

- Imégenes de RM -~ Segmentacion

Relacion entre variables clinicas,
de imagen de RM y cinematicas

Extraccion y calculo de parametros
Localizacion de lesiones

Figura 9: Metodologia seguida.

1.Sujetos de estudio.

Se estudi6 una cohorte de 172 sujetos (79 pacientes y 93 controles) reclutados en el
Servicio de Neurologia del Hospital Universitario la Paz e incluidos en el Trabajo de Fin
de Master (TFM) de David Lépez Martin en el que se empleaba el Leap Motion para la
obtencion de los parametros del movimiento de las manos de los pacientes[37]. Este
trabajo también forma parte de la linea de investigacién desarrollada por la ETSIT-UPM
y el Servicio de Neurologia y Centro de Ictus del HULP-IdiPAZ que investiga el uso de
sistemas de analisis computacional del movimiento, capturado mediante dispositivos
6pticos, en pacientes con ictus. Este estudio cuenta con la autorizacién del Comité de Etica
de la Investigacion del HULP. Todos los sujetos otorgaron su consentimiento para
participar.
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Los pacientes se seleccionaron en base a los siguientes criterios:
= (riterios de inclusion:

- Casos: Pacientes con ictus, estables clinicamente, con déficit funcional de
la mano presente en el momento de la evaluacion que otorguen su
consentimiento firmado para participar.

- Controles: Voluntarios de edades similares a las de los casos sin
antecedentes de ictus ni enfermedades que afecten a la motricidad de la
mano que otorguen su consentimiento firmado para participar.

= (Criterios de exclusion:

- Afasia o deterioro cognitivo, sindrome confusional, u otra situacién clinica
que impida la comprension y realizacion de la tarea.

- Plejia o paresia grave del miembro superior que impida realizar la tarea.

- Haber padecido un ictus previamente.

- Situacion de dependencia previa.

- Diagnostico de cualquier otra enfermedad neurolégica o musculo-
esquelética que pueda afectar al movimiento de las manos.

- Esperanza de vida inferior a tres meses.

- Condiciones que impidan realizar el seguimiento a los tres meses.

Para este estudio se aplicaron ademas los siguientes criterios:
= Disponibilidad de RM cerebral correspondiente al episodio de ictus y la fecha del
estudio en el que se tomaron las medidas de movimiento de las manos con el Leap
Motion.
= Presencia de lesion en las imagenes de RM.

2.Variables de estudio.

Estos incluian datos demograficos como la edad y el sexo, factores de riesgo (consumo de
alcohol y tabaco, diabetes, etc.), informaciéon de la lesiéon aguda, informacién de ictus
previos, puntuaciones en escalas clinicas y evaluacion del balance muscular [51]. Los
datos clinicos se encuentran descritos y clasificados en la Tabla 5:

Codigo de registro nimero entero
Codigo de identificacion del|C (Control) / P (Paciente) + 4 ultimos

RE PTG paciente numeros de la historia clinica
Fecha de estudio dd/mm/aa
Tipo de sujeto control/paciente
Estado completo/no completo
Edad numero entero
Sexo hombre/mujer
Mano dominante derecha/izquierda/ambidiestro
. Tabaquismo si/no/exfumador
Paciente Alcoholismo no/moderado/>100ml al dia
Hipertension arterial (HTA) | si/no
Diabetes Mellitus (DM) si/no
Dislipidemia (DL) si/no
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Fecha de inicio de los sintomas|dd/mm/aa

AlT/infarto cerebral lacunar/infarto
cerebral territorial/hemorragia cerebral
no lesion/ACA/ACM/ACP /ntcleos de

la base/tronco del encéfalo/cerebelo

Diagnostico

Ictus agudo ., ./
g Localizacion de la lesion

Lateralidad de la lesion derecha/izquierda/bilateral/ninguno
Lado sintomatico derecha/izquierda/bilateral/ninguno
Antecedentes de ictus si/no

no lesion/ACA/ACM/ACP/ nucleos de

Localizacion de la lesion la base/tronco del encéfalo/cerebelo

Ictus previos

Lateralidad de la lesion derecha/izquierda/bilateral/ninguno
Lado sintomatico derecha/izquierda/bilateral/ninguno
Secuelas en miembro superior |si/no
NIHSS 0-42
Escalas clinicas Escala de Fugl-Meyer 0-14
Escala Rankin Modificada 0-6
Extensién de mufieca 0-5
Balances Pinza indice-pulgar 0-5
musculares Separacién dedos 0-5
Apertura y cierre del pufio 0-5

Tabla 5. Variables clinicas disponibles.

Se obtuvieron las imagenes de resonancia magnética anonimizadas en formato DICOM
correspondientes al episodio de ictus y a la fecha en la que se realizo el registro de la
cinematica con el Leap Motion. Estas imagenes fueron adquiridas en distintos equipos del
Hospital Universitario de la Paz como el Skyra Siemens 3T[52], el Avanto Siemens
1,5T[53] y el Signa General Electrics 1,5T[54].

Para este estudio se extrajo la informacion sobre los distintos tipos de lesién que podian
influir en las manifestaciones clinicas:
= Lesion aguda: la relacionada con el ictus actual. Son aquellas hiperintensas en
FLAIR que presentan restriccién en difusiéon en la secuencia DWI (ver Figura 10).
= Lesiones antiguas: lesiones territoriales causadas por ictus previos. Se
corresponden con lesiones hiperintensas en FLAIR de tamafio considerable que
no muestran restricciones en difusion.
= Lesiones de sustancia blanca[55]: lesiones crénicas causadas por enfermedad
de pequefio vaso cerebral. Son aquellas que se muestran como hiperintensidades
en las secuencias FLAIR que no se corresponden con lesiones agudas ni antiguas.
= Lesion total: suma de las tres clases de lesiones.

Figura 10: Visualizacién de lesiones agudas y de sustancia blanca en secuencias FLAIR y DWI.
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De todas ellas, se considerd el volumen absoluto y la localizacion, y también la carga de
los distintos tipos de lesion relativa al volumen de distintas dreas anatémicas de interés.
Las variables de estudio se exponen en la Tabla 6:

Volumen absoluto Lesion aguda Lesion antigua

(cm3) Lesion de sustancia blanca Lesion total
. Lesion aguda (Derecha/Izquierda/Bilateral
Lateralidad Lesion a;gltigua(l (Derech{a / I(iquierd{a / Bilatera)ll)
Territorios vasculares (ACA/ACM/ACP/Territorio VB)
Lesion aguda | Lobulos (Frontal/Parietal/Temporal/Occipital/
. Nucleos de la base/Tronco del encéfalo/Cerebelo)
Localizacion

Territorios vasculares (ACA/ACM/ACP /Territorio VB)
Lesion antigua | Lobulos (Frontal/Parietal/Temporal/Occipital/
Nucleos de la base/Tronco del encéfalo/Cerebelo)
Carga de lesion aguda en la sustancia gris del hemisferio afectado
Carga de lesion

Volumen de lesién
relativo al volumen | Carga de lesidon aguda en el hemisferio afectado

Carga de lesion aguda en la sustancia blanca del hemisferio afectado

de la estructura | Carga de lesién antigua en el hemisferio afectado
anatémica

(%) Carga de lesion de sustancia blanca en el hemisferio afectado
(V]

Carga de lesion total en el hemisferio afectado

Tabla 6: Pardmetros a extraer de las imdgenes de RM.

Los datos cinematicos a analizar fueron aquellos considerados mas relevantes tras la
validacién del Leap Motion como herramienta para cuantificar el déficit funcional de la
mano. Estos se correspondian a la realizacién de cuatro ejercicios:

= Extension de muiieca: consiste en elevar las manos lo maximo posible partiendo
de la posicion horizontal y después regresar, manteniendo los dedos extendidos
(ver Figura 11). En este ejercicio el pardmetro mas relevante era:
- Angulo de elevacién respecto al plano horizontal (°).

R

Figura 11: Posiciones de las manos en el ejercicio extension de mufieca.

* Pinza indice-pulgar: consiste en unir y separar los dedos indice y pulgar
manteniendo las manos en posicién horizontal y el resto de los dedos extendidos
(ver Figura 12). Para este ejercicio los parametros mas relevantes eran:

- Distancia de pinza maxima (mm): maxima separacion entre los dedos
indice y pulgar.

- Rango de movimiento de los dedos pulgar e indice en el plano X-Z (mm)
(ver Figura 13).

- Perimetro del movimiento del dedo anular en el plano X-Z (mm) (ver
Figura 13).
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Figura 12: Posiciones de las manos en el ejercicio pinza indice-pulgar.
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Figura 13: Representacion del movimiento de los dedos en el plano X-Z durante la realizaciéon del ejercicio
pinza indice-pulgar [37]. Perimetro del movimiento representado en negro.

=  Separacion de dedos: consiste en juntar y separar los dedos lo maximo posible
manteniendo las manos en posicidn horizontal y los dedos extendidos (ver Figura
14). Los parametros seleccionados para este ejercicio fueron:
- Rango de movimiento de los dedos pulgar, indice, anular y mefiique en el
plano X-Z (mm) (ver Figura 15).

d ¥

Figura 14: Posiciones de las manos en el ejercicio separacion de dedos.
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Figura 15: Representacién del movimiento de los dedos en el plano X-Z durante la realizacién del ejercicio
separacion de dedos [37].
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= Aperturay cierre del pufio: consiste en abrir y cerrar el pufio utilizando todos
los dedos, estirando y separando los dedos lo maximo posible al abrirlo (ver
Figura 16). Para este ejercicio los parametros elegidos fueron:
- Perimetro maximo del pufio en el plano X-Z (mm) (ver Figura 17).
- Rango pulgar (mm) (ver Figura 17).

¥ ¥

Figura 16: Posiciones de las manos en el ejercicio apertura y cierre del pufio.
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Figura 17: Representacién del movimiento de los dedos en el plano X-Z durante la realizacién del ejercicio
apertura y cierre de purio [37], perimetro mdximo del pufio representado en negro.

