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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

En el presente trabajo se utilizan imdgenes funcionales de Resonancia Magnética,
Arterial Spin Labeling, para estudiar la perfusion sanguinea cerebral en un grupo de
pacientes epilépticos respecto a un grupo control. Para calibrar y normalizar estas
imdgenes se dispone de otras de tipo estructural (T'l) que ofrecen informacién
mofolégica. El resultado permite con un anilisis estadistico two sample t-test
mostrar mapas con regiones de hiper e hipoperfusién de cada paciente respecto a la
perfusién media del grupo control.

In the following report, functional Magnetic Resonance images obtained with the
Arterial Spin Labeling tecnique are used to study the cerebral blood perfusion in a
epileptic group of patients versus a control group. In order to calibrate and
normalize these images, structural MR images (T1) have been used. The results
provided by statistical analysis (two sample t-test) show areas of hyper-and hypo
perfusion for each of the studied patients relative to the mean perfusion values of
the control group.
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ABREVIATURAS

ATT (Arterial Transit Time) — Tiempo de trdnsito arterial
BAT (Bolus Arrival Time) — Tiempo de llegada del bolo

BBB (Blood Brain Barrier) — Barrera hematoencefilica

BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent)

CBF (Cerebral Blood Flow) — Flujo sanguineo cerebral

DTI (Difusor Tensor Imaging) — Imdgenes por tensor de difusién
CBV (Cerebral Blood Volume) — Volumen sanguineo cerebral
EEG (Electroencephalography) - Electroencefalografia

EPI (Echo Planar Imaging)

FOV (Field of View) — Campo de visién

ICA (Internal Carotid Artery) — Arteria cardtida interna

MT (Magnetization Transfer) — Transferencia de magnetizacion
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PET (Positron Emiting Tomography) — Tomografia por emisién de positrones

PLD (Post Labling Delay) — Tiempo de post-marcaje
PS (Permeability Surface) — Factor de permeabilidad superficial
PVE (Partial Volume Effect) — Efecto de volumen parcial

MEG (Magnetoencephalography) — Magnetoencefalografia

MRI (Magnetic Resonance Imaging) — Imagen por Resonancia Magnética

SAR (Specific Absortion Rate) — Tasa especifica de absorcién
SB — Sustancia Blanca
SG - Sustancia Gris

SOZ (Seizure Onset Zone) — Zona de inicio de la crisis

SPECT (Single Photon Emison Computed Tomography) — Tomografia por emisién de fotén anico

TE (Echo Time) — Tiempo de eco

TI (Inversion Time) — Tiempo de inversién

TR (Repetition Time) — Tiempo de repeticién

TTT (Tissue Transit Time) — Tiempo de trdnsito en el tejido

VA (Vertebral Artery) — Arteria vertebral
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1. INTRODUCCION

La epilepsia es un desorden neuroldgico crénico causado por descargas eléctricas anormales y excesivas' que

afecta a mds de 50 millones de personas en el mundo? con una prevalencia del 0.4-1% en la poblacién® 4 °.

En términos generales, las epilepsias se clasifican en dos subtipos: parciales y generalizadas. Las convulsiones
parciales se originan en un drea focal del cerebro, mientras que los episodios generalizados se originan en ambos
hemisferios. Las primeras se clasifican a su vez en - parciales simples, sin pérdida de conciencia, y en — parciales
complejas, con pérdida de conciencia. Las convulsiones parciales pueden propagarse y convertirse en
convulsiones generalizadas secundarias. Se ha observado que aproximadamente el 30% de las crisis parciales son

refractarias a los firmacos antiepilépticos® 7.

La epilepsia parcial es causada por un amplio subconjunto de etiologfas, que podriamos clasificar en cinco
categorias principales: (1) esclerosis del hipocampo, (2) malformaciones del desarrollo cortical, (3) neoplasias,

(4) anormalidades vasculares y (5) varios.

La causa mds comun es la esclerosis del hipocampo, y en imdgenes estructurales de Resonancia Magnética se

observa como atrofia del hipocampo, aumento de sefial T2 y pérdida de la estructura interna (Fig. 1).

Fig. 1: Esclerosis unilateral del hipocampo derecho. Corte coronal potenciado en T2
(A) y en T1 (B) que revela atrofia difusa en el hipocampo, aumento de la sefial T2 y
pérdida de la arquitectura interna (flechas) [Ganesan, K 2014].

Las malformaciones del desarrollo cortical causan resistencia farmacoldgica y son usualmente tratadas con
cirugfa si el foco estd bien localizado. Las neoplasias se suelen manifestar clinicamente como convulsiones y
constituyen el 2-4% de los casos entre los pacientes epilépticos. Las malformaciones arteriovenosas y los

angiomas cavernosos son las malformaciones vasculares mds comunes.

Entre las etiologfas diversas se encuentra un amplio espectro de patologias como la gliosis cortical, lesiones
perinatales, epilepsia post-traumdtica, infecciones, encefalitis de Rasmussen, sindromes neurocutineos

(esclerosis tuberosa) o el sindrome de Sturge-Weber.

La gliosis intracortical es el resultado final de un amplio espectro de patologfas como traumas craneales, infartos
o infecciones. Los hallazgos de la IRM estructural incluyen hiperintensidad en la sustancia blanca (SB) en
imdgenes potenciadas en T2, estrechamiento cortical y ensanchamiento de los surcos con o sin dilatacién

ventricular.
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Las lesiones perinatales tipicas derivadas de isquemia o hipoglucemia producen danos cerebrales que dependen

del tiempo de exposicidn.

La epilepsia postraumdtica se considera una forma especializada de epilepsia y surge de lesiones de cizallamiento
con o sin hemorragias. Las localizaciones mds frecuentes de lesién traumdtica son la zona caudal del 16bulo

temporal y occipital, as{ como la base del l6bulo frontal y los polos fronto-temporales.

De todo lo anterior se deduce que la etiologia de la epilepsia es compleja y a menudo multifactorial, por lo tanto
la atribucién exacta de la causa es a menudo imposible®. Alrededor del 60% de las epilepsias no tienen una causa
clara, aunque los avances en IRM estdn permitiendo el supuesto diagnéstico etiolégico. Se cree que, entre los
pacientes diagnosticados, un 70% presentan ataques epilépticos de inicio parcial, mientras que el 30% restante

sufre convulsiones generalizadas.

Los pacientes con epilepsia suelen tratase con fdrmacos antiepilépticos (FAE)? para controlar las convulsiones.
Sin embargo, alrededor del 30% de los pacientes no responden a estos medicamentos y se recurre a la
neuroestimulacién o a la intervencién quirtirgica. En ambos casos, la localizacién de la zona o el foco epiléptico

es primordial.

La electroencefalografia (EEG) es una exploracién neurofisiolégica que se basa en el registro de la actividad
bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo, en vigilia o suefio, y durante diversas activaciones. En
pacientes epilépticos las mediciones EGG intracraneales con rejillas subdurales y electrodos profundos sigue
siendo el protocolo estdndar para determinar la zona de inicio de la crisis (SOZ)®. Sin embargo, este
procedimiento invasivo conlleva riesgos como la hemorragia cerebral o la infeccién. Y la prictica clinica actual
requiere una grabacién prolongada de hasta diez dias para poder identificar el SOZ, lo que aumenta ain mds los
riesgos y complicaciones de este procedimiento. Ademds, las mediciones intracraneales tienen una cobertura

espacial limitada, ya que solo se puede cubrir con los electrodos una porcién limitada de la superficie cortical®.

Es en este campo donde la IRM juega un papel determinante, al ser una excelente herramienta para la deteccidn
de anomalias estructurales. En diagnéstico, las imdgenes de alta resolucién permiten detectar los focos
epilépticos y realizan un mapeo pre-quirtrgico. En estudios post-quirtirgicos permiten evaluar complicaciones,
estudiar los mdrgenes de tratamiento ante un posible fracaso quirdrgico y observar estadios residuales o

recurrentes de la enfermedad.

Pero a pesar de la evolucién de los escdneres de alta resolucidn que producen imdgenes volumétricas con
resolucién submilimétrica en pocos segundos, no siempre es posible delimitar el foco epiléptico. Pueden existir
miultiples lesiones 0 no ser detectables a nivel estructural. Por lo tanto, es siempre necesario cotejar los datos
obtenidos con los de otras técnicas como las imdgenes fMRI, la electroencefalografia, las pruebas

neuropsicoldgicas o la semiologia clinica.

De entre las imdgenes funcionales dtiles para identificar la zona epileptégena destacan técnicas como la
tomografia por emisién de positrones (PET), la tomografia por emisién de fotén dnico ictal/interictal' (SPECT)
o las imdgenes de magnetoencefalografia (MEG). También técnicas mds recientes como las imdgenes
funcionales de RM tensor de difusién (DTT), RM de contraste BOLD o la Arterial Spin Labeling (ASL).

" El término ictal se refiere a la obtencién de la imagen SPECT en el momento del ataque epiléptico. En menos de 45 segundos desde el
momento en que empieza un ataque se inyecta al paciente el radiotrazador por via i/v. Unas 6 horas mds tarde se adquieren imdgenes
SPECT que muestran la acumulacién de radiotrazador por el aumento de flujo sanguineo durante el ataque epiléptico. El SPECT
interictal, a diferencia, se realiza entre ataques epilépticos cuando el cerebro permanece en reposo. La comparacién entre las dos
exploraciones revela el drea anormal de perfusién sanguinea, es decir, el foco epiléptico.


http://es.wikipedia.org/wiki/Neurofisiolog%C3%ADa_cl%C3%ADnica
http://es.wikipedia.org/wiki/Onda_cerebral
http://es.wikipedia.org/wiki/Onda_cerebral
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La ASL es una técnica no invasiva de imagen funcional de Resonancia Magnética que se basa en el marcaje de
los spins de agua arterial para medir la perfusién sanguinea. Su uso no es exclusivo de los estudios cerebrales,

también se pueden realizar mediciones de la perfusién hepdtica o renal.