En el estudio de validacion de la herramienta se obtuvieron los valores promedio de los
sujetos control como valores normales de los distintos parametros. Estos se pueden
consultar en la Tabla 7:

Variable Mano dominante = Mano no dominante p-valor

Extension de muiieca

Angulo de elevacién 64,826 10,076 68,648 +£ 10,766 0,0148
Pinza indice-pulgar

Pinza maxima 11,632 +17,662 112,771 +17,869 0,6702

Rango dedo pulgar 49,053 +19,533 51,303 +21,077 0,4636

Rango dedo indice 64,650 + 21,281 66,438 + 23,551 0,5979

Perimetro del dedo anular 90,060 + 46,353 94,781 +51,137 0,5219
Separacion de dedos

Rango dedo pulgar 61,144 + 21,049 63,969 + 21,560 0,3830

Rango dedo indice 43,829 + 20,100 45,443 + 18,346 0,5809

Rango dedo anular 75,721 + 25,312 79,221 + 25,040 0,3605

Rango dedo meinique 78,889 + 17,707 90,65 £ 24,139 0,0002
Apertura y cierre de pufio

Perimetro maximo del pufio 382,180 + 39,204 383,170+ 42,510 0,8732

Rango dedo pulgar 77,481 + 23,189 77,759 + 21,862 0,9356

Tabla 7: Pardmetros cinemdticos disponibles.

En este estudio solo se emplearon los datos cinematicos de la mano sintomatica de
pacientes para el andlisis de correlaciéon con los pardmetros de las imagenes.
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3.Extraccion de parametros de las imagenes de RM.

Para la visualizaciéon y el procesamiento de las imagenes se usaron los siguientes
softwares:

3D Slicer[56] es un paquete de software gratuito, de c6digo abierto y multiplataforma
ampliamente utilizado para la investigacion de imagenes médicas, biomédicas y
relacionadas.

Sus caracteristicas son:
= Manejo de imagenes DICOM y gran variedad de otros formatos.
= Compatibilidad con imagenes multimodales de cualquier 6rgano.
= Segmentacidn interactiva automatica o manual de imagenes.
= Fusion y corregistro de datos utilizando algoritmos rigidos y no rigidos.
= Andlisis y visualizacidn de datos de imagenes
= Seguimiento de dispositivos para procedimientos guiados por imagenes.
= Interfaz bidireccional para dispositivos.
= Extensible, con potentes capacidades de complemento para agregar algoritmos y
aplicaciones.

SPM12[57] es un conjunto de herramientas de software académico gratuito y de codigo
abierto para el procesado y analisis de datos de imagenes funcionales.

Este software desarrollado en MATLAB y distribuido bajo licencia GPL (licencia publica
general) fue creado por el Wellcome Department of Imaging NeuroScience de la University
College de Londres para proporcionar una evaluacion integral de las diferencias en todo
el cerebro, creando mapas paramétricos estadisticos para probar hipdtesis sobre la
anatomia funcional.

Es una de las herramientas mas populares para procesar datos cerebrales a nivel mundial
y admite una amplia gama de extensiones de terceros que amplian la funcionalidad
central a diferentes modalidades de imagenes, cerebros no humanos, métodos de andlisis
avanzados y aplicaciones clinicas. Entre ellas se encuentra la Lesion Segmentation Tool
(LST), empleada en este trabajo.

LST[58] es una extension de codigo abierto para SPM que puede segmentar lesiones
hiperintensas en imagenes FLAIR. Originalmente se desarrollé para la segmentacion de
lesiones de esclerosis multiple (EM), pero también se ha demostrado que es util para la
segmentacion de lesiones cerebrales en el contexto de otras enfermedades. Este
implementa dos algoritmos para la segmentacion de lesiones: el algoritmo de crecimiento
de lesiones (LGA) y el algoritmo de prediccién de lesiones (LPA).

Algoritmo LPA

Se trata de un algoritmo de prediccidn de lesiones que solo requiere una imagen FLAIR.
El LPA suele ser mas rapido y, en general, mas sensible que el LGA. El LPA fue entrenado
mediante un modelo de regresion logistica con los datos de 53 pacientes con esclerosis
multiple con patrones de lesiones de sustancia blanca graves.
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Los mapas binarios de lesiones de estos pacientes se utilizaron como valores de
respuesta. Como covariables se utilizé un mapa de creencia de lesién similar al de la LGA,
asf como una covariable espacial que tiene en cuenta los cambios especificos de voxel en
la probabilidad de lesién. Un modelo de dimensiones tan elevadas no puede estimarse
mediante procedimientos estandar, por lo que utilizamos un enfoque novedoso para
ajustar modelos de regresion a gran escala. Los parametros de este modelo se utilizan
para segmentar lesiones en nuevas imagenes proporcionando una estimacion de la
probabilidad de lesién para cada véxel.

3.1.4. FSL Maths

FSL[59] es una biblioteca integral de herramientas de analisis para datos de imagenes
cerebrales FMRI, MRI y DTI. La mayoria de las herramientas se pueden ejecutar desde la
linea de comandos y como GUI (interfaces graficas de usuario). De este software se ha
utilizado en concreto el mdédulo FSL Maths, un programa simple pero poderoso que
permite la manipulacion matematica de imagenes, este incluye operaciones como el
filtrado espacial y temporal, la conversién de estadisticas, la descomposicion del tensor
de difusién y el calculo de TFCE, entre otras.

3.2. Procesamiento de atlas cerebrales.

Para determinar la localizacidn de la lesion, asi como calcular volumetrias y cargas de
lesion, se recurri6 al uso de distintos atlas cerebrales con el fin de localizar y segmentar
las estructuras anatémicas cerebrales de interés para este estudio (ntucleos de la base,
insula, tronco del encéfalo y cerebelo).

Los atlas cerebrales[60] son mapas del cerebro, en forma de imagenes tridimensionales,
que permiten definir estructuras anatémicas y regiones de activacion funcional.

Estos se construyen a partir de imagenes del cerebro en las que un experto ha identificado
las estructuras anatémicas o funcionales. Para ello es necesario aplicar estrategias
apropiadas de registro y deformacidon, esquemas de indexacién y sistemas de
nomenclatura que permitan relacionar las distintas imagenes cerebrales empleadas.

Cada atlas tiene su propia escala, resolucién y sistema de coordenadas espaciales. Estos
sistemas de coordenadas, también conocidos como espacios estereotacticos, determinan
las distintas subdivisiones horizontales y verticales que conforman dicho sistema, y por
lo tanto sirven para situar los cortes del cerebro. Los sistemas de coordenadas mas
habituales son el Talairach-Tournouxy y el definido por el Instituto Neurolégico de
Montreal (MNI), también conocido como espacio MNI (ver Figura 18).
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Figura 18: Atlas y coordenadas de Talairach frente a mapa de probabilidad en coordenadas MNI[61], [62].
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Ala hora de emplear los atlas es importante tener en cuenta que no existen dos cerebros
que sean iguales, ni cuando los dos individuos sean lo mas parecidos posible (misma
edad, raza, sexo, etc.). Se ha constatado que, aun en estos casos, existen importantes
variaciones en la geometria cerebral. Si ademas no se cumplen dichas condiciones o se
afiaden otros factores que aumenten esas diferencias, como una patologia, estas se
vuelven ain mas drasticas.

Para poder identificar en las imagenes de otros sujetos estructuras cerebrales a partir de
los atlas lo primero que se debe hacer es situar ambos en el mismo sistema de
coordenadas espaciales. Esto se realiza mediante la deformacidn elastica de uno de ellos
para ajustarse al otro y recibe el nombre de registro.

Los atlas cerebrales empleados en este estudio fueron:

= Atlas de territorios vasculares:
El atlas de territorios vasculares[63] muestra distintas regiones cerebrales en funcién de
las arterias que las irrigan, separadas por hemisferio. Estas regiones se conocen como
territorios vasculares, las mas relevantes para este estudio son el territorio irrigado por
la arteria cerebral anterior (ACA), el territorio irrigado por la arteria cerebral media
(ACM) y el territorio irrigado por la arteria cerebral posterior (ACP), observables en la
Figura 19:

B ACA (1)
Il ACM ()
ACP (1)

Figura 19: Atlas de territorios vasculares cerebrales[63].

El atlas empleado esta basado en la distribucion de lesiones en 1298 pacientes con ictus
isquémico agudo. El atlas cubre regiones supra e infratentoriales y contiene niveles de
segmentacion jerarquicos creados por una fusion de criterios anatémicos y vasculares.

= Automated anatomical labeling atlas 3 (AAL3):
El AAL3[64] (ver Figura 20) es la tercera version de un atlas que identifica numerosas
estructuras anatomicas, el Automated anatomical labeling atlas (AAL)[65]. Este atlas
identifica un total de 170 estructuras anatémicas cerebrales entre las que se incluyen
algunas que necesitaremos segmentar en este estudio: nucleos de la base (nucleo
caudado, putamen, globo palido, tdlamo, ndcleo accumbens, sustancia negra), insula y
cerebelo.

Figura 20: Atlas AAL3[64].
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= Atlas de l6bulos:
Es un atlas que identifica los distintos l6bulos cerebrales (ver Figura 21): frontal, parietal,
occipital y temporal, separados por hemisferio[66].

B Frontal (D)

[l Parietal (D)
Temporal (D)
Occipital (D)

Figura 21: Atlas de I6bulos cerebrales[66].

= Atlas de hemisferios:
Se trata de un atlas que separa el cerebro en sus dos hemisferios: derecho e izquierdo
(ver Figura 22). Este fue generado durante este trabajo a partir del atlas de territorios
vasculares.

Figura 22: Atlas de hemisferios cerebrales.

El procesamiento aplicado a los atlas tenia como objetivo facilitar su uso y extraer el
volumen real de las lesiones de las imagenes de RM. Este se divide en dos fases:

3.2.1. Generacion de atlas de estructuras anatémicas de interés.
A partir del atlas AAL3 se gener6 un atlas que solo incluyera las estructuras anatémicas
de interés para este estudio, para asi facilitar su posterior segmentacion en las imagenes
de RM. Para ello se utiliz6 la herramienta Threshold del médulo Segment Editor de 3D
Slicer[56], con ella se seleccionaron las estructuras de interés mostradas en la Figura 23
estableciendo distintos umbrales de intensidad de voxel (volumetric pixel).

Insula

Nucleo caudado
Putamen

Globus pallidus
Talamo

Nucleo accubeno
Cerebelo

Figura 23: Estructuras anatémicas de interés seleccionadas del atlas AAL3.
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3.2.2. Deformacion de los atlas al espacio nativo de las imagenes de RM de

los pacientes.
Con el fin de obtener la informacion real del volumen de las lesiones, se deformaron los
atlas del espacio MNI al espacio nativo de las imagenes de los sujetos, lo que se conoce
como normalizacién inversa. Esto se realizd6 mediante el médulo Coregister (Reslice) de
SPM[57] y los campos de deformaciéon inversa obtenidos en uno de los pasos del
procesamiento de las imagenes de RM. Estos son los inversos de los campos de
deformacion necesarios para normalizar las imagenes de los sujetos al espacio MNI.

3.3. Procesamiento de las imagenes de RM.
Para poder obtener las variables de las imagenes expuestas en la Tabla 6, se requeria
realizar distintas segmentaciones.

Los volumenes absolutos de lesidn se pueden extraer directamente de su segmentacidn.
En cambio, para obtener las cargas de lesion en las distintas estructuras anatomicas
(calculadas segun la Expresion 1, donde x hace referencia al tipo de lesién e y a la
estructura anatémica) necesitamos los volimenes absolutos de las estructuras
anatdémicas y los volumenes que ocupan los distintos tipos de lesidn en las estructuras
anatémicas correspondientes.

Volumen de lesion x en y
- 100

Carga de lesion x en'y (%) = Volumen y

Expresion 1: Carga de lesion en una estructura anatémica.

Los volumenes absolutos de las estructuras anatomicas se obtienen directamente de la
segmentacion de estas. Los volimenes que ocupan las lesiones en las distintas
estructuras anatémicas se obtienen de las segmentaciones resultantes de la interseccion
entre las segmentaciones de las lesiones y las estructuras anatdmicas correspondientes
(ver Figura 24).

Figura 24: a) Secuencia FLAIR, b) Segmentacion de la lesion aguda, c) Segmentaciones de sustancia grisy
sustancia blanca del hemisferio afectado por la lesion aguda, d) Segmentaciones de la interseccion de las
segmentaciones de lesion aguda y de sustancia gris y sustancia blanca del hemisferio afectado.

Previo a la generacién de las segmentaciones se realizé un espaciado isotrépico de las
secuencias necesarias para extraerlas (FLAIR y T1) con el objetivo de obtener mejores
segmentaciones y evitar pérdidas de resolucion en pasos posteriores del procesamiento
como el corregistro de las secuencias FLAIR y T1.
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3.3.1. Espaciado isotrépico de las secuencias FLAIR y T1.

Dada la diferencia de tamafios de voxels de estas secuencias, a través del médulo Crop
Volume de 3D Slicer se aplico una interpolacion lineal entre las rodajas de mayor grosor
de estas imagenes para lograr voxels isotropicos de aproximadamente 0,5x0,5x0,5 mm

para ambas secuencias (ver Figura 25).

Figura 25: Representacién del proceso de espaciado isotrépico de las imdgenes FLAIR y T1.

3.3.2. Segmentacion de lesiones.

Segmentacion de lesiones agudas y antiguas:

Estas lesiones se segmentaron manualmente en las secuencias FLAIR empleando las
herramientas Threshold y Islands del médulo Segment Editor de 3D Slicer. Con la
herramienta Threshold se seleccioné el rango de intensidades al que pertenecian los
voxels de las lesiones. Después, con la herramienta Islands, se seleccionaron de todos los
voxels con intensidad dentro de dicho rango unicamente aquellos que pertenecian a la
lesion correspondiente (ver Figura 26).

Threshold § Islands

—

Figura 26: Segmentacion lesiones agudas y antiguas.

Segmentacion de lesiones de sustancia blanca:

Para estas lesiones se realizé una segmentaciéon automatica mediante el algoritmo LPA
de la extension LST[58] de SPM12. Este algoritmo genera a partir de la secuencia FLAIR
un mapa de probabilidad de lesién con valores de intensidad entre 0 y 1. Estos mapas de
probabilidad se introdujeron en 3D Slicer y se segmentaron empleando la herramienta
Threshold para seleccionar las zonas con una probabilidad mayor o igual al 50% de ser
lesion (voxels con intensidad igual o mayor a 0,5) (ver Figura 27).

Figura 27: a) Imagen FLAIR, b) Mapa de probabilidad generado por el algoritmo LPA, c) Segmentacién de
zonas con probabilidad mayor o igual al 50% de ser lesion.
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Dado que en algunos casos el algoritmo también segmentaba parte de la lesiéon aguda o
antigua, a través de la herramienta Logical Operators del médulo Segment Editor de 3D
Slicer se restaron las segmentaciones de lesién aguda y antigua a la segmentacién de
lesiones de sustancia blanca.

Segmentacion de lesion total
Esta se genero a partir de la herramienta Logical Operators del médulo Segment Editor de
3D Slicer como la suma de los tres tipos de lesiones.

Las estructuras anatomicas que se necesitaban segmentar para calcular las cargas de
lesién propuestas en este estudio eran:

= Sustancia gris del hemisferio afectado por la lesién aguda.

= Sustancia blanca del hemisferio afectado por la lesiéon aguda.

= Hemisferio afectado por la lesidon aguda.

Para poder obtener estas, fueron necesarias ademas la segmentacion de otras estructuras
anatémicas: nucleos de la base, insula, troco del encéfalo, cerebelo y hemisferios
cerebrales.

Segmentacion de nticleos de la base, insula, tronco del encéfalo y cerebelo:

Se utiliz6 la herramienta Threshold del médulo Segment Editor de 3D Slicer, el atlas de las
estructuras de interés generado y el atlas de los territorios vasculares (ambos
transformados al espacio nativo de las imagenes de RM).

Segmentacion de hemisferios:

Se empled el atlas de los hemisferios cerebrales llevado a las coordenadas nativas de las
imagenes FLAIR y la herramienta Threshold del médulo Segment Editor de 3D Slicer para
realizar una segmentacion de cada hemisferio.

Segmentacion de sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB) del hemisferio afectado:
La segmentacion de estos tejidos se realizo mediante el mo6dulo Segment de SPM12. Este
emplea secuencias T1 en lugar de FLAIR, por lo tanto, antes de realizar la segmentacién,
a esta imagen se le debié aplicar un preprocesamiento que incluye el corregistro de la
secuencia T1 a la FLAIR y la eliminacion de las lesiones en la secuencia T1. Este ultimo
paso es necesario porque la hipointensidad de las lesiones en las imagenes T1 puede
llevar a una identificacion errénea de los tejidos, ya que SPM12 emplea la intensidad de
los voxels para realizar las segmentaciones.

El proceso seguido para la obtencidn de la segmentacion de la sustancia gris y blanca fue:

1. Generacion de mascara de las lesiones: a partir de la exportaciéon a formato
NIfTI (por ser el empleado por SPM12) de las segmentaciones de las lesiones
realizadas en 3D Slicer, se consigue la mascara binaria (ver Figura 28) que se
empleara para sustraer las lesiones de la imagen T1.
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Figura 28: a) Visualizacién de lesiones en secuencia FLAIR, b) Segmentacién de lesiones agudas y de SB en
3D Slicer, c) Mdscara binaria de las lesiones.

2. Corregistro T1-FLAIR: se realiza el corregistro (alineaciéon espacial) de la
secuencia T1 a la secuencia FLAIR por ser ésta en la que se han realizado las
segmentaciones de las lesiones, para evitar perder informacién sobre su volumen
(ver Figura 29). Para ello se emple6 el médulo Coregister de SPM12.

Figura 29: Representacion del proceso de corregistro de la secuencia T1 a la secuencia FLAIR.

3. Sustraccion de lesiones de la imagen T1 corresgistrada: empleando el
comando mask de FSL Maths[59] generamos a partir de la mascara binaria una
mascara de las lesiones con los valores reales de laimagen T1. Tras ello, se emple6
el comando sub, también de FSL Maths, para restar la mascara generada a la
imagen T1 corregistrada, el resultado se muestra en la Figura 30.

Figura 30: a) Mdscara binaria de lesiones, b) Mdscara de las lesiones con su valor real en la secuencia T1, c)
Imagen T1 corregistrada en la que se han eliminado las lesiones.

4. Segmentacion de SG y SB: empleando el médulo Segment de SPM12 en la
secuencia T1 corregistrada se obtuvieron los mapas de probabilidad para cada
tejido (ver Figura 31). Tras ello se emple6 la herramienta Threshold del médulo
Segment Editor de 3D Slicer para segmentar las partes del mapa con una
probabilidad igual o mayor al 50% de ser un determinado tejido. Dado que las
segmentaciones de SPM se realizan en el espacio MNI, en este proceso también se
pudieron obtener los mapas de deformacién inversa que permitieron transformar
los atlas del espacio MNI al espacio nativo de las imagenes de cada paciente.
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Figura 31: Mapas de probabilidad de los tejidos de SG y SB obtenidos de la imagen T1 corregistrada sin las
lesiones (T1-L).

5. Correccion de errores: debido a la mala identificacion de los nucleos de la base
y la insula (estructuras de SG) en la segmentacion realizada por SPM12, se utilizo
la herramienta Logical Operators del modulo Segment Editor de 3D Slicer para
sustraer las segmentaciones de estas estructuras de la segmentacion de SB y
sumarlas a las de SG.

6. Sustraccion de tronco del encéfalo y cerebelo: dado que las segmentaciones de
SGy SBincluian el tronco encefalico y el cerebelo se emple6 la herramienta Logical
Operators del moédulo Segment Editor de 3D Slicer para sustraer las
segmentaciones de dichas estructuras de las segmentaciones de SG y SB.

7. Segmentacion de SGy SB del hemisferio afectado por lalesion aguda: a través
de la herramienta Logical Operators del modulo Segment Editor de 3D Slicer se
realizé la interseccién entre las segmentaciones de SG y SB cerebrales y el
hemisferio en el que se localizaba la lesion aguda.

Segmentacion del hemisferio afectado por la lesiéon aguda (HA):

Para que la segmentacion del hemisferio afectado por la lesién aguda se adaptara mejor
a la anatomia cerebral de cada sujeto, en lugar de utilizar la segmentacion del hemisferio
obtenida a partir del atlas de los hemisferios, se gener6 una nueva segmentacion a través
de la suma de las segmentaciones de SG y SB del hemisferio afectado por la lesién aguda
utilizando la herramienta Logical Operators del médulo Segment Editor de 3D Slicer.