Tal como se explicard con detalle en las siguientes secciones, la ASL etiqueta magnéticamente la sangre
mediante un pulso de RF inversor o mediante saturacién. Tras la adquisicién de una serie de imdgenes en dos
condiciones: sin marcaje (imagen control) y con marcaje (imagen tag) se mide la sefal diferencia, y ésta

representa la cantidad sangre suministrada a cada véxel, es decir, la perfusion sanguinea.

En epilepsia, el ASL se ha usado para medir el hipometabolismo temporal mesial en la zona del foco epiléptico

correlacionado con imdgenes PET' y también para comprobar la pérdida de volumen en el hipocampo''.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En este trabajo se pretende identificar y cuantificar las diferencias de perfusién cerebral en un grupo de
pacientes epilépticos en comparacién con un grupo control. Para ello se dispone de una serie de imdgenes ASL e

imdgenes estructurales adquiridas con un equipo de RM Siemens Tim Trio 3T.
Se parte de las siguientes hipdtesis:

*  EI ASL es una técnica sensible a las zonas epileptégenas

» Las diferencias de perfusién en imdgenes ASL pueden ser cuantificables y localizables

* Para obtener medidas de perfusién se dispone de imdgenes del tipo ASL pulsado (pASL) con la
modificacién Q2TIPS y marcaje PICORE (ver seccidn 3.2.3) e imdgenes RM estructurales T'1

Y se pretende alcanzar los siguientes objetivos:

=  Obtener una medida cuantitativa y absoluta de la perfusién cerebral mediante la adecuada calibracién
de las im4genes ASL
*  Establecer un umbral de confianza significativo que refleje zonas de hipo e hiperperfusién en cada

sujeto del grupo epiléptico respecto al grupo control

El trabajo estd estructurado de la siguiente forma: el apartado Metodologia contiene cuatro subapartados que
explican (1) las bases de la perfusién sanguinea cerebral, (2) la técnica de Arterial Spin Labeling, (3) la

cuantificacién de la perfusién mediante ASL y (4) las principales fuentes de error en ASL.

El Plan de Trabajo resume el protocolo seguido en el post-procesado y andlisis estadistico de las imdgenes. Y los

Gltimos apartados estdn dedicados a la exposicién de los resultados y la discusién de los mismos.

El software utilizado para llevar a cabo este trabajo ha sido el paquete Statistical Parametric Mapping (SPM)
versién 8 desarrollado por el grupo Wellcome Trust Centre for Neuroimaging de la University College of London
y el paquete FSL (FMRIB Software Library v5.0) creado por el grupo Functional Magnetic Resonance Imaging of
the Brain de la Universidad de Oxford. El primero ha sido instalado en Matlab 2013 y el segundo en Linux
(CENTOS 64 bits). El paquete de programas utilizados en FSL se conoce con el nombre de BASIL y estdn

descritos en el articulo Variational Bayesian inference for a nonlinear forward model de Chappell, MA'2.
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3. METODOLOGIA

3.1 Perfusién Cerebral

La perfusién es uno de los procesos fisioldgicos mds fundamentales, y se refiere a la entrega de oxigeno y
nutrientes a un lecho capilar gracias al flujo sanguineo. Las anomalias o interrupciones de este proceso pueden
causar dafios severos, en particular en el cerebro, por ser un érgano altamente perfundido y recibir gran parte
del gasto cardfaco (alrededor del 20% en condiciones normales)'.

En este trabajo en particular, la perfusién servird como biomarcador de la funcién fisiolégica cerebral debido al
estrecho acoplamiento entre el suministro de sangre al tejido y el metabolismo de la glucosa. Esto permitird
evaluar la actividad cerebral regional a través de las medidas de perfusién. De hecho, muchas condiciones
patolégicas (como un derrame cerebral, un tumor cerebral, enfermedades neurodegenerativas o la epilepsia)
estdn asociadas con trastornos en la perfusién, y su evaluacién proporciona informacién muy dtil para el
diagnéstico y seguimiento del tratamiento.

Las medidas mds comunes de perfusién se basan en el flujo sanguineo cerebral (CBF) que se expresa en
unidades de volumen de sangre arterial suministrada a un volumen de tejido por unidad de tiempo. Un valor
tipico de CBF en la sustancia gris (SG) es 60 ml/100g/min y de 20 m{/100g /min en la sustancia blanca
(SB).

En la siguiente tabla se enumeran los pardmetros involucrados en los experimentos tipo pASL (ver seccién
4.3.2) con su definicién, unidades y valores tipicos con equipos de 3T 151617,

Pardmetro Descripcién Unidades | Valores
CBF medio Flujo sanguineo cerebral medio ml/100g/min | 50
CBFgy Flujo sanguineo cerebral en SG ml/100g/min | 60
CBFyy Flujo sanguineo cerebral en SB ml/100g/min | 20
CBV Volumen sanguineo cerebral ocupado en un a. 0.04
volumen de interés o en 100g de tejido

At, BAT, MTT Tiempo de trénsito s 1.8
T Duracién del bolo s 0.7
Ti: Tiempo de relajacién longitudinal del tejido (SG) | s 1.3
Tip Tiempo de relajacion longitudinal de la sangre s 1.6
Top Tiempo de relajacion transversal de la sangre s 0.1
Tscse Tiempo de relajacién transversal del CSF s 0.07
Trem Tiempo de relajacién transversal de SG s 0.05
Towm Tiempo de relajacion transversal de SB s 0.02
TR Tiempo de repeticién s 3.5
TE Tiempo de echo s 0.01
a Eficacia del marcaje a. 0.98
A Coeficiente de particién tejido cerebral-sangre ml/g 0.91
Agm Coeficiente de particién en SG ml/g 0.98
Awm Coeficiente de particién en SB ml/g 0.84

El flujo sanguineo cerebral no debe confundirse con la velocidad de la sangre. Se podria producir un aumento
de la CBF (por ¢jemplo durante una activacién) e independientemente podria cambiar el volumen sanguineo

cerebral (CBV) o la velocidad de la sangre.
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El Teorema del Volumen Central establece que el tiempo necesario para que la sangre (o el agente de contraste)

llegue a perfundir un 6rgano o tejido es el tiempo medio de trdnsito (MTT), es decir, el ratio entre volumen de

sangre (CBV) y la perfusién (CBF), siendo p la densidad de la sangre.

MTT = CBV /pCBF

(1]

En el apartado siguiente se introduce la técnica de Arterial Spin Labeling y a continuacién se describe un

experimento tipico. El objetivo es usar la intensidad de sefial de las imdgenes ASL como una medida del CBF o

mds concretamente de la perfusién sanguinea.

3.2 Arterial Spin Labeling

3.2.1 Principios Bdsicos

La Arterial Spin Labeling es una técnica no invasiva de imagen funcional por Resonancia Magnética que ofrece

medidas cuantitativas del flujo sanguineo cerebral (CBF). El principio general del ASL se basa en el marcaje de

los protones de las moléculas de agua de la sangre para constituir un trazador enddgeno. El marcaje se lleva a

cabo con la inversidn o saturacién de la magnetizacién de los spins a nivel de las grandes arterias cerebrales

(como la arteria carétida interna)'® . El protocolo tiene una duracién aproximada de unos 5 minutos, una

resolucién temporal de unos 100ms y resolucion espacial de unos 3mm.

En la Fig. 2 se aprecia una descripcién esquemdrica de la difusién de las moléculas marcadas. El agua marcada,

que puede cruzar con bastante facilidad la barrera hematoencefdlica (BBB), difunde desde los capilares

sanguineos hacia el tejido y ofrece una medida de perfusion.

Artery

Fig. 2: Descripcién esquemdtica de la difusion libre del trazador
endégeno. La magnetizacién invertida (blanco) viene del 4rbol
arterial (flecha blanca) y difunde a través de la BBB hacia el lecho
capilar. Alli, los spins intercambian su magnetizacién (gris) y se
reduce su intensidad local. El nivel de atenuacién es una medida
directa de la perfusién. La magnetizacién remanente y las moléculas
de agua intercambiada salen del véxel de interés hacia el sistema
venoso (flecha gris) [Golay, X 2004].

En un experimento tipico de ASL se aplica un
pulso de radiofrecuencia RF inversor que voltea la
magnetizacién longitudinal de los spins de agua
arterial. 'Y después de un lapso de tiempo
suficientemente largo, denominado tiempo de
inversién (TT), la sangre marcada llega a una
regién de interés y se obtiene una imagen llamada
tag. A continuacién, se repite el experimento sin el
marcaje y se obtiene una imagen control. Si estas
dos imdgenes se ajustan cuidadosamente para que
la sefal estitica sea la misma en ambas, se obtiene
una imagen diferencia proporcional a la cantidad
de sangre entregada en cada véxel, es decir, al

CBF local.

En cada imagen (tag y control) la sefial de un voxel
es proporcional a la magnetizacién longitudinal
del véxel en el momento en el que se adquiere la
imagen.

10
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Tal como se observa en la Fig. 3, la imagen diferencia corresponde a la sefial de la magnetizacién invertida.
Se debe tener en cuenta que las medidas A = (M¢ — M) se convierten en una tinica imagen CBF gracias a una

funcién que incluye pardmetros fisiologicos y de RM como los tiempos de relajacién, los tiempos de trénsito o
el coeficiente de particidn sangre/tejido A (ver seccién 3.3).

Mc = control My = label A= (Mg - M) CBE= f(TL, 1, etc.] AMc

FEEtte) [Heeeit # [ JRCRE
PAAtt Frrtte) - |4 Bt 35

preatd) [teettd] | 5

Signal - 18 Signal ~12 Signal -6 ' - -
Signal -2 - CBE mL/(100g" min)

Fig. 3: Presentacién esquemdtica de la obtencién de la sefial ASL. Los tres primeros paneles representan la senal de un tnico
voxel en su medida conrol (izquierda), myg (centro) y diferencia (derecha) respectivamente. Los niimeros no representan
medidas de flujo real. Una imagen real de CBF se muestra a la derecha donde la barra de color muestra un rango [0-107]
mL/100g.min [Borogovac, A 2012].

A diferencia de las imdgenes BOLD (contraste T2*) que miden un fenémeno secundario a aumentos locales de
0,, la ASL es una técnica que refleja los cambios directos de CBFE. Es decir, en las imdgenes BOLD un cambio
de intensidad puede ser debido a variaciones del nivel de O, en sangre, metabolismo o flujo sanguineo. En
cambio, en imdgenes ASL los cambios observados se deben tnicamente a cambios en el CBF. Respecto a
BOLD, la ASL requiere un mayor tiempo de exploracién y obtiene una SNR mds baja. Pero presenta menos
variabilidad intersujeto y menos artefactos de susceptibilidad y movimiento. La primera es ideal para estudios
disefiados con tareas y la segunda para estudios de estado fisioldgico como el que nos ocupa.

La mayor ventaja de la técnica ASL respecto a otras que miden el CBF es su naturaleza no invasiva, ya que usa
agua marcada magnéticamente como trazador en lugar de requerir la inyeccién de un agente de contraste
exdgeno o la inhalacién de un trazador radioactivo. Ademds, ofrece una gran versatilidad ya que es aplicable a
todo tipo de estudios humanos sin restriccion de edad (incluso en poblacién pedidtrica) o condicidn patoldgica
(ante un fallo renal severo por ejemplo no se podrian realizar estudios de perfusién con inyeccién de contraste).
También permite repetir las medidas de perfusién, hecho no viable en otras técnicas por los elevados costes del
trazador o efectos potencialmente dafiinos. Entre las aplicaciones bdsicas de esta técnica destacan el control de
un accidente cerebrovascular o el seguimiento de un tratamiento farmacoldgico.

La principal desventaja de esta técnica estd asociada propiamente a la medicién del CBF ya que la sefial asociada
es muy baja. La fraccién del volumen del véxel que es reemplazado por la sangre arterial entrante durante el
intervalo en que dura el experimento resulta ser un 1-2% del volumen total®®. Ademds, el decaimiento del
marcaje magnético (con su debido tiempo de decaimiento) hace que solo sea posible tomar las medidas en un
limitado intervalo temporal.

Es por este motivo, por el que cualquier factor susceptible de causar alteraciones en la sefal, por pequenas que
sean, debe ser compensado o eliminado. Como se verd en el apartado 3.4 Principales Fuentes de Error en ASL,
un efecto indeseable capaz de eliminar la senal diferencia resultante es el de la Transferencia de Magnetizacién

(MT).

11
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La baja sefial también hace que las medidas de perfusién sean muy sensibles al ruido aleatorio, de modo que es
necesario promediar la sefal para aumentar el SNR. Usualmente, se requieren de 20 a 50 pares de imdgenes tag
y control para obtener unos mapas de perfusién adecuados, todo a expensas de prolongar el tiempo de
adquisicién. La idea bdsica del ASL es simple, pero la ejecucién préctica requiere considerar varias fuentes de
error sistemdtico, de lo contrario cualquier efecto no controlado tendria grandes repercusiones en la sefial de
diferencia.

3.2.2 Implementacién de ASL

El ASL es una técnica compleja que requiere un ajuste éptimo de los pardmetros de adquisicién de la secuencia
RM para afrontar el conjunto de efectos degradantes inherentes en la técnica. Esquemdticamente, un
experimento de ASL se puede dividir en tres fases:

i) Labeling o creacién del bolo de sangre marcada con la inversién de la magnetizacién de los spins

ii) Post-Labeling (opcional) con la aplicacién de una serie de pulsos que mejoran la SNR o facilitan la
posterior cuantificacién de la perfusiéon

ili) Lectura de la sefial y adquisicion de la imagen tanto del experimento control como del tag

Labelling

Control

Fig. 4: Esquema de implementacién de la técnica ASL: obtencién de las imédgenes rag y control [Camille, M 2014].

La Fig. 4 esquematiza estas tres fases?'. La primera imagen corresponde al marcaje de los spins del agua de la
sangre arterial a nivel de las arterias cardtidas. La segunda imagen representa el lapso de tiempo que transcurre
hasta que el “bolo” de sangre marcada llega a la regién de interés. La tercera imagen corresponde a la lectura de
la senal tanto para el experimento fag como para el control. Finalmente, la cuarta es la imagen adquirida durante

la fase de lectura.

Existen varias formas de hacer la lectura de la sefial de radiofrecuencia que emiten los spins al relajarse (readous).
Generalmente se utiliza una secuencia de disparo nico para evitar el movimiento (single shot) o una secuencia

de disparo multiple (multishot) con mds resolucién. Las mds usadas son: 2D EPI, 3D FSE-Spiral, 3D GRASE.
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Tal como se describird en la siguiente seccidn, el método de marcaje define la forma del bolo del trazador

enddgeno. Siendo los pardmetros que lo caracterizan:

e la duracién o ancho del bolo T (éste coincidird con la duracién del pulso de radiofrecuencia RF en un
experimento CASL, con el tiempo de inversién TI; en un experimento PASL QUIPSS o serd
desconocido en un experimento pulsado tipo FAIR)

e ¢l tempo de trdnsito At (también llamado ATT o BAT, ver seccién 3.3) de modo que los spins
marcados en t = 0 no aparecen en el tejido hasta que t = At

La cinética de un trazador ideal deberfa poder representarse como el perfil temporal de la Fig. 5a%%. El redondeo
del perfil pretende mostrar su ensanchamiento durante el tiempo de trdnsito desde que sale de la regién de
marcaje hasta que llega al plano de imagen. En la Fig. 5b se muestra, para el mismo intervalo de tiempo, el
perfil de la sefial ASL diferencia a medida que llega el bolo. La curva rayada representa el caso ideal en el que no
existe relajacién o lavado venoso. Si la adquisicién se realiza tras un tiempo suficientemente largo, toda la
magnetizacién del bolo serd entregada al tejido. Y la sefial de ASL serd la perfusién local multiplicada por el drea
bajo el bolo arterial. La curva continua incluye el decaimiento de la magnetizacién debido al tempo de

relajacién Ty y la posibilidad de que se produzca lavado venoso.

Arterial Bolus _ ASL Signal

S | T g [
ﬁ & !—ll(—r EE _I"‘-CC'I:MD;. _;" _________
ge —— 20Mgy, 8 /
52 : y |
=5 & / with decay
=5 g y
2 5 J -
= - Z |

0.5 1 1.6 0.5 1 1.5
a Time (s) b Time (s)

Fig. 5: Perfiles temporales del bolo de sangre marcada (a) ideal (b) no ideal [Buxton RB,
2005]

3.2.3 Modalidades de ASL

Existe una gran variedad de métodos con los que invertir la magnetizacién de los spins de agua arterial para
obtener imdgenes ASL. En este trabajo se introducirdn las dos técnicas mds usadas llamadas: ASL pulsado y ASL
continuo. En el Apéndice B se describen las diferentes submodalidades de CASL y PASL con un poco mds de
detalle.

La clasificacién anterior tiene que ver con la forma en que se realiza el marcaje en las principales arterias que
irrigan el cerebro (arterias carétidas internas y arterias vertebrales). En la base inferior del cerebro éstas suelen ser
relativamente rectas y perpendiculares al plano de marcaje, pero se suele tener en cuenta la anatomfa de cada

paciente a costa de incrementar el tiempo de examen®.
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o CASL (ASL continuo)

La primera técnica de ASL propuesta por [Detre et al, 1992]'® se conoce como ASL continuo y se basa en el
marcaje continuo de los spins con un proceso llamado pasaje adiabdtico rapido * (AFP)*.

Teéricamente, el pulso de marcaje debe ser lo suficientemente largo para que se alcance el estado de equilibrio.
Sin embargo, teniendo en cuenta el hardware y las restricciones experimentales, este pulso es tipicamente de 2-
4 5. La inversién se produce en un plano fino denominado "plano de marcaje” que generalmente estd situado en
las carétidas, donde la velocidad de flujo media asegura que las dos condiciones adiabdticas se cumplen.
Después de ser marcada, transcurre un intervalo de tiempo y la sangre arterial fluye hacia el plano donde se
adquieren las imdgenes ASL? .

En la Fig. 6 se muestra un esquema de los modos continuo y pulsado?. En CASL se marcan los spins a medida
que fluyen a través del plano de marcaje. En PASL los spins son marcados con un pulso espacialmente selectivo.
En la parte inferior de la figura se muestra el resultado de la adquisicién en el plano de imagen (linea gris).

Imaging

Flow

Dependent b'
Inversion Pulsed
Plane Inversion
Slab

Fig. 6: Esquemas de marcaje para CASL y PASL [Wong, E 2007]

Los esquemas de marcaje continuo permiten que la magnetizacién llegue a un estado estacionario donde la sefal
diferencia entre las condiciones tag y control es maxima. Pero esto sucede a expensas de una alta deposicién
SAR, efectos de transferencia de magnetizacién (ver seccién 3.4) que producen una sobreestimacién de los
efectos de la perfusién y una complicada extensién a adquisiciones multicorte. También es mds dificil adaptar
con nuevas secuencias los escdneres usados en la prictica clinica preparados inicialmente para trabajar en modo
continuo.

Para paliar los inconvenientes descritos surgié una variante de esta modalidad llamada pCASL (pseudo CASL).
Consiste en romper el pulso rectangular RF continuo en un tren de pulsos de separados espacialmente,
invirtiendo adiab4ticamente los spins a medida que pasan a través de un plano seleccionado. Sin embargo, este
patrén es propenso a causar aliasing en los planos de marcaje, y por ello se deben restringir los gradientes de

i Para que se produzca la inversién adiabdtica, se deben cumplir dos condiciones: en primer lugar, todo el proceso de marcaje tiene que ser
mds rdpido que los tiempos de relajacion, en segundo lugar, la orientacién del campo magnético efectivo By tiene que cambiar a una
velocidad lo suficientemente lenta como para que el dngulo entre el Bofy y la magnetizacion neta permanezca constante (de ahi el término

"adiabdtico").
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amplitud y adecuar la forma de los pulsos (por €j. pulsos de Hanning®). En este caso, tanto el valor medio de
los gradientes y el campo de RF usado es comparable con los de CASL.