A partir de la herramienta Logical Operators del m6dulo Segment Editor de 3D Slicer se
generan nuevas segmentaciones como la interseccion entre las segmentaciones de las
lesiones y las segmentaciones de las estructuras anatémicas. Las intersecciones
necesarias para el calculo de las cargas de lesion propuestas son:

= Lesion aguda - SG del hemisferio afectado por la lesion aguda.

= Lesion aguda - SB del hemisferio afectado por la lesiéon aguda.

= Lesion aguda - Hemisferio afectado por la lesion aguda.

= Lesion antigua - Hemisferio afectado por la lesion aguda.

»= Lesion de SB - Hemisferio afectado por la lesion aguda.

= Lesion total - Hemisferio afectado por la lesion aguda.

Mediante la herramienta Segment Statistics del médulo Quantification de 3D Slicer se
extrajeron los volimenes en cm3 de las distintas segmentaciones. Estos se almacenaron
en un fichero Excel, donde se calcularon las cargas de lesion siguiendo la Expresion 1.
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3.5. Localizacién de lesiones.

Se emplearon el atlas de los territorios vasculares y el atlas de los 16bulos deformados al
espacio nativo de las imagenes también para identificar la localizacion de las lesiones
agudas y antiguas (ver Figura 32).

Figura 32: a) Secuencia FLAIR, b) Superposicién del atlas de territorios vasculares a la secuencia FLAIR, c)
Superposicion del atlas de [6bulos a la secuencia FLAIR.

Una vez extraidos los pardmetros deseados de las imagenes de RM se generé un archivo
CSV que incorporara todos los datos a emplear en el analisis estadistico (clinicos, de
imagen y cinematicos).

4.Analisis estadistico.

4.1. Relaciones estudiadas.
Atendiendo a su relevancia en las manifestaciones clinicas las relaciones estudiadas,
fueron:

* Parametros clinicos y de imagen: relaciones entre la valoracion en las distintas
escalas clinicas (NIHSS y escala de Fugl-Meyer) y los volumenes absolutos de
lesion aguda y total y cargas de lesién aguda y total en el hemisferio afectado. A
pesar de disponer las puntuaciones de la ERm, esta no se empleé para el andlisis
por sus amplias y mal definidas categorias.

* Parametros de imagen y cinematicos: relaciones entre las cargas de lesion
aguday total en el hemisferio afectado y los parametros de movimiento de lamano
sintomatica asociados a cada ejercicio. En este caso también se estudi6 como
influenciaba en estas relaciones las cargas de lesion antigua y de SB en el
hemisferio afectado por la lesiéon aguda.

4.2. Herramientas empleadas.

4.2.1. Visual Studio Code.

Visual Studio Code [67] es un editor de codigo fuente ligero pero potente desarrollado
por Microsoft, gratuito y de cddigo abierto que tiene un rico ecosistema de extensiones
para otros lenguajes (como C++, C#, Java, Python, etc.).

4.2.2. Python

Python[68] es un lenguaje de programaciéon orientado a objetos de cédigo abierto,
interpretado, interactivo y multiplataforma con una potencia notable y una sintaxis muy
clara. Entre sus caracteristicas destaca que dispone de diferentes tipos de librerias con
una gran cantidad de utilidades. Varias de estas librerias han sido utilizadas en este
trabajo: Pandas, SciPy, Matplotlib, Seaborn, Statsmodels y Scikit learn (Sklearn).
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Pandas[69] proporciona estructuras de datos y herramientas de analisis de datos
faciles de usar y de alto rendimiento. Su estructura de datos basica se denomina
DataFrame, esta es una colecciéon ordenada de columnas con nombres y tipos,
parecida a las tablas empleadas en bases de datos.

SciPy[70]: consiste en una coleccién de algoritmos matematicos y funciones de
conveniencia construidas sobre la extension NumPy, que permite manipular y
visualizar datos. Contiene modulos para optimizacién, algebra lineal,
interpolacidn, procesamiento de sefiales y de imagen, y otras tareas para la ciencia
e ingenieria.

Matplotlib[71]sirve para crear visualizaciones estaticas, animadas e interactivas
en Python.

Seaborn[72]: Es una biblioteca de visualizacion de datos de Python basada
en matplotlib que proporciona una interfaz de alto nivel para dibujar graficos
estadisticos atractivos e informativos.

Statsmodels[73]: proporciona clases y funciones para la estimacién de muchos
modelos estadisticos diferentes, asi como para la realizacion de pruebas
estadisticas y la exploracion de datos estadisticos. Los resultados se comprueban
con paquetes estadisticos existentes para garantizar que son correctos.
Sklearn[74]proporciona herramientas sencillas y eficaces para el analisis
predictivo de datos. Esta construido sobre NumPy, SciPy y matplotlib.

Para estudiar las relaciones descritas los parametros clinicos, de imagen y cinematicos
almacenados en el CSV se importaron empleando la funcidn read_csv de la biblioteca
Pandas.

Dado que se esperaba observar una relaciéon lineal entre los datos, los recursos
estadisticos empleados para estudiar las relaciones fueron:

Estudio de correlacion: a través de la funcién perarsonr del mdédulo stats de
scipy se calcula el coeficiente de correlaciéon de Pearson (p) entre dos variables y
su respectivo valor p. Esto indica la fuerza y la direccién de la relacion lineal entre
las dos variables e indica si esta es significativa (p<0,05).

Regresion lineal: se genera un modelo de regresion (ecuacidon de una recta) para
describir la relacion lineal entre uno (regresion lineal simple) o mas predictores
(regresion lineal multiple) y la variable de respuesta. En este caso los predictores
eran las variables extraidas de las imagenes de RM y las variables respuesta las
variables clinicas y cinematicas. Para la obtencién del modelo se dividen los datos
en trainy test con la funcion train_test_split de la biblioteca sklearn y se ajustan al
modelo de regresion lineal (clase OLS de statsmodels) mediante la funcidn fit,
también de la biblioteca sklearn. Los resultados de la regresion incluyen el
coeficiente de determinacién (R2) ajustado y sin ajustar, el estadistico F del
modelo y su respectivo valor p y los coeficientes parciales de regresiéon de los
predictores con sus correspondientes errores, estadisticos T, valores p de los
estadisticos T e intervalos de confianza del 95%.

Diagramas de dispersion con rectas de regresion: se generan mediante la
funcion figure de la biblioteca matplotlib y la funcién Implot de la biblioteca de
seaborn. Estos permiten verificar la existencia de una relacién entre variables
cuantitativas y son utiles para detectar valores atipicos o para entender la
distribucidén de los datos.
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Resultados

El objetivo de este estudio piloto era estudiar la relacion entre los parametros de imagen,
clinicos y volumétricos a través del desarrollo de un sistema de analisis.

1.Sujetos de estudio.

De los 172 sujetos (79 pacientes y 93 controles) que formaban parte del en el estudio de
validacion del sistema de analisis computacional del movimiento de la mano capturado
con Leap Motion mencionado previamente[37], 51 pacientes con ictus cumplian los
criterios descritos para el estudio de la relaciéon con la neuroimagen, de ellos 2 fueron
descartados debido a la imposibilidad del analisis de la imagen por la presencia de
artefactos en las secuencias FLAIR, que impedian la adecuada segmentacion de las
lesiones y 1 por la falta de parametros de movimiento.

Por otro lado, también faltaba la valoracion neurolégica con la escala de Fugl-Meyer en 6
de los sujetos seleccionados. Para mantener el mayor nimero de sujetos posible, estos
solo se excluyeron en las partes del analisis que requerian dicho parametro.

Los valores de los datos clinicos y cinematicos de estos pacientes se pueden observar en

las Tabla 8 Tabla 9:

Edad (afos) (Media = DE)
Tabaquismo:

Si, N (%)

No, N (%)

Exfumador, N (%)
Hipertension arterial: Si, N (%)
Diabetes Mellitus: Si, N (%)
Dislipidemia: Si, N (%)

(Lesion aguda)
Diagnéstico:

AIT, N (%)

Infarto cerebral lacunar, N (%)

Infarto cerebral territorial, N (%)

Hemorragia cerebral, N (%)

Localizacion en territorios vasculares:

ACA, N (%)
ACM, N (%)
ACP, N (%)
Territorio VB, N (%)
Localizacidn en lébulos:
Frontal, N (%)
Parietal, N (%)
Temporal, N (%)
Occipital, N (%)
Nucleos de la base, N (%)
Tronco del encéfalo, N (%)
Cerebelo, N (%)
Lateralidad de la lesion
Derecha, N (%)
Izquierda, N (%)
Bilateral, N (%)
Lado sintomatico de la lesion
Derecha, N (%)
Izquierda, N (%)

64,92 £15,61

14 (29,17%)
27 (56,25%)
7 (14,58%)
31 (64,58%)
12 (25%)
24 (50%)

4(8,33%)
11 (22,92%)
32 (66,67%)

1(2,08%)

11 (22,92%)
17 (35,42%)
5 (10,42%)
15 (31,25%)

13 (27,08%)
8 (16,67%)
5 (10,42%)
6 (12,5%)
9 (18,75%)
4 (8,33%)
3 (6,25%)

24 (50%)
21 (43,75%)
3 (6,25%)

22 (45,83%)
26 (54,17%)

Sexo: Hombre, N (%)

Alcoholismo:
No, N (%)
>100ml al dia, N (%)

Mano dominante:
Derecha, N (%)
Ambidiestro, N (%)

(Lesion antigua)
Antecedentes: Si, N (%)
Localizacion en territorios vasculares:

ACA, N (%)
ACM, N (%)
ACP, N (%)

Localizacion en lébulos:
Frontal, N (%)
Parietal, N (%)
Temporal, N (%)
Occipital, N (%)

Lateralidad de la lesion
Derecha, N (%)
Izquierda, N (%)
Bilateral, N (%)

Lado sintomatico de la lesion
Derecha, N (%)
Izquierda, N (%)
Bilateral, N (%)

Secuelas: Si, N (%)

31 (64,58%)

44 (91,67%)

4 (8,33%)

46 (95,83%)

2 (4,17%)
9 (18,75%)

2 (4,17%)
5 (10,42%)
2 (4,17%)

4 (8,33%)
2 (4,17%)
2 (4,17%)
1 (2,08%)

3 (6,25%)
4 (8,33%)
2 (4,17%)

4 (8,33%)
3 (6,25%)
2 (4,17%)
2 (4,17%)
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Balances musculares

Es?\]a]l:i‘gsd;/l[lelg?:na (RIQ) 1(2) Extension de mufieca, Mediana (RIQ) 5(0,25)
Escala’de Fugl-Meyer, Mediana (RIQ) 13 (3) Pinza indice-pulgar, Mediana (RIQ) 5(1)
ERm ’ 0(0) Separacion dedos, Mediana (RIQ) 5(1)

Apertura y cierre de pufio, Mediana (RIQ) 5(1)

Tabla 8: Distribucién de los valores de las variables clinicas para los sujetos seleccionados.