En la Fig. 7 se muestran varios esquemas de patrones de pulsos de radiofrecuencia para la modalidad CASL. La
primera linea de cada esquema representa la forma del pulso de radiofrecuencia y la segunda la forma del

gradiente selector de corte?.

Actualmente, la modalidad pCASL es considerada la mejor opcidén de marcaje continuo por su alta eficiencia,
posibilidad de hacer adquisiciones multicorte y compatibilidad con el hardware de los escdneres comerciales.
Ademis, los altos gradientes durante los pulsos RF reducen drdsticamente los efectos por transferencia de

magnetizacién (ver seccién 3.4).

AN A N AV A Sy A WY A W A N A

Fig. 7: Esquemas de pulsos de marcaje en CASL con (a) un pulso contante (b) pulsos rectangulares (c) (d) pulsos de
Hanning [Dai W, 2008].

o PASL (ASL pulsado)

Algunos de los problemas debidos a los largos pulsos de RF se resuelven con la modalidad PASL. En este caso,
se invierte la magnetizacién de los spins en un bloque grueso con un solo pulso localizado espacialmente y en un
instante de tiempo (usualmente 10-50ms). Y, tras un lapso de tiempo suficientemente largo como para que la
sangre marcada llegue al tejido de interés, se adquiere la imagen®. Como el marcaje se realiza espacialmente en
lugar de temporalmente la duracién del bolo de sangre marcada es desconocida.

Existen varias submodalidades de PASL, enunciadas en el Apéndice B, que bdsicamente difieren en la
localizacién de la regién de marcaje y el estado de los spins marcados para las imdgenes controly tag.

En la Fig. 8 se observa un esquema de la secuencia PASL*. Como en el esquema de pulsos anterior, la primera
linea representa los pulsos de RF aplicados. Segin el orden de aparicién son: (1) pre-saturacién del corte
seleccionado (2) marcaje de los spins con un pulso inversor de 180°, (3) saturacién QUIPSSII descrita en la
seccién 4.2, (4) pulso de excitacién de 90° y (5) pulso opcional de reenfoque.
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U | — Los gradientes bipolares que se muestran sombreados
= Th —= en la segunda linea (que representa la del gradiente de
s d ‘{ | - . seleccién de corte) son gradientes opcionales de
) r— T N " ponderacién que desfasan los spins que fluyen a una
Gslice 1= .7 B M [ determinada velocidad, crusher gradients (ver seccién
_ ) 3.4).
G freq — - : ' -

El PASL utiliza pulsos cortos y es menos sensible a los
Gphase — — ——— efectos MT, sin embargo, tiene una baja SNR en
comparacién con CASL (puede ser un 30% o 50%

4 10)31
Fig. 8 Esquema de la secuencia PASL con QUIPSII [Wong mas ba}o) :
EC, 2007]

A continuacién se enuncian las principales ventajas e inconvenientes de ambas técnicas:

PASL

v" Alta eficiencia de marcaje (@ = 0.98)

v Menor tasa de absorcién SAR debido a pulsos RF mds cortos

v" Secuencias més ficiles de implementar en los escdneres RM

v" No requiere hardware adicional

v No requiere una bobina separada para minimizar los efectos MT

v' Permite usar pulsos de presaturacién para estudios CBF/BOLD simultdneos
CASL

Baja eficiencia de marcaje (@ = 0.68 CASL « = 0.85 pCASL)
Mejor SNR en las imdgenes de perfusién

v

v

v Mejor resolucién temporal (aprox. 3s vs 2s en PASL)

v El marcaje es temporal, el bolo est4 bien definido y su duracién no se debe estimar
v

Menos sensible a la dispersién del bolo de sangre marcada

En 2007, Wu et al.** compard los métodos PCASL, PASL y CASL con un equipo de 3T. Observé una mejora
del 50% en el SNR con el primer método en comparacién con PASL y una mejora del marcaje del 18% en
comparacién con CASL. La PCASL, ademds de reproducir mis senal y ser mds viable, ha demostrado tener
menor variabilidad interindividual en comparacién con las otras técnicas ASL*.

En un articulo publicado recientemente por Alsop et. al. MRM 2014 (in press) titulado ‘Recomended
Implementation of Arterial Spin Labeled Perfusion MRI for Clinical Applications: A consensus of the ISMRM
Perfusion Study Group and the European Consortium for ASL in Dementia’ se establece el primer protocolo
de adquisicién con imdgenes ASL:

1) Usar la téenica pCASL si es posible con un marcaje de 1800ms y un lapso de 1800ms. En otros casos usar
PASL con QUIPSSII con tiempos de inversién T1, = 1800ms T1; = 800ms y un grosor del bloque de
marcaje de 15-20cm

2) Hacer la lectura idealmente con secuencias 3D o como alternativa 2D EPI

3) Laresolucién en el plano de imagen deberfa ser de 3-4mm y en el plano a través de 4-8mm

4)  Usar supresién de la sefial de fondo

16



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

En la Fig. 9 se muestra la comparacién de 12 secciones
transversales de imdgenes de perfusion AM adquiridas con

CASL de amplitud modulada y PASL en un equipo de 3T.

El ruido de fondo en ambos casos se ha escalado al mismo
nivel. El ratio SNR medio en CASL versus PASL es de 1.33
y 1.15 en todo el cerebro, respectivamente®.

Fig. 9  Comparacién de imdgenes diferencia de
perfusion AM adquiridas con las técnicas CASL
(superior) y PASL (inferior) con un equipo de 3T
[Wang J, 2005].

3.3 Cuantificacién de la perfusién con ASL

Para obtener medidas cuantitativas absolutas de perfusién sanguinea a partir de imdgenes ASL se requiere un
modelo que explique la cinética y la relajacién de los procesos involucrados. Hay bdsicamente dos enfoques
para modelar un experimento con ASL, y ambos difieren en la interpretacién de la senal diferencia, AM.

3.3.1 Modelo Compartimental

La molécula de agua en sangre marcada representa un trazador dentro de un sistema compuesto por una serie de
compartimentos. En cada uno de ellos, un conjunto de ecuaciones diferenciales describen el cambio de la
concentracién de trazador. Y la senal diferencia se describe como la magnetizacién debida a la concentracién de

spins marcados en cada véxel.

En la literatura se encuentran modelos de compartimento dnico o miltiples en los que se considera, por
ejemplo, la permeabilidad finita del agua en los capilares. Las ecuaciones diferenciales que caracterizan cada
compartimento describen tanto el proceso de relajacién como el de intercambio.

Teoria del Compartimento Unico

Este modelo supone que inmediatamente después de

b marcar la sangre ésta se distribuye homogéneamente en un
! tissue voxel . .. .
solo compartimento. No se distinguen los spins de la
arterial ! venous
S blood sangre marcada‘ de los de la sangre extravascular, ya que
oM™ pueden cruzar libremente la BBB.
fm, _ fm, La ecuacién que describe este modelo es una modificacién
de la ecuacién de Bloch con dos términos anadidos: la
magnetizacién arterial entrante m,(t) y la magnetizacién
venosa saliente m,, (t).
Fig 10: Esquema del modelo de compartimento tdnico aM(t)  Mge—M
_ Mo—M(t)
[Parkes, LM, 2002] o = o, Tmd®O-fmy,(6) (2]
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Segtin este modelo, la sangre arterial marcada entra en un voxel de tejido con una magnetizacién m, y una
perfusién f. Y sale con una concentracién promedio de sangre marcada y sangre sin marcar que habia
anteriormente en el voxel. Matemdticamente, esta concentracién se expresa gracias al coeficiente de particién

tejido-sangre, A, que debe ser estimado tal como se verd en la seccién 3.4. Y la magnetizacién saliente resulta ser

M)
m,(t) = =

Por otra parte, el voxel tiene una magnetizacién inicial de equilibrio My, que depende del tipo de tejido que

contenga, y ésta decae con un tiempo de relajacién longitudinal Ty '® %°.

Teoria del Compartimento Doble

Realmente, la sangre marcada no se intercambia inmediatamente con el agua extravascular, sino que permanece
en los vasos durante un tiempo antes de cruzar la pared capilar hacia el espacio extravascular. Por este motivo,
existen dos incongruencias en el modelo anteriormente expuesto. La primera es suponer que el agua marcada se
relaja con el Ty, del tejido tan pronto como entra en el voxel del tejido. De hecho, primero se relaja con el Ty
de la sangre arterial y después se mueve hacia el espacio extravascular®®. Como el Ty de la sangre es mayor que el
del tejido, la sefial de decaimiento serd mds lenta que la predicha por el primer modelo, causando una
sobreestimacion de la perfusién.

En segundo lugar, en el modelo anterior se asume que m,,(t) = M(t)/A y no es del todo correcto ya que el
intercambio de agua entre la sangre y el tejido puede que no haya llegado a un estado de equilibrio. Parte del
agua marcada pasard directamente a través de la vasculatura sin intercambiarse, de modo que la magnetizacién
venosa serd mds grande de lo predicho en el primer modelo, causando una infraestimacién de la perfusién.

Una forma simple de corregir las diferencias entre el tiempo de relajacién de la sangre y del tejido es afiadir otro
compartimento al modelo. Los spins marcados entran primero en el compartimento arterial, se relajan con el
T;p de la sangre y tras un tiempo de intercambio pasan al compartimento extravascular. Estos dos
compartimentos estin separados por una membrana semipermeable con una permeabilidad restringida,
caracterizada por el factor de permeabilidad (PS).

Se asume que una vez cruzado el primer compartimento el agua no puede volver atrds. Y el compartimento

extravascular incluye un término de relajacién y otro de influjo.