Extension de muiieca

Angulo de elevacién (°) (Media + DE) 58,5+ 13,06 59,99 + 14,74
Pinza indice-pulgar
Pinza maxima (mm) (Media + DE) 103,84 + 22,37 108,43 + 20,68
Rango dedo pulgar (mm) (Media + DE) 50,08 + 27,13 51,98 + 21,5
Rango dedo indice (mm) (Media + DE) 57,94+ 30,86 61,87 £ 18
Perimetro del dedo anular (mm) (Media + DE) 116,17 £ 81,78 114,8+ 61,12
Separacion de dedos
Rango dedo pulgar (mm) (Media + DE) 59,1+33,11 67,1+46,99
Rango dedo indice (mm) (Media + DE) 54,19 + 34,75 59,2 £ 45,22
Rango dedo anular (mm) (Media + DE) 79,26 + 44,25 87,76 £51,95
Rango dedo (mm) (Media + DE) 87,78+ 50,31 96,55 + 56,92
Aperturay cierre de puiio
Perimetro maximo del puiio (mm) (Media + DE) 346,73 £ 67,61 366,71+ 56,49
Rango dedo pulgar (mm) (Media + DE) 66,85 + 33,21 73,36 + 21,66

Tabla 9: Distribucién de los valores de las variables cinemdticas para los sujetos seleccionados.

2.Caracteristicas de las imagenes de RM.
Las imagenes estudiadas mostraban diferente resolucion espacial:
= Secuencias FLAIR: en la mayoria de los casos (n=45) las imagenes se obtuvieron
en cortes axiales con tamafnos de voxel de aproximadamente 0,5x0,5x6 mm. En el
resto de los casos (n=3) presentaban voxels isotrdpicos de aproximadamente
0,5x0,5x0,5 mm (ver Figura 33).

Figura 33: a) Secuencia FLAIR con voxels anisotrdpicos (aproximadamente 0,5x0,5x6), b) Secuencia FLAIR
con voxels isotrépicos (aproximadamente 0,5x0,5x0,5).

= Secuencias T1:la mayoria se obtuvieron en cortes sagitales con tamafios de voxel
de aproximadamente 0,5x0,5x6 mm (n=37). El resto presentaban voxels
isotropicos de aproximadamente 0,5x0,5x0,5 mm (n=11) (ver Figura 34).
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A y
Figura 34: a) Secuencia T1 con voxels anisotrdpicos (aproximadamente 0,5x0,5x6), b) Secuencia T1 con
voxels isotrépicos (aproximadamente 0,5x0,5x0,5).

Esto se debe a que son imagenes realizadas en el ambito clinico y, por tanto, los equipos
empleados y los pardmetros de extracciéon de las secuencias varian entre los distintos
sujetos.

Para poder corregistrar ambas secuencias y obtener mejores segmentaciones se realiz6
una interpolacion lineal entre sus rodajas de mayor grosor para que pasaran a tener
voxels isotropicos de aproximadamente 0,5x0,5x0,5 mm.

3. Segmentaciones.
En las segmentaciones realizadas se identificaron algunas limitaciones que podian ser
causa de error en la estimacidn de los distintos volimenes de tejido sano y de lesion:

3.1. Limitaciones en la segmentacion de lesiones de sustancia blanca.

En 6 casos, ademas de las lesiones de SB el algoritmo LPA también identificaba parte de
las lesiones agudas y/o antiguas (ver Figura 35 ) como lesiones de SB. Esto ocurre porque
este se basa parcialmente en el cambio de intensidad de los voxels para identificar las
lesiones de SB, las cuales tienen intensidades similares a las lesiones agudas y antiguas
en la secuencia FLAIR. Para corregirlo se restaron las segmentaciones de lesiones agudas
y antiguas a las de lesion de SB.

Figura 35: a) Secuencia FLAIR, b) Segmentacién lesién aguda, c) Segmentacion automdtica de lesiones de
sustancia blanca (valor en mapa de probabilidad >0,5), d) Segmentacion de lesiones de sustancia blanca
corregida.
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La segmentacion de la corteza cerebral, perteneciente a la SG, estaba artefactualmente
engrosada, especialmente en los casos en los que las segmentaciones provenian de
imagenes T1 anisotropicas. Esto no se pudo corregir ya que se debe principalmente a la
baja resolucion de estas imagenes en los planos axial y coronal.

Ademas, ciertas estructuras anatémicas como los nucleos de la base o la insula se
identificaban como SB en lugar de SG. Esto también esta relacionado con la resolucién de
las imagenes T1 anisotrdpicas, pero se pudo corregir gracias a la segmentacion de dichas
estructuras a través del atlas de estructuras de interés generado. De este modo, pudieron
ser afladidas a las segmentaciones de SG y sustraidas de las de SB.

Estos errores se pueden observar en la Figura 36:

Figura 36: Errores en las segmentaciones de SG y SB. Partes de la corteza engrosadas, anatomia real de las
estructuras de la insula (rosa) y nucleos de la base (azul).

Para determinar si estos errores impedian una adecuada cuantificaciéon de la sustancia
gris y la sustancia blanca cerebral se observaron los volimenes extraidos de sus
segmentaciones. En la mayoria de los casos (n=38), el volumen de sustancia gris superaba
al de sustancia blanca, lo cual no se corresponde con la verdadera anatomia del cerebro,
el cual se estima que esta compuesto por un 60% de SB y un 40% de SG[75]. Esto
demostraba que la cuantificacidon de la SG y SB no era correcta y por lo tanto se tuvieron
que excluir las cargas de lesiéon aguda en la SG y la SB del hemisferio afectado como
variables en el andlisis estadistico.

4.Localizacion de lesiones.

En varios de los casos (n= 13, para la localizacidén en territorios vasculares y n=15, para
la localizacién en los 16bulos cerebrales), 1a lesion o lesiones agudas estaban situadas en
mas de una region. Esto implica la generacion de muchas subclasificaciones posibles para
la localizacion de las lesiones, las cuales dispondrian de pocos casos para cada una, lo que
impide que se pueda observar cual es la regiéon o combinacién de regiones que influyen
mas en el déficit. Por este motivo, se tuvo que rechazar la localizacion de la lesién como
covariable para el analisis estadistico.



=Py 40

A B A |

5.Pardmetros de imagen.

La distribucién de los volumenes y cargas de lesion extraidos de las imagenes de RM se
pueden observar en la Tabla 10:

Volimenes absolutos

Lesion aguda (cm3) (Media + DE) 6,47 £ 14,2
Lesion antigua (cm3) (Media = DE) 0,88+ 2,91
Lesiones de SB (cm3) (Media £ DE) 8,6 +£10,03
Lesion total (cm3) (Media + DE) 15,94 + 15,21
Cargas de lesion
Carga de lesién aguda en el hemisferio afectado (%) (Media + DE) 2,24 £5,13
Carga de lesién antigua en el hemisferio afectado (%) (Media = DE) 03+1,31
Carga de lesién de SB en el hemisferio afectado (%) (Media = DE) 1,89 +2,42
Carga de lesion total en el hemisferio afectado (%) (Media + DE) 4,43+5,3

Tabla 10: Distribucién de los valores de las variables de imdgenes de RM para los sujetos seleccionados.

6.Analisis de la relacion entre las distintas variables clinicas,

cinematicas y de imagen.
Dada la similitud de los resultados obtenidos para las distintas relaciones estudiadas,
para cada una de ellas solo se muestran las aquellas que con significativas en cada caso.
El resto se pueden consultar en el Anexo B.

En este apartado se muestran los resultados y la representacion grafica del estudio de
correlacion y los modelos de regresion lineal simple de la relacidn existente entre las
distintas escalas clinicas de valoracion neurolédgica y los parametros de imagenes de RM
correspondientes. En este caso, la variable de imagen que mostraba una mayor relacién
con las escalas clinicas era la carga de lesidon aguda en el hemisferio afectado.

6.1.1. Variables de imagen - NIHSS.

Estos pares de variables muestran una correlacion positiva moderada (0,45<p<0,55)
siendo la relacién entre la NIHSS y la carga de lesién aguda en el hemisferio afectado la
de mayor fuerza y significancia (ver Figura 37y Tabla 11).

En cuanto a la calidad del ajuste de los modelos, que viene dada por su valor R2, también
es baja. Los valores R? de estas relaciones indican que existe aproximadamente un 20%
de dependencia entre ambas variables. Esto podria estar relacionado con el hecho de que
la gravedad del ictus valorada a través de la NIHSS se ve también influenciada por la
localizacidn de la lesion aguda, no solo por su extension. Todos estos valores parecen
indicar que existe una relacién entre ambas variables. No obstante, dado el limitado
tamano de la muestra y la falta de simetria y homocedasticidad de la misma
(desproporciéon entre valores de NIHSS altos (5-7) y bajos (0-4)), para garantizar que
estos resultados no se deben a la aleatoriedad, seria necesario examinar esta relacion con
un conjunto de datos de mayor tamaiio y distribucién normal.
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NIHSS

0 5 w15 0w x5 B
Carga lesion aguda en el hemisferio afectado
Figura 37:Grdfico de dispersion con regresion
lineal de la relacion entre el NIHSS y la carga
de lesion aguda en el hemisferio afectado.

correlacion p 0,0001
Modelo
R2 0,247
R2 ajustado 0,226
F 11,82
Valor p (F) 0,0015
Regresion Predictor
lineal simple (Carga lesion aguda en el HA)
Coeficiente 0,1628
Error 0,047
T 3,439
Valor p (T) 0,001
IC95% 0,067 - 0,259

Tabla 11: Resultados del estudio de correlacion y

regresion lineal simple de la relacién entre el NIHSS y

la carga de lesion aguda en el hemisferio afectado.