La magnetizacion total se calcula como la suma de las
tissue voxel magnetizaciones de cada compartimento sopesadas por
; los respectivos volimenes:
arterial PS venous
blood 1 blood
( — m, v, T1, |blood |— O M = vy,mp + veym, (3]
fm, fm,
extravascular space El primer compartimento, el arterial, tiene wuna
T oMy W Tls magnetizacién my, un tempo de relajacién Typ y un

volumen de agua vy,,. El segundo compartimento, el del

espacio extravascular, tiene una magnetizacién m,, un
Fig 11: Esquema del modelo de compartimento doble

tiempo de relajacién T un volumen de agua v,,,,.
[Parkes, LM 2005] P J te Y & ew
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La dificultad principal de este modelo consiste en establecer un valor para la magnetizacién venosa m,,. Una
posibilidad es asumir que el compartimento arterial y venoso es homogéneo, y establecerla igual a la
magnetizacién de la sangre, sobreestimando el lavado. Otra posibilidad es considerar m,, = 0, hecho razonable
considerando que el tiempo necesario para que la sangre recorra un lecho capilar es de 5s, generalmente mayor
que el tiempo que se tarda adquirir la medida en ASL.

No existe un protocolo estdndar para la cuantificacién de la perfusién basado en este modelo més complejo, sin
embargo, puede servir para estimar los errores cometidos con el uso del Modelo de Compartimento Unico.

3.3.2 Modelo de Trazador Cinético

En este caso, la sefal diferencia se considera una fraccién de la concentracién inicial del trazador, la que queda
en el voxel cuando se hace la medicién. El marcaje produce un bolo de spins de agua arterial con la
magnetizacién invertida que es tratado como un trazador que llega a los tejidos mediante el flujo arterial y es
eliminado por flujo venoso. El experimento se describe con un sistema lineal en el que las funciones de salida y
entrada son respectivamente la concentracién arterial de trazador y la senal diferencia. El modelo mds comun es
el llamado Modelo Estdndar y representa un caso particular del Modelo Cinético General.

El Modelo Cinético General surge de la teorfa cinética y ofrece una descripcién matemdtica de la dindmica de la
concentracién de cualquier trazador que se libera a un tejido a través del flujo sanguineo.

En un experimento ASL lo que se mide es la cantidad de magnetizacién en lugar de la concentracién de un
trazador, siendo las siguientes tres funciones las que describen la llegada y la eliminacién del trazador":

e  Funcién de entrega c(t) — concentracién de magnetizacion de la sangre arterial que llega a cada véxel en
el tiempo t

e Funcién residuo r(¢,t") — fraccién de moléculas de agua marcadas que llegaron en el tiempo t' y estdn
todavia en el véxel en el tiempo t

e  Funcién relajacién de la magnetizacién m(t, t") — fraccién de magnetizacién longitudinal original de las
moléculas marcadas que llegaron en el tiempo t' y quedan en el tiempo t

Con estas definiciones, la cantidad de magnetizacién que llega a un véxel particular entre t'y t' + dt’ es
2aMgy,fc(t')dt' siendo a la eficacia del marcaje. Y AM(t) es la cantidad de magnetizacién en cada véxel en el
tiempo t, es decir, la suma de todas las contribuciones de magnetizacién que han llegado sopesadas por la
probabilidad de que estén todavia en el véxel:

AM(t) = 2aMoyf [, c(t)r(t — tYm(t—"t)d¢’ 4]

En un experimento real se deben tener en cuenta los tiempos de trdnsito desde la regién de marcaje hasta el
voxel donde se adquiere la imagen, el decaimiento de la magnetizacidn, el intercambio de agua entre la sangre y
el tejido, el lavado por flujo venoso y las diferentes técnicas de marcaje de la sangre arterial. Todos estos procesos
se pueden modelar con formas apropiadas de las funciones descritas anteriormente.
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Modelo Cinético Estdndar

El Modelo Cinético Estdndar se basa en tres consideraciones bdsicas dentro del marco del Modelo Cinético
General, correspondientes a tres formas de las funciones c(t), r(t) y m(t):

1) Lallegada de sangre marcada a un véxel particular se obtiene gracias a un flujo uniforme que solamente es
diferente de cero en una ventana de tiempo. Y la funcién de entrega queda de este modo definida por el
tiempo de retraso At y la duracién del bolo 7. Estos dos pardmetros establecen cudndo la perfusion es
detectable en un experimento de ASL y estdn relacionados con el estado fisioldgico del tejido y también
con la forma con la que se ha realizado el marcaje.

Para el ASL continuo, 7 es la duracidén del pulso RF de marcaje que acostumbra a ser de 3s. Y para el ASL
pulsado, la sangre se marca en el instante t = 0. En el primer caso se define c(t) = exp[—At/Typ] y en el
segundo caso c(t) = exp[—t/Typ].

2) Lacinética del intercambio de agua entre la sangre y el tejido se describe con el modelo de compartimento
tinico. A pesar de poder hacer una descripcién mds detallada con mds compartimentos, el intercambio de
agua se produce tan rdpidamente que los ratios de concentracién se mantienen constantes, pese a que la
concentracién total sea una funcién del tiempo. Lo expuesto se traduce en una funcién residuo del tipo

r(t) = exp[—ft/A].

3) Después del pulso inversor la magnetizacién decae inicialmente con el tiempo de relajacién de la sangre
Tip pero, una vez las moléculas marcadas llegan al véxel del tejido, la magnetizacién decae con el tiempo
Ty¢ del tejido. Este hecho asume que el agua se extrae completa e inmediatamente del espacio vascular al
llegar al véxel, asumiendo la forma m(t) = exp[—t/T;] para la funcién relajacién.

Tal como se demuestra en [Parkes, LM 2005]% la descripcién del modelo cinético a partir de estas tres
funciones es equivalente al modelo presentado en el apartado de Teoria del Compartimento Unico basado en una

modificacién de las ecuaciones de Bloch.

Resolviendo la ecuacién [4] para el ASL continuo y pulsado obtenemos las siguientes soluciones para la sefial

diferencia de magnetizacién:

Para PASL,
0 0<t<At
AM(t) = {2Mopf (t — At)ae™/T1b gy 5 () At <t<Tt+At
2Mopf Ta et Tibg, .6 () T+HAt <t
con (5]
(ekt (e—kAt _ e—kt)
At <t<Tt+At
(©) = { k(t — At)
dpasL okt (e—kAt _ e—k(T+At))
THAt<t
kt
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Siendo k = 1/Ty, — 1/T; la diferencia entre tasa de relajacién longitudinal de la sangre arterial y el tejido

aparente. Donde la tasa de relajacién del tejido aparente depende de la perfusién y se define como =1

T
f/A
Para CASL,
0 0<t<At
AM(t) = { 2Mopf T a e 2/T1b q 45 (1) At <t<T+At
2Myy f Ti a e=Bt/T1b g=(t=T-00Ti g o () THAt<t
con (6]

1—e 20T At <t <T+At

t) = /
QCASL( ) { 1—e /T T+HAt<t

La principal razén para expresar los dos resultados de esta forma con la funcién adimensional q(t) es mostrar la
similitud entre las ecuaciones que gobiernan los métodos CASL y PASL. Los factores relacionados con los
diferentes tiempos de relajacién y lavado venoso quedan agrupados en esta funcién que se acerca a cero a

medida que k se acerca a 1.

La senal diferencia medida es, por lo tanto, proporcional a la perfusién local f y también a varios pardmetros. Se
puede demostrar que en condiciones éptimas de estado estacionario la sefial de perfusién CASL es al menos e
veces mayor que en PASLsi Ty = Ty,

A la vista de las ecuaciones anteriores podemos resumir los pardmetros necesarios para cuantificar la perfusién
en un experimento ASL:

1) Pardmetros de la secuencia: Tiempo de repeticién TR y Tiempo de eco TE

2) Tiempo de trdnsito At o ATT (Arterial Transit Time) o BAT (Bolus Arrival Time)

3) Duracién del bolo T

4) Tiempos de relajacién del tejido de referencia para calibrar la imagen
Asumiendo los siguientes pardmetros en PASL con un escdner 3T:

5) Tiempos de relajacién longitudinal de la sangre y del tejido, Ty, = 1.65 Ty, = 1.3s

6) Eficacia de marcaje a = 0.98
7) Coeficiente de particidn sangre/tejido 1=0.9

3.4 Principales Fuentes de Error en ASL

A continuacién, se describen los métodos desarrollados para minimizar el impacto de las principales fuentes de
error en la cuantificacién del CBF.
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3.4.1  Variabilidad de los Tiempos de Trdnsito

El tiempo de trdnsito arterial (ATT) es el lapso de tiempo entre la aplicacién del zag y la llegada de la sangre
marcada al corte de imagen. Este lapso de tiempo crea una variabilidad espacial que afecta al decaimiento Ty, de
la sangre que llega al plano de imagen. Por otra parte, el tiempo de trdnsito en el tejido (TTT) es el tiempo que
tarda la sangre marcada en intercambiarse con el tejido de la regidén de interés.

Para estudios donde se emplea un modelo de compartimento Gnico (ver apartado 3.3), es decir, cuando la
sangre marcada se asume que estd bdsicamente en la macrovasculatura, el pardmetro a determinar es el ATT.
Pero para estudios donde se emplea un modelo de doble compartimento que incluye la microvasculatura del
tejido, es esencial determinar el tiempo TTT.

A pesar de que los estudios preliminares con ASL asumfan un tiempo de trdnsito nulo para el cdlculo de CBF¥
38, existe una dependencia exponencial en la sefial de ASL por el decaimiento intrinseco de la sefial. Y en
humanos, el ATT puede ser comparable al tiempo de relajacién longitudinal T1 y por lo que se debe tener en

cuenta.