6.1.2. Variables de imagen-Escala de Fugl-Meyer.
Aunque se puede observar una tendencia negativa, que se corresponde con la definicién
de la escala de Fugl-Meyer (puntuaciones mdas bajas cuanto mayor es el déficit), los
resultados obtenidos no indican ninguna relacién significativa entre estos pares de
variables (ver Figura 38 y Tabla 12). Esto probablemente se deba a que la localizacion
topografica de la lesiéon tenga un mayor peso en el déficit motor de la mano que el
volumen de la lesién. No obstante, estos resultados, también estin condicionados, de
nuevo, por la baja simetria y homocedasticidad del conjunto de datos.
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Carga de lesion aguda en el hemisferio afectado

Figura 38: Grdfico de dispersion con regresion
lineal de la relacion entre la escala de Fugl-

Meyery la carga de lesién aguda del hemisferio

afectado.

Estudio de p -0,13
Modelo
R2 0,017
R2 ajustado -0,015
F 0,527
Valor p (F) 0,473
Regresion Predictor
lineal simple (Carga lesién aguda en el HA)
Coeficiente -0,056
Error 0,077
T -0,726
Valor p (T) 0,473
IC95% -0,213-0,101

Tabla 12: Resultados del estudio de correlacién y
regresion lineal simple de la relacion entre la escala

de Fugl-Meyery la carga de lesion aguda del
hemisferio cerebral afectado.

6.2. Relacion entre variables de imagen y variables cinematicas.
Para el estudio de estas relaciones se emplearon regresiones lineales simples para
evaluar la relacion los pardmetros de imagen seleccionados con cada parametro de
movimiento de los distintos ejercicios. También se realiz6 una regresion lineal multiple
en las que se incluian las cargas de lesiéon antigua y de SB en el hemisferio afectado como
predictores para observar si influenciaban en el déficit funcional de la mano.
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6.2.1. Regresiones lineales simples.

Dada la gran cantidad de parametros cinematicos y la similitud de los resultados
obtenidos, solo se muestran las dos relaciones mas significativas para cada parametro de

imagen.

= (Cargade lesion aguda en el hemisferio afectado:
- Rango dedo pulgar (Ejercicio pinza indice pulgar) (ver Figura 39y Tabla 13).

g
=}

=]
=

=1

Rango pulgar (Pinza indice-pulgar)

o
e

=50

Carga lesion aguda en el hemisferio afectado
Figura 39: Grdfico de dispersion con regresién
lineal de la relacion entre la carga de lesion
aguda en el hemisferio afectado y el rango de
movimiento del dedo pulgar en el ejercicio
pinza indice-pulgar.

Estudio de p -0,151
correlacion p 0,305

Modelo
R2 0,004
R2 ajustado -0,024
F 0,1304
Valor p (F) 0,720
Regresion Predictor

lineal simple (Carga lesion aguda en el HA)
Coeficiente -0,314
Error 0,87
T -0,361
Valor p (T) 0,72
IC95% -2,078 - 1,45

Tabla 13: Resultados del estudio de correlacion y
regresion lineal simple de la relacién entre la carga
de lesién aguda en el hemisferio afectado y el rango
de movimiento del dedo pulgar en el ejercicio pinza

indice-pulgar.

- Rango dedo mefiique (Ejercicio separacion de dedos) (ver Figura 40 y Tabla
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Carga lesion aguda en el hemisferio afectado
Figura 40: Grdfico de dispersion con regresion
lineal de la relacién entre la carga de lesion
aguda en el hemisferio afectado y el rango de
movimiento del dedo merfiique en el ejercicio
separacion de dedos.

correlacion p 0,575
Modelo
R2 0
R2 ajustado -0,028
F 0,005
Valor p (F) 0,944
Regresion Predictor

lineal simple (Carga lesion aguda en el HA)
Coeficiente -0,114
Error 1,595
T -0,071
Valor p (T) 0,944
IC95% -3,347 - 3,12

Tabla 14: Resultados del estudio de correlacion y
regresion lineal simple de la relacién entre la carga
de lesién aguda en el hemisferio afectado y el rango

de movimiento del dedo mefiique en el ejercicio
separacion de dedos.
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= (Carga de lesion total en el hemisferio afectado:

- Rango dedo pulgar (Ejercicio pinza indice pulgar) (ver Figura 41 y Tabla 15).

o Estudio de p -0,19
correlacion p 0,2
150 —
- Modelo
s R2 0,028
£ 10 R2 ajustado 0,001
: L F 1,023
£ "lg ‘L. Valor p (F) 0,319
) Lo . Regresion Predictor
) .0 . p lineal simple (Carga lesion total en el HA)
RS I . Coeficiente -0,831
0 o* Error 0,822
e T -1,011
b 5 1B W B D Valor p (T) 0,319
Carga lesion total en el hemisferio afectado IC 95% _2’4_98 —- 0'836

Figura 41: Grdfico de dispersion con regresién
lineal de la relacién entre la carga de lesion
total en el hemisferio afectado y el rango de

movimiento del dedo pulgar en el ejercicio
pinza indice-pulgar.

Tabla 15: Resultados del estudio de correlacion y
regresion lineal simple de la relacién entre la carga
de lesion total en el hemisferio afectado y el rango de

movimiento del dedo pulgar en el ejercicio pinza

indice-pulgar.

- Perimetro maximo de puiio (Ejercicio apertura y cierre de pufio) (ver Figura

42y Tabla 16).
- . . Estudio de p -0,138
f |em, correlacion p 0,349
Y 400 1 .‘ L]
v s, . Modelo
g F:T—‘\"\ R2 0,002
m a =
g W07 e o':. e R2 ajustado -0,026
g * e F 0,057
§ 200 . Valor p (F) 0,813
g . Regresion Predictor
E lineal simple (Carga lesién aguda en el HA)
E 1001 Coeficiente -0,461
E Error 1,937
& L] T -0,238
55 1w B @ » » Valor p (T) 0,813
Carga lesion total en el hemisferio afectado IC 95% _4’390 - 3'468

Figura 42: Grdfico de dispersion con regresion
lineal de la relacion entre la carga de lesion
aguda en el hemisferio afectado y el perimetro
mdximo de pufio en el ejercicio aperturay
cierre de puno.

Tabla 16: Resultados del estudio de correlacién y
regresion lineal simple de la relacién entre la carga
de lesién aguda en el hemisferio afectado y el
perimetro mdximo de pufio en el ejercicio apertura y

cierre de purio.

A pesar de que no se detectaron relaciones significativas entre estos parametros, en las
graficas se puede observar una tendecia negativa, es decir, un menor rango de
movimiento en mayores volimenes de lesidn. También se observa que la dispersion de
los datos es menor en las relaciones de los parametros cinematicos con la carga de lesion
aguda en el hemisferio afectado, esto indica una mayor relacién de los parametros
cinematicos con la lesion aguda, en comparacion con la lesion total. También se observan
lo que parecen ser valores atipicos, estos en el caso de los parametros de imagen de la
lesion aguda se corresponcen con los pocos sujetos que presentan lesiones de mayor
tamafo, lo que de nuevo muestra lo mucho que condiciona las caracteristicas y el
pequefio tamafio de la muestra de datos los resultados del analisis.
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El objetivo de este andlisis era observar si incluyendo la cargas de lesién antigua y en
sustancia blanca en el hemisferio afectado como co-variables se lograba observar una
relacion significativa con los parametros de movimiento. De nuevo por la similitud de los
restutados solo se muestran los dos mas significativos:

* Pinza maxima (Ejercicio Pinza indice-pulgar) (ver Tabla 17)

Modelo

R2 0,134
R2 ajustado 0,057
F 1,747
Valor p (F) 0,176
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado

Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente 0,247 -0,108 -3,198
Error 0,695 2,751 1,484
T 0,355 -0,039 -2,154
Valor p (T) 0,725 0,969 0,038
IC95% -1,166 -1,66 -5,698 - 5,483 -6,215 - -0,181

Tabla 17: Resultados de la regresion lineal multiple entre las cargas de lesion aguda, antigua y de SB en el
hemisferio afectado y el pardmetro pinza maxima del ejercicio pinza indice-pulgar.

= Perimetro maximo de puiio (Ejercicio apertura y cierre de puiio) (ver Tabla

18Tabla 17)
Modelo
R2 0,142
R2 ajustado 0,067
F 1,88
Valor p (F) 0,152
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado
Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente 0,737 0,562 -9,3639
Error 1,967 7,784 4,201
T 0,375 0,072 -2,229
Valor p (T) 0,71 0,943 0,033
IC95% -3,26 -4,734 -15,258 - 16,382 -17,901 - -0,827

Tabla 18: Resultados de la regresion lineal multiple entre las cargas de lesion aguda, antigua y de SB en el
hemisferio afectado y el pardmetro perimetro mdximo de pufio del ejercicio apertura y cierre de puno.

A pesar de que las relaciones siguen sin ser suficientemente significativas, si se observa
que estos modelos son mas adecuados que los de regresion lineal simple lo que indica
que es posible que las tres variables predictoras influyen en los parametros de
movimiento en distinta medida. En concreto, para algunos de los parametros cinematicos,
como los expuestos en las Tabla 17 Tabla 18, 1a carga de lesién en sustancia blanca parece
tener una influencia considerable y significativa (p(T)<0,05). No obstante, dadas las
limitaciones de la muestra de estudio seria conveniente comprobar que estos resultados
no se deben al azar con una muestra de mayor tamafio y distribucién normal.
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Conclusiones

En este TFG se ha disefiado un sistema de procesado de imagenes y analisis con el objetivo
de analizar las relaciones entre los datos de imagen, clinicos y cinematicos, con el fin de
contribuir a la validacién de una herramienta de analisis objetivo del déficit funcional de
las manos.