En las secuencias tipo CASL se propone aumentar el lapso de tiempo tras el marcaje PLD (Post Labeling
Delay), de modo que éste sea mayor que el mayor de los ATT (usualmente entre 1.5 y 25)*. Obviamente se
debe llegar a un compromiso entre el tiempo que se deja pasar y la pérdida de senal debida al proceso de
relajacién inherente.

El ATT se puede estimar con una regresién paramétrica de las curvas de la sefial ASL con respecto al tiempo
haciendo miltiples adquisiciones y variando el PLD. Sin embargo, como este proceso es lento, generalmente se
asume un valor homogéneo de ATT para todo el cerebro o bien se supone linealmente ascendiente en los cortes
de imagen.

Para estimar el valor de TTT, Wang et. al.%

propuso un método con gradientes bipolares de codificacion que
calculaba el ratio de sefial de perfusién en los compartimentos vasuclares y microvasculares como una funcién
del PLD. Sin embargo, el método dependia de la velocidad de codificacién especifica y no era aplicable en la

préctica clinica por la necesidad de hacer multiples adquisiciones con distintos PLD.
En PASL se propone modificar la secuencia de RM con la incorporacién de nuevos pulsos que modelan el final

del bolo de sangre marcada, se trata de las técnicas: QUIPSS, QUIPSS II y Q2TIPS (Quantitative Imaging of
Perfusion using a Single Substraction )*'.

QUIPSS

CH ]
a7l a7

QUIPSS 11

W00
N N N/

INVERSION AFTER ACQUIRE
TAG SATURATION IMAGE

L

Fig. 12 Esquema de actuacién de las modificaciones QUIPSS y
QUIPSSII  [Wong, EC 1998]
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Tal como se muestra en la Fig. 12, en QUIPSS se aplica un pulso de saturacién en el tiempo TI; después del
momento del marcaje, transcurre un tiempo AT y se adquiere la imagen en T1,. Como este pulso se aplica en
las adquisiciones control y tag se elimina la sefial de sangre que llega antes de T1;, de modo que solamente la
sangre marcada entre T1; y TI, contribuye a la sefial diferencia.

Esta modificacién simplifica el cdlculo de la perfusion, eliminando la dependencia con At o T de la ecuacién [5]
y resultando:

AM(€) = 272 fATI a ™/ qpag (1) 7

El mérodo QUIPSS II, también representado en la Fig. 12, es idéntico a QUIPSS excepto que el pulso de
saturacién se aplica en la regién de marcaje en lugar de la regién de imagen. En este caso, solo contribuye a la
seial la sangre que sale de la regién de marcaje tras un tiempo T1I; (con una amplitud de bolo bien definida
T1;). De nuevo, no hay dependencia con 6t o T pero si con T1;.

AM(t) =2 % fTIia e™"/Tb qp g () (8]

En la Fig. 13 se muestra un diagrama de la secuencia PASL con QUIPSS. Los pulsos de RF desde la izquierda a
la derecha son: (1) pulso de pre-saturacién en el plano (sinc), (2) inversién en la adquisicién del zag o control,
(3-4) doble saturacién en el plano de imagen (QUIPSS) o en el plano de marcaje (QUIPSS 1), (5) pulso de
excitacién de 90° (sinc) y (6) pulso de reenfoque 180° opcional®.

- T, ———>

— TI; = ATI

180° 180°
90° l

90° | 90° 90°

S | S— | - —

RF Jlﬂk-_ .
Gtice A I—IL UL ',...M_ i

Grea [

Gphase_. - S R N

Fig. 13 Esquema de la secuencia PASL QUIPS [Wong, EC 1997]

Como la doble saturacién se hace en el plano de imagen, QUIPSS no es compatible con adquisiciones
multicorte, ya que no es posible hacer la saturacién sin perturbar el tejido proximal. Tampoco es cierta la
suposicién de que durante AT la sangre marcada entra en cada uno de los voxeles del corte de imagen y con un
bolo rectangular (es decir, sin flujos turbulentos ni dispersién). Y es mds sensible a los artefactos de flujo, ya que
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la mayoria de sefial es intravascular. Por lo tanto, a pesar de ser mds sensible a efectos de intercambio de sefal

con el tejido adyacente, el modelo QUIPSS 11 es el elegido frente a QUIPSS.

En las implementaciones QUIPSS y QUIPSS II existen dos fuentes de error:

- La saturacién incompleta de los spins en el bloque de marcaje por el pulso de saturacién QUIPSSII y su
sensibilidad a las homogeneidades del campo que conlleva una sobrestimacidn de la perfusién

- Existe un desajuste espacial entre los bordes del perfil creado en la inversion (sech) y el perfil creado con la

saturacién QUIPPSSII

Para paliar estos dos efectos surge la implementaciéon Q2TIPS, que reemplaza el pulso de saturacién de
QUIPSS II por un tren periédico de pulsos de saturacién de perfil estrecho al final de la regién de marcaje?!.

T,

e T —>

In-plane Tl
presaturation Sech IR Periodic saluration pulses

90° 90° 90° 90° 90° 90" EPI readout

oo, ] | P PR

Gonasa

xn

Fig. 14 Esquema de la secuencia PASL Q2TIPS [Luh WM, 1999]

En la Fig. 14 se muestra un diagrama de la secuencia Q2TIPS. La linea de pulsos de RF muestra una doble pre-
saturacién seguida de una inversién (con perfil sech). El 16bulo gradiente marcado en gris se aplica
alternadamente entre los estados tag'y control.

Los pulsos de saturacién periédicos se aplican desde T1; hasta Tl;s (pulsos de 90° seguidos de un gradiente
destructor para eliminar la sefial de la sangre intravascular). Tras un tiempo T1, se puede adquirir la imagen en
modo EPI o modo multicorte.

Finalmente, cabe sefialar que existen determinadas patologias que conllevan tiempos de trénsito mds largos. En
este caso, el problema se suele abordar realizando multiples adquisiciones con diferentes tiempos de inversién
(TT), estimando en cada véxel el tiempo de trinsito y la perfusion®.

3.4.2  Saturacién por Transferencia de Magnetizacién (MT)

Las soluciones moleculares de agua en el cuerpo humano se pueden encontrar en dos estados distintos: libre o

ligado.
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Los protones de agua libre tienen una frecuencia de rotacién
promedio mds rdpida que conlleva un menor ndmero de liquid pool
interacciones con el medio y un desfase de la magnetizacién
transversal mds lento. Para un campo de 1.5T, la frecuencia de
resonancia es relativamente homogénea y centrada en 63MHz.

Por el contrario, las macromoléculas li ienen un mayor o saturation pulse
or el contrario, las macromoléculas ligadas tienen u ayo pl — .

L pool
— T —
300 200 100 O 100 200 300

A[Hz]

ndmero de interacciones con los protones de macromoléculas

locales que provocan una falta de homogeneidad en el campo

magnético. Esto provoca un mayor espectro de frecuencias de
resonancia que produce un desfase de magnetizacién mds répido
(T2 més cortos) y una sefial RM muy débil.

Como el agua ligada puede intercambiar magnetizacién con el  Fig. 15 Senal de la magnetizacién en funcién del
agua libre, la pérdida de magnetizacién longitudinal del agua  espectro de frecuencias para el agua libre y ligada.
ligada se traduce en un aumento de T1 del agua libre (y una  [Henkelman RM,2000]
reduccion de la senal en los tejidos donde se produce esta

transferencia de magnetizacién).

La Fig. 15 muestra que los protones macromoleculares tienen un espectro de absorcién mucho mds ancho que

los protones liquidos y, por lo tanto, pueden ser excitados con pulsos de RF fuera de resonancia®.

Debido al efecto descrito anteriormente, los pulsos que crean el marcaje de la sangre arterial también saturan
con frecuencias fuera de resonancia a otros spins, provocando una pérdida de senal en la imagen.

Como las imdgenes control no requieren pulsos de marcaje, la sefial en este caso no queda afectada por los
efectos de MT. De manera que la diferencia M, — M, refleja no solo el flujo de sangre sino también la pérdida
de sefial debida a los efectos MT presente en M, pero no en M,.

Para solucionar este problema se propuso:

- Aplicar también el pulso de inversién por encima de la zona de imagen para la adquisicién conzrol

- Aplicar un pulso de amplitud modulada de la misma duracién que el pulso zzg durante la secuencia
control, permitiendo hacer adquisiciones multicorte con CASL*

- Usar una bobina diferente para la adquisicién del tagy el control *

3.4.3 Efectos de Volumen Parcial

Una de las limitaciones de las imdgenes ASL es la necesidad de hacer adquisiciones rdpidas que aseguren que la
sangre marcada es capturada antes de relajarse a su estado de equilibrio. Esta rdpida formacién de imdgenes se
realiza a expensas de una baja resolucién espacial. Lo que significa que la sefial de un véxel refleje una mezcla de
sefiales de los tres tejidos principales del cerebro: sustancia blanca, sustancia gris y liquido cefalorraquideo.

Como el flujo sanguineo en cada uno de estos tejidos es diferente, una diferencia de sefial entre dos voxels
podria simplemente ser debida a una diferencia de heterogeneidad de tejido y no una diferencia de flujo. Este
efecto de contaminacién cruzada se conoce como efecto de volumen parcial (PVE) y es consecuencia directa de

la baja resolucién espacial de este tipo de imdgenes.
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Estos efectos pueden ser bastante apreciables en regiones corticales, donde la materia gris es muy delgada.

Se han propuesto varios algoritmos de postprocesado para mejorar estos efectos. La idea bdsica es aplicar un
algoritmo de regresion lineal espacial a la imagen diferencia M, — M, y la imagen control M, con un kernel que
distribuya uniformemente los valores de magnetizacién y flujo.

En Asllani, et. al.“ se modela la magnetizacién de equilibrio en la imagen control M, de cada véxel como la
suma ponderada de las contribuciones de cada tejido con un kernel. Para la imagen diferencia, la intensidad de
cada véxel se expresa como la suma ponderada de las contribuciones de flujo en la SB y SG con otro kernel
independiente. Y los coeficientes de ponderacién se obtienen de la segmentacién de imdgenes de alta resolucién
de cada uno de los sujetos de estudio. Este método permite cuantificar el CBF en la sustancia gris y en la
sustancia blanca por separado.

El principal inconveniente de este método es que la regresién lineal aplicada espacialmente conlleva un
suavizado que puede ser un obstdculo para detectar cambios locales y sutiles de CBF.

En Chappell, et. al. se aplica el mismo método pero en el dominio temporal, adquiriendo miltiples imdgenes
ASL y variando el tiempo de trénsito. Este método evita el suavizado de las imdgenes a expensas de alargar el
tiempo de estudio, pero solo es compatible con adquisiciones en multiples-TT.

3.4.4  Supresién de la Senal de Fondo

La intensidad de senal de perfusién sanguinea en las imdgenes ASL es muy pequefia comparada con la sefial del
tejido (2-3% en el cerebro humano)® y las fluctuaciones en la sefial del tejido dificultan la cuantificacién de la
perfusidn.

Para solucionar este problema, se propone reducir la sefial del tejido en el momento de la lectura hasta que sea
comparable con la de la sangre. Existiendo un compromiso entre el nimero de pulsos que se deben emitir para
reducir la sefial, obtener una sefial medible de ASL y la cantidad de SAR* # depositada.

3.4.5 Contaminacién por Sefial Intravascular

Si el lapso de tiempo antes de adquirir las imdgenes es demasiado corto, algunos de los spins marcados pueden
estar todavia en vasos arteriales grandes. Y si éstos van destinados a un lecho capilar mds lejano no deberfan ser
contados en el véxel donde se encuentran en el tiempo de medicién.

Si la diferencia T1, — TI; fuera suficientemente larga no deberfa producirse esta contaminacién. Pero se observa
a menudo como una serie de puntos brillantes en la imagen ASL.

Para corregir la posible sobreestimacién de la perfusién se utilizan unos gradientes bipolares (crushers) que
desfasan los spins de moléculas que fluyen a mds de una determinada velocidad (usualmente a mas de 100cm/s*
). Eliminando asf su contribucién en el plano de imagen.
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3.4.6  Magnetizacién de la Sangre

En la senal diferencia AM, la magnetizacién inicial de la sangre M), representa un factor de escala que se debe
calibrar para poder obtener una medida absoluta de la perfusion (ver ecuacién [4]). Este valor es dificil de medir
dada la baja resolucién de las imdgenes ASL, por lo que debe ser estimado durante el post-procesado de las

imagenes.
La calibracién (obtencidn de M),) se suele abordar desde dos enfoques distintos™:

(i) Con el valor de referencia de un véxel situado en la CSF, SG o SB a partir de una imagen adquirida
antes de iniciar el experimento PASL (imagen M,).

(ii) Con la generacién de un mapa My, teniendo en cuenta el coeficiente de particién A y la imagen inicial
M,

En ambos casos, los coeficientes de particién sangre/tejido considerados son: Agy = 0.98 ml/g para la
sustancia gris, Ay = 0.82 ml/g para la sustancia blanca y A5 = 0.90 ml/g como valor promedio.

3.4.7  Tiempos de relajaciéon (Tqp Tq¢)

El tiempo de relajacién longitudinal en la sangre T1y y en el tejido T1, es diferente, por lo tanto, es preciso
saber cudnto tiempo pasa desde que son marcados los spins hasta que viajan al espacio intra y extravascular.

La sangre marcada que entra en el véxel de una arteria pequefia debe pasar por el 4rbol vascular antes de llegar al
lecho capilar e intercambiarse con el tejido. El tiempo de intercambio, segin Ye et. al.’* es aproximadamente de
1s, de modo que en un experimento tipo PASL la mayoria de relajacién longitudinal ocurrird mientras el protén
marcado estd todavia en la sangre. En este caso el tiempo de relajacion a tener en cuenta serd Tyy,.

A continuacién se muestran los tiempos de relajacién obtenidos con medidas ex vivo con equipos de 3T > %
- Paralasangre Ty, = 1620ms

- Parala sustancia gris Ty gy = 1200ms
- Parala sustancia blanca Ty, = 800ms

Ademds, cabe mencionar que hay poblaciones donde el T1 de la sangre puede variar dramdticamente (neonatos,
pacientes con anemia falciforme, etc.) y se debe tomar como referencia mds de un valor.

3.4.8  Eficacia del marcaje, a

Se debe tener en cuenta la eficacia del marcaje de la sangre, que también es un factor de escala en el cdlculo de la
magnetizacién (ver ecuacién [4]). Esto es debido a que no se saturan completamente todos los spins que son
marcados.

En CASL la eficacia depende del intervalo entre pulsos y de la velocidad del flujo, especialmente si el flujo es

turbulento o pulsdtil®.

27



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

En PASL la eficacia varfa con la frecuencia fuera de resonancia y la velocidad de los spins®, pero en este caso es

mayor y mas fécil de calcular.

3.4.9 Perfil de velocidades

El perfil de velocidades también puede afectar a la cuantificacién del CBF. El perfil real del bolo de sangre
arterial marcada es en realidad ancho y variable, posiblemente a causa del flujo pulsdtil en las arterias. Este es un
efecto que, a dia de hoy, se sigue explorando para obtener medidas més precisas de cuantificacién del CBF.

Ademds de tener en cuenta los posibles efectos descritos anteriormente, es conveniente disponer del perfil de
recepcion de la bobina usada (coil sensitivity image) para incorporarlo al modelo cinético, asi como tener en
cuenta los efectos de relajacién transversal T2.

La siguiente tabla anuncia el momento en que se suelen corregir las complicaciones descritas en este apartado:

Momento de la Correccién
Tiempos de trdnsito variables disefio de la secuencia
Transferencia de Magnetizacion durante experimento ASL
Volumen Parcial post- procesado
Sefial de fondo durante experimento ASL
Sefial intravascular disefio de la secuencia
Calibracién M, post- procesado
Diferencia en tiempos Ty post- procesado
Eficiencia del marcaje post- procesado
Perfil de velocidades disefio de la secuencia

Tablal. Momento de correccién de las principales fuentes de error en ASL

Por completitud, se citan a continuacidn los artefactos mds comunes que conviene identificar en imdgenes ASL:

- Inhomogeneidades del campo magnético del equipo B

- Fallos de operacién de los gradientes de campo o las bobinas

- Artefacto de cuadratura RF offset (fallo en la deteccidn del circuito RF)

- Presencia de metales en la anatomia del paciente

- Movimiento del sujeto (se mostrarfa como un emborronamiento en la direccién de codificacién de fase
y/o aumento o disminucién de la sefial, asi como anillos periféricos)

- Artefacto por Susceptibilidad Magnética (se mostrarfa como una pérdida de sefial en el contorno de la
imagen o distorsi6n)

- Movimiento de flujos corporales durante la adquisicién de la secuencia

- Artefacto por desplazamiento quimico (con un By grande existe mucha diferencia entre tejidos, se observa
especialmente en la zona cortical o en el poligono de Willis)

- Solapamiento (wrap around) producido por una mala eleccién del FOV
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4. PLAN DE TRABAJO

Disponemos de dos tipos de imdgenes (funcionales ASL y estructurales TI) adquiridas con un equipo Siemens
Tim Trio de 3T. Las imdgenes ASL son de tipo pulsado y Q2TIPS, con 50 pares de imdgenes tagy control de
23 pacientes epilépticos y 15 individuos sanos.

A continuacién se resumen las principales caracteristicas de las imdgenes usadas:

Imdgenes RM funcionales PASL Q2TIPS Imdgenes RM estructurales potenciadas enT'1
-Dim 64x64x20 -Duracién del bolo 0.7s -Dim 384x384x144
-Véxel 3.75x3.75x6.25 -TI del tejido/sangre 1.3s/1.6s -Véxel 0.625x0.625x1.25
-Ndmero de cortes 20 -Tiempo de llegada del bolo 1.9 | -Grosor 1.25mm

-Grosor 5mm -Tiempo de repeticién 3500s
-Gap 6.25mm -Tiempo de Echo 11s
-FA 90°

Los pasos para obtener cada mapa en unidades absolutas de CBF son:

i) Sustraccién imdgenes (fag-control) y obtencién de la imagen diferencia
ii)  Estimacién de My, correccién del efecto de volumen parcial (PVE)
iii)  Calibracién de la imagen diferencia resultante

Los pasos para el post-procesado de las imdgenes AM y T1 son:

iv) Realineacién, Exclusién de los voxeles extracraneales, Segmentacion

v)  Coregistro de la imagen de perfusion absoluta respecto a la imagen estructural T'1

vi) Normalizacién de las imdgenes al espacio estdndar MNI

vii) Andlisis estadistico: primer nivel (grupo control), segundo nivel (grupo control vs paciente)

| REALINEACION )
[EXTRACCION |

r§L SPM  [SEGMENTACION ]

II - Post- Procesado

I- Imdgenes ASL | I- Imdgenes T1

(grupo control/paciente)

(grupo control/paciente)

[NORMALIZACION MNI |

IT - Obtencién Mapas

CBE (ESL) |
[ SUSTRACCION ]
[ CORRECCION J
[ CALIBRACION ]
[ REALINEACION ]
IV - Andlisis
III - Post- Procesado ’CORREGISTRO I Estadistico (GLM)
[ NORMALIZACION MNI ] SPM

SPM
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5. RESULTADOS

En este apartado de describe el procedimiento desarrollado para obtener las medidas de perfusién y el andlisis
estadistico del grupo control vs cada paciente. En el Apéndice C se encuentran ejemplos de los programas
utilizados en FSL y Matlab.

5.1 Pre-procesado

En el primer paso, el pre-procesado, se visualiza cada una de las imdgenes estructurales y funcionales en busca de

artefactos o movimiento (Fig. 106).

En ambos grupos se identifican pequefos artefactos de
solapamiento que pueden estar asociados con la técnica de
adquisicién en paralelo por el uso de campos de visién
(FOV) inferiores al tamano real de la imagen. También se
observan artefactos por movimiento, especialmente en el
grupo de pacientes, en la base del crdneo y alrededor de

las 4rbitas.