A pesar de la validez de la metodologia seguida para el procesado y la extraccidon de datos
de las imagenes de resonancia magnética y del sistema de andlisis estadistico, que ha
tenido en cuenta las variables de mayor relevancia clinica y las bases del procesamiento
de imagenes médicas, los resultados obtenidos no muestran relaciones significativas
entre los datos extraidos de las imagenes y los datos cinematicos obtenidos.

Esto se ha visto condicionado por las multiples limitaciones encontradas como la baja
resolucion de las imagenes de RM diagnosticas, que han reducido el numero de
parametros extraibles, asi como la calidad de los mismos, o el pequefio tamafio y la gran
variabilidad de la muestra disponible, lo que reduce en gran medida el poder estadistico
de los resultados.

Teniendo en cuenta las numerosas limitaciones existentes, que las relaciones estudiadas
no sean significativas no implica que estas no existan, ya que clinicamente si se ha
demostrado que existen relaciones entre la extension y localizacion de la lesion y el déficit
producido. Por lo tanto, hay numerosas formas de explorar la existencia de relaciones
entre ambos tipos de parametros, como emplear imagenes de mayor calidad, utilizar
metodologias distintas para la extraccién de datos de las imagenes, extraer nuevos
parametros, estudiar otro tipo de relaciones no lineales y aumentar el tamafio de la
muestra.
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Lineas futuras

Las lineas futuras que se platean para este TFG van desde arrancar un proceso de
validacién clinica para ver si se encuentran relaciones en una muestra de poblacion mas
grande, hasta emplear nuevas técnicas de inteligencia artificial como el machine learning
para mejorar y automatizar algunas de las fases del procesamiento.

Una posible mejora, seria la obtencion de imagenes de RM de mayor calidad o de
imagenes para el seguimiento de la evolucion de la lesion en el tiempo, como se esta
haciendo con los parametros cinematicos obtenidos con el Leap Motion.

Entrando en la parte del procesamiento de las imagenes, seria interesante lograr un
procesamiento mas automatico de las imagenes empleando, por ejemplo, técnicas de
Deep Learning para la segmentacion de las lesiones. Del mismo modo se podria utilizar la
radiémica para extraer otro tipo de parametros que no son visibles para el ojo humano,
como el dafio microestructural en sustancia blancal.

Ademas de la identificacion de nuevas variables de interés clinico, también se podrian
incluir en el analisis aquellas que por distintos motivos tuvieron que ser descartadas en
este estudio, como las cargas de lesion en sustancia gris y sustancia blanca.

Finalmente, empleando muestras de datos de mayor tamafio y distribucién normal,
también se podrian obtener resultados mas significativos de las relaciones estudiadas e
incluir analisis de correlacién con nuevas variables, o variables que tuvieron que ser
descartadas en este estudio, como lalocalizacién de lalesién. Ademas, se podrian estudiar
relaciones no lineales. Otra opcidn, seria emplear algoritmos de Deep-Learning para
realizar dichos analisis.

Todo esto se realiza con la intencion de contribuir a la validacién de posibles
herramientas para cuantificar objetivamente el déficit de la mano tras un ictus ya que ello
permitiria mejorar la valoracion y el tratamiento de las secuelas a través de planes de
rehabilitacion personalizados y un mejor seguimiento de la evolucion del paciente, lo que
se traduciria en una mejor recuperacion, calidad de vida y mayor autonomia de los
pacientes con ictus.
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Anexo
Anexo A: Escalas Clinicas.

Escala Neuroldgica Canadiense.

Escala Neuroldgica Canadiense

3 Alerta
1,5 | Obnubilado
1 Orientado

Nivel de conciencia

Orientacion

Estado mental 0 | Noorientado/no aplicable
1 | Normal
Lenguaje 0,5 | Déficit de expresion
0 | Déficit de comprension
0,5 | Ninguna
Cara 0 | Presente
1,5 | Ninguna

1 Leve
0,5 | Significativa

0 | Total o masiva
1,5 | Ninguna

1 Leve
0,5 | Significativa

0 Total o masiva

Brazo proximal

Sin déficit de compresion

Brazo distal

Funciones motoras

1,5 | Ninguna
Pierna L | Leve
0,5 | Significativa
0 | Total o masiva
Cara 0,5 | Simétrica
0 | Asimétrica
Con déficit de compresion | Brazos 15 Igua}1
0 | Desigual
. 1,5 | Igual
Piernas 0 | Desigual

Escala Rankin Modificada.
Escala Rankin Modificada

0 | Asintomatico
Sin discapacidad significativa
Presenta algunos sintomas y signos, pero sin limitaciones para realizar sus actividades habituales y su trabajo.
Discapacidad leve
2 | Presenta limitaciones en sus actividades habituales y laborales previas, pero es independiente para las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD).
Discapacidad moderada
3 | Necesita ayuda para algunas actividades instrumentales, pero no para las actividades basicas de la vida diaria.
Camina sin ayuda de otra persona. Necesita de cuidador al menos dos veces por semana.
Discapacidad moderadamente grave
Incapaz de atender satisfactoriamente sus necesidades, precisando ayuda para caminar y para actividades

4| . . . .
basicas. Necesita de cuidador al menos una vez al dia, pero no de forma continuada. Puede quedar solo en
casa durante algunas horas.

5 Discapacidad grave

Necesita atencion constante. Encamado. Incontinente. No puede quedarse solo.
6  Muerte
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A B A |

Alimentacion

Baiios

Aseo

Vestido

Control de esfinter anal

Control de esfinter

Uso del inodoro

Traslados
(cama a silla y viceversa)

Movilidad
(en superficies niveladas)

Subir y bajar escaleras

Incapaz

Necesita ayuda para cortar, untar mantequilla, etc.,, o requiere una
dieta modificada

Independiente

Dependiente

Independiente (o en la ducha)

Necesita ayudar con el cuidado personal
Cara/pelo/dientes/afeitado independientes

Dependiente

Necesita ayuda, pero puede hacer parte sin ayuda

Independiente (incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc.)
Incontinente (o necesita enemas)

Accidente ocasional

Continente

Incontinente, o cateterizado e incapaz de manejarse solo
Accidente ocasional

Continente

Dependiente

Necesita ayuda, pero puede hacer algo solo

Independiente (encender y apagar, vestirse, limpiarse)

Incapaz, sin equilibrio sentado

Ayuda mayor (una o dos personas, fisica), puede sentarse

Ayuda menor (verbal o fisica)

Independiente

Inmoévil o < 40 metros

Independiente de la silla de ruedas, incluidas las esquinas, > 40 metros
Camina con la ayuda de una persona (verbal o fisica) > 40 metros
Independiente (pero puede usar cualquier ayuda, por ejemplo, un
bastén) > 40 metros

Incapaz

Necesita ayuda (verbal, fisica)

Independiente
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A B A |

EQ-5D
EQ-5D

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

Actividades de Todos los Dias (ej, trabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, actividades familiares

o realizadas durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso/a ni deprimido/a
Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a

Estoy muy ansioso/a o deprimido/a

(M Wy

OO0D

C OO

OO0D

EVA

Mejor estado de
salud posible

100

0
Peor estado de
salud posible
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Anexo B: Resultados del analisis estadistico

Variables de imagen - Variables clinicas
Volumen absoluto de lesion aguda - NIHSS:

2 correlacion p 0,0001
o Modelo
R2 0,228
5] R2 ajustado 0,207
@ F 10,65
g Valor p (F) 0,002
Regresion Predictor
41 titz1bgin e (Volumen absoluto lesion aguda)
] Coeficiente 0,0575
Error 0,018
o T 3,264
3 0 P o P Valor p (T) 0,002
Volumen absoluto de lesion aguda IC 95% 0’022_0’093
= Volumen absoluto de lesion total - NIHSS:
N correlacién p 0,0007
. Modelo
R2 0,152
o1 ‘ R2 ajustado 0,129
. F 6,456
. Valor p (F) 0,016
Regresion Predictor
(i tBgiale (Volumen absoluto lesién total)
27 Coeficiente 0,0425
Error 0,017
o T 2,541
. - - - - Valor p (T) 0,016
Volumen abscluto de lesion total IC 95% 0,009'0,076
= (Cargade lesion total en el hemisferio afectado - NIHSS:
correlacion p 0,0003
81 Modelo
. R2 0,21
. R2 ajustado 0,188
4 F 9,564
: N Valor p (F) 0,004
Regresion Predictor
lineal simple (Carga lesion total en el HA)
21 Coeficiente 0,1435
Error 0,046
0] emes e o T 3,093
5§ n 5 = % Valor p (T) 0,004
Carga lesion total en el hemisferio afectado IC 95% 0,04’9'0,238
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Escala de Fugl-Meyer

Escala de Fugl-Meyer

Escala de Fugl-Meyer

L B I A

Volumen absoluto de lesion aguda- Escala de Fugl-Meyer:

sof Estudio de p -0,145
psl® oo . correlacion p 0.36
\ Modelo
0oy, ° R2 0,17
154 0 R2 ajustado -0,14
N F 0,5450
. Valor p (F) 0,466
25 Regresion Predictor
v | izl E5Tn e (Volumen absoluto lesion aguda)
} Coeficiente 0,021
35 Error 0,028
o T -0,738
0 2 a0 &0 0 Valor p (T) 0,466
Volumen abscluto de lesion aguda IC 95% '0,078'0,037
Volumen absoluto de lesion total- Escala de Fugl-Meyer:
4| momew o o Estudio de p -0,2
L . . correlacion p 0.19
: [T ] . : Modelo
o . R2 0,056
. R2 ajustado 0,026
8 e e o F 1,853
¢ Valor p (F) 0,183
® ‘ ‘ Regresion Predictor
. . i iBstiae (Volumen absoluto lesidn total)
Coeficiente -0,036
2] Error 0,026
T -1,361
o 0 pr 50 80 Valor p (T) 0,183
Volumen absoluto de lesicon total IC 95% _0’089_0‘018

Carga de lesion total en el hemisferio afectado - Escala de Fugl-Meyer:

14| ames ss o Estudio de o) -0,157
L] ) e correlacion p 0,321
i L) . Modelo
10 4 . R2 0,041
° R2 ajustado 0,01
8 * @
. F 1,317
6 e o Valor p (F) 0,260
Regresion Predictor
¢ ¢ lineal simple (Carga lesién total en el HA)
5 Coeficiente -0,0869
Error 0,076
o1 T -1,147
0 5 015 2 B W Valor p (T) 0,26
Carga lesion total en el hemisferio afectado IC 95% _0,241_0’068
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Variables de imagen - Variables cinematicas
= (Cargade lesion aguda en el hemisferio afectado
- Angulo de elevacién (Extension de mufieca)
. Estudio de p 0,015
_ ‘ . . correlacion p 0,932
i PP ° Modelo
; 60 1 &v = ® RZ 0
Ny R2 ajustado -0,028
A F 0,006
=1 40 4
5 . Valor p (F) 0,94
FER NG Regresion Predictor
p ol s lineal simple (Carga lesion aguda en el HA)
1 Coeficiente -0,03
< 104 Error 0,394
o T -0,075
0 5 1 05 0x 3 B Valor p (T) 0,940
Carga lesion aguda en el hemisferio afectado IC 95% _0'829 _ 0’769
- Pinza maxima (Pinza indice-pulgar)
. Estudio de P 0,003
o] e ‘ correlacion p 0,984
L]
T - Modelo
32120- ¢ ‘ . R2 0,015
¢ b R2 ajustado -0,012
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R Valor p (T) 0,451
Carga lesion aguda en el hemisferio afectado IC 95% _1’293 _ 2’848




SE VRS

58

Perimetre dede anular {Pinza indice-pulgar)

Rango dedo pulgar (Separacién de dedos)

Rango dedo indice (Separacion de dedos)

L B I A

500 4

400 4

300

200 4

100 4

200 A

150

100 A

-50 A

200 A

150

100

-50

- Perimetro dedo anular (Pinza indice-pulgar)

. Estudio de p -0,018
correlacion p 0,904
Modelo
. R2 0
R2 ajustado -0,028
F 0
Valor p (F) 0,989
3. . Regresion Predictor
.°. o lineal simple (Carga lesion aguda en el HA)
t : . e Coeficiente -0,38
Error 2,729
® e T -0,014
R Valor p (T) 0,989
Carga lesion aguda en el hemisferio afectado IC 95% _5'573 _ 5’497
- Rango dedo pulgar (Separacién de dedos)
° Estudio de p -0,025
correlacién p 0,867
Modelo
R2 0,006
‘ R2 ajustado -0,022
N F 0,207
& ® o P Valor p (F) 0,652
» -z A
o Regresion Predictor
o 2 ¢ lineal simple (Carga lesion aguda en el HA)
Coeficiente 0,5
Error 1,099
T 0,455
0 5 1w 15 o B W Valor p (T) 0,652
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(Carga lesién aguda en el HA)
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= (Cargas de lesion aguda, antigua y de SB en el hemisferio afectado:
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R2 ajustado -0,006
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Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente -0,874 2,621 -9,617
Error 2,749 10,881 5,871
T -0,318 0,241 -1,638
Valor p (T) 0,752 0,811 0,111
IC95% -6,462 - 4,713 -19,491 - 24,733 -21,549 - 2,315

Rango dedo pulgar (Separacién de dedos)

Modelo

R2 0,051
R2 ajustado -0,032
F 0,615
Valor p (F) 0,61
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado

Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente 0,261 -3,123 -2,628
Error 1,124 4,45 2,401
T 0,232 -0,702 -1,094
Valor p (T) 0,818 0,488 0,282
IC95% -2,024 - 2,546 -12,166 - 5,921 -7,508 - 2,253

Rango dedo indice (Separacién de dedos)

Modelo

R2 0,04
R2 ajustado -0,045
F 0,474
Valor p (F) 0,7902
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado

Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente 0,434 -4,552 -1,354
Error 1,188 4,704 2,538
T 0,365 -0,968 -0,534
Valor p (T) 0,717 0,34 0,597
IC95% -1,981 - 2,85 -14,110 - 5,007 -6,513 - 3,804
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Modelo

R2 0,035
R2 ajustado -0,05
F 0,412
Valor p (F) 0,745
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado

Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente -0,201 -2,142 -3,462
Error 1,525 6,035 3,257
T -0,132 -0,355 -1,063
Valor p (T) 0,896 0,725 0,295
IC95% -3,3-2,898 -14,407 - 10,123 -10,08 - 3,156

Rango dedo mefiique (Separacion de dedos)

Modelo

R2 0,045
R2 ajustado -0,039
F 0,538
Valor p (F) 0,659
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado

Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente -0,494 -2,382 -4,272
Error 1,632 6,46 3,486
T -0,303 -0,369 -1,226
Valor p (T) 0,764 0,715 0,229
IC95% -3,812-2,823 -15,511 -10,747 -11,357 - 2,812

Rango dedo pulgar (Apertura y cierre de pufio)

Modelo

R2 0,117
R2 ajustado 0,039
F 1,496
Valor p (F) 0,233
Predictores Cargas de lesion en el hemisferio afectado

Lesion aguda Lesion antigua Lesion de SB
Coeficiente 0,627 -1,788 -2,682
Error 0,75 2,967 1,601
T 0,836 -0,603 -1,675
Valor p (T) 0,409 0,551 0,103
IC95% -0,897 -2,15 -7,819 - 4,242 -5,936 - 0,572
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Anexo C: Aspectos éticos, econdmicos, sociales y ambientales

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son trastornos circulatorios que alteran el
flujo sanguineo cerebral regional y provocan dafios neurolégicos que en muchos de los
casos provocan secuelas discapacitantes a aquellos que la sufren.

Por su elevada prevalencia e incidencia, asi como la discapacidad que produce, esta
enfermedad tiene un elevado coste tanto sanitario como social. Actualmente afecta
alrededor de 110.000 personas cada afno[4] y se prevé que aumente un 40% en los
préximos 20 afios debido al envejecimiento de la poblaciéon. Esta patologia no solo
ocasiona sufrimiento a los pacientes y a sus cuidadores, sino que ademas lastra
gravemente la economia de la sociedad al requerir una mayor inversién de recursos para
su cuidado, asi como de reducir la productividad de aquellos pacientes que atin estan en
edad de trabajar.

Por ello, es de vital importancia desarrollar técnicas y herramientas que ayuden a reducir
el impacto de las secuelas en el paciente bien sea mediante nuevos tratamientos
rehabilitativos o a través de herramientas que permitan cuantificar objetivamente el
déficit como es en este caso, ya que esto mejoraria su calidad de vida a la par que ayudaria
areducir el impacto econdémico y social de esta enfermedad.

Los distintos impactos asociados al desarrollo de este TFG son:

Impacto ético:

El estudio realizado implicaba el uso de distintos datos clinicos de pacientes del Hospital
Universitario la Paz, los cuales fueron totalmente anonimizados para garantizar la
privacidad del paciente. Ademas, tanto estos pacientes como el resto de controles
otorgaron su consentimiento informado para participar en el estudio.

Impacto medioambiental:

Los unicos impactos medioambientales identificados fueron: el asociado a la generacion
de los DVDs que contenian las imagenes de resonancia magnética y el consumo de energia
de los equipos empleados para la adquisicion de las imagenes (equipose de RM) y el
procesamiento de los distintos datos (ordenador). Para reducir este impacto se pretende
reciclar estos DVDs una vez no sea necesario su uso.

Impacto econémico:

El ictus es una de las principales causas de gasto de recursos econémicos dedicados a la
sanidad a nivel mundial. Por ello, cualquier estudio como el realizado en este TFG, que
permita extraer informacion que pueda ser utilizada para lograr una mejor y mas pronta
recuperaciéon de los pacientes que sufren esta enfermedad, podria reducir los gastos
asociados a esta patologia.

Impacto social:
El impacto social asociado al ictus también es muy elevado y al igual que para el impacto
econdmico, los estudios permitan obtener una mayor recuperacion de los pacientes en
un menor tiempo podrian aliviar este impacto tanto para los propios pacientes como para
sus cuidadores.
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De los impactos descritos los que sin duda tienen una mayor importancia son los
socioecon6micos.

El ictus es la causa mas frecuente de ingreso en los servicios de neurologia y de
prolongacién de la estancia hospitalaria. Las técnicas requeridas para su valoracién
diagnostica (TC, RM, arteriografia) son costosas y los tratamientos instaurados
generalmente precisan mantenerse de por vida. En caso de pacientes con secuelas graves,
cuya autonomia se vea limitada, también sera necesario disponer de cuidadores,
enfermeras, fisioterapeutas, etc. Por lo tanto, los pacientes no son los Uinicos que sufren
los impactos sociales asociados a esta enfermedad.

Por ello, como se ha mencionado antes, cualquier técnica o herramienta que directa o
indirectamente ayude a reducir alguno de estos impactos seria enormemente beneficioso
para la economia y la sociedad.

Este estudio, como parte del proyecto desarrollado por Robolabo de la ETSIT UPM y el
Servicio de Neurologia del HULP, cuyo objetivo es mejorar la autonomia y calidad de vida
de los pacientes tras sufrir un ictus a través del desarrollo de una herramienta que
permita la cuantificacion objetiva del déficit funcional de las manos, podria ayudar a
reducir el impacto socioecon6mico asociado a esta enfermedad.
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Anexo D: Presupuesto econdmico.
Dado que las imagenes empleadas fueron proporcionadas por el Servicio de Neurologia
del Hospital Universitario La Paz, el coste de los dispositivos para la realizacién de las
imagenes ha sido financiado por el propio hospital, los tinicos costes de este proyecto han
sido el coste de la mano de obra llevada a cabo por el estudiante y el coste del material

que este ha utilizado.

COSTE DE MANO DE OBRA (coste directo) Horas |Precio/hora |Total
300 15 € 4.500 €

COSTE DE RECURSOS MATERIALES Precio de|Uso en|Amortizacion
(coste directo) compra meses | (en afnos) Total

\ Ordenador personal (Software incluido) | 1.500,00 € | 6 5 150,00 €

‘ COSTE TOTAL DE RECURSOS MATERIALES 150,00 € ‘
GASTOS GENERALES (costes indirectos) | 15% sobre CD 697,50 €
BENEFICIO INDUSTRIAL 6% sobre CD+CI 320,85 €
SUBTOTAL PRESUPUESTO 5.668,35 €
IVA APLICABLE [21% 1.190,35 €

6.858,70 € |

TOTAL PRESUPUESTO
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