El movimiento se corrige con la realineacién de los 50
pares de imdgenes respecto a la primera adquisicién con la
funcién Realign™ de SPM8. El artefacto de solapamiento
afecta a pocos planos de imagen y no tiene mayor
implicacién por utilizar las imdgenes estructurales
bdsicamente para la segmentacién y coregistro de las

funcionales.

Los sujetos del grupo de pacientes con caracteristicas
anatémicas especiales, como hematomas, tumores o
lobectomfas del temporal, se mantienen en el estudio a
pesar de que la segmentacién automdtica nunca podrd ser

6ptima. Esto se tendrd en cuenta en la valoracién de los

Fig. 16 Artefactos: por solapamiento (superior) y por resultados.

movimiento (inferior).

5.2 Obtencién de mapas de perfusién

Para obtener las imdgenes calibradas de perfusion se han utilizado tres programas del paquete BASIL: as/_file,

oxford_asl 'y asl_calib.

El primero, as/_file, manipula los archivos escogidos para que oxford_asl pueda procesarlos. El segundo, produce
un mapa de perfusion calibrado en el espacio de la imagen ASL (y en el espacio de la imagen estructural si se

proporciona la matriz de transformacién).

" Esta rutina se usa basicamente para corregir el movimiento y ordena las imigenes del mismo sujeto usando un algoritmo de
minimos cuadrados y una transformacién espacial rigida de 6 pardmetros (3 rotaciones, 3 translaciones). Se escoge como método
iterativo (modo en que las imdgenes son muestreadas para estimar la transformacién) el B-Splines de 7 grados. A pesar de ser mas

lento, porque usa mds véxels colindantes, es mds preciso.
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El comando bidsico de este segundo programa es:

oxford asl -i [datos_asl] -s [imagen estructural] -t [matriz trasf estructural a estandar]
-c [MO_calib_imagen] --tis 1.9

La calibracién™ genera un fichero llamado MOb.txt que contiene el valor de la magnetizacién inicial estimado
para la sangre arterial. Si no se proporciona una méscara de CSF, el programa genera una automdticamente,
refmask.nii.gz. Para ello, realiza un coregistro’ entre la imagen estructural y las ASL mediante el programa

asl_reg que llama a su vez al programa flirt. Finalmente, el programa as/_calib devuelve los datos de la
calibracién en la correspondiente carpeta.

Es importante verificar que esta mdscara contiene pixeles de CSF, de lo contrario la calibracién no serfa

correcta. Esto se puede hacer superponiendo la mdscara en un visor como el FSLview.

FSLView (3.2.0) - [Ortho view]
A" File Tools Window Help

X x [a7 z -19.71 o :

: - '~ Volume |0 -

Y |24 s .2.95 @& B refmask 1 € il
: Intensi

| Z 1o i 2.87 ty|767 ]

'| Coordinate space: Scanner Anatomical @I gl

A
Fig. 17 Méscara generada durante la calibracién de las imdgenes ASL superpuesta con la imagen M, (sujeto C001).

V Enel Apéndice D se describe con un poco mds de detalle la calibracién de las im4genes ASL.

V Se utiliza el término registro cuando se manipulan imagenes de la misma modalidad, y el término coregistro entre imdgenes de distinta

modalidad.
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El modelo de curva cinética para el estado estacionario de las imdgenes ASL se construye con el programa
Fabber del paquete BASIL. Es el modelo desarrollado en el articulo de Buxton et al.” y descrito en este trabajo
en la seccién 3.3.2 Modelo Cinético Estindar.

Durante el proceso de obtencién de los mapas de perfusién con BASIL se corrigen automdticamente dos de las
fuentes de error descritas anteriormente: la sefial proveniente de la macrovasculatura y los efectos de volumen

parcial.

El resultado de la calibracién es un mapa de CBF en unidades absolutas (ml/100g/min):

File Tools Window Help
-4 Ortho view Histogram of perfusion_calib volume 0 hd PN |
ke < 01|90 | =] 2ol

[Min 0 F INNWWITT]

—
:meﬂm

Histogram of perfusion_calib volume 0
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X z 029 voumefs | - j 0 50 100 150 200
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Z |10 - -1.23
Coordinate space: Scanner Anatomical ﬂ@)r A J_l |

Fig. 18 Mapa de perfusién calibrado en unidades absolutas del sujeto C001 (izquierda), histograma (derecha).

Este procedimiento se ha repetido para cada sujeto control y paciente, dando lugar a los valores de perfusion
cerebral media de ambos grupos. A continuacién, se procesan las imdgenes T1 para obtener los mapas de
perfusion en la sustancia gris y blanca.
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5.3 Post-procesado de las imdgenes estructurales

El primer paso del post-procesado es definir el centro de las imdgenes volumétricas (0, 0, 0) en un punto de

referencia como es la Comisura Anterior.

ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA
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Fig. 19 Imagen T1 del sujeto control C001 con el centro de la imagen alineado en la Comisura Anterior.
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A continuacién, se segmentan con el programa New Segment de SPM8 cada una de las imdgenes estructurales

en tres voldmenes: sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo.

Fig. 20 Resultado de la segmentacién para el sujeto C001. Sustancia gris (arriba), Sustancia blanca (centro), CSF (abajo).

La segmentacién produce también imdgenes en formato DARTEL que més tarde servirdn para la

normalizacién.
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Las imdgenes segmentadas no son binarias, para poder usarlas como mdscaras (con niveles de intensidad
discretos 0y 1) se ha usado el programa imcale de SPM. La mdscara binaria de sustancia gris, por ejemplo, se ha

creado definiendo la siguiente funcién a partir de las imdgenes segmentadas,

(s > Isg)* (Isg > Icpp)-* (Isg > 0.1)

donde Igg, Isp, Icpr son las imdgenes segmentadas de sustancia gris, blanca y CBF respectivamente. Y el

producto .* indica que las imdgenes se multiplican véxel a voxel.

Fig. 21 Mdscara de SG (izquierda) y SB (derecha) para el sujeto C001

A continuacién, las méscaras binarias se han pasado al espacio de las imdgenes ASL con la funcién flirt de FSL.
Es decir, se ha coregistrado cada imagen T1 respecto a la correspondiente ASL y se ha aplicado la matriz de
transformacién a las mdscaras binarias. Siempre comprobando después de cada paso que el resultado es el

esperado, es decir, que la superposicién de imdgenes es correcta (Fig. 22).

FSLView (3.2.0) - [Ortho view]

AMin] 0
“Max| 1011.4

x [ .29 s
X = 029 yolume 0 . _I
¥ [32 P 34 nary_mask_gm_C001_reorientedtoASL 1 LI
Intens :
zZ |10 i 123 yjs7o
Coordinate space: Scanner Anatormical @ a I—I—

LN

Fig. 22 Mdscara de Sustancia Gris en el espacio de la imagen ASL (sujeto C001)
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Se han multiplicado las mdscaras binarias por la imagen de perfusién media para obtener la perfusién de las
sustancias gris y blanca (Fig. 23). Y finalmente, las coordenadas de la realineacién manual del centro de las
imdgenes estructurales se han aplicado a las imdgenes de perfusién media, perfusién en sustancia gris y en

sustancia blanca.

Fig. 23 Imdgenes de perfusion en SG (derecha) y SB (izquierda) para el sujeto C001
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Fig. 24 Grifico de la perfusion cerebral media (superior), perfusion en la sustancia gris (centro) y

perfusién en la sustancia blanca (inferior) para el grupo de controles
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En la Fig. 24 se observan los graficos de la perfusion cerebral media, en la sustancia gris y blanca para el grupo

15 17

control. Los valores medios de este grupo son consistentes con los encontrados en la bibliografia y servirdn

como referencia para el estudio del grupo de pacientes:
CBF medio = 48.50+24.27 mL/100g/min

CBF en SG = 57.15£19.94 mL/100g/min
CBF en SB = 39.29+11.88 mL/100g/min

En la Fig. 25 se observa una gran disparidad de valores de perfusién en la SG para el grupo de pacientes

(equivalentemente en perfusién media y SB). Cada uno de ellos debe ser tratado y comparado por separado

respecto al grupo control, tal como se verd a continuacion.

GRUPO DE PACIENTES

CBF en SG
(ml/100g/min)

S ST S LS LS & I N S N B A A A
£ £ 8 & & &8 & & & & EE & e e

Fig. 25 Grifico de la perfusion cerebral en la SG para el grupo de pacientes

A continuacién, para normalizar al espacio estdndar todas las imdgenes obtenidas, se empieza haciendo una

extraccion de los pixeles del cerebro con la funcién Ber de FSL.

Fig. 26 Imagen estructural antes (superior) y después de la extraccién (inferior) para el sujeto C001
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Seguidamente, se realiza un coregistro de 12 pardmetros de las imdgenes perfusién media, en SG y en SB
respecto a la imagen T'1 sin pixeles craneales. Para ello, se utiliza un modelo no-rigido afin de 12 pardmetros (3

translaciones, 3 rotaciones, 3 torsiones y 3 zooms).

Translation Rotation

Fig. 27 Transformaciones permitidas en el registro afin

Los programas encargados de normalizar las imdgenes estructurales (T1, T1 solo cerebral, SG, SB) e imdgenes
de perfusion (perfusién media, perfusién en SG y perfusién en SB) son: Dartel Create Template y Normalize de
SPMS8.

El primero realiza un registro no lineal que permite deformaciones (a diferencia de las transformaciones realign
y coregister que son lineales). Tal como se muestra en la Fig. 28, se generan de modo iterativo 7 templates a
partir de la media de cada una de las imdgenes. El dltimo template es el que se utiliza para la normalizacién por
ser el mds nitido.

Fig. 28 Template 0, Template 1, Template 2, Template 3 (linea superior). Template 4, Template 5 y Template 6 (linea inferior).

A su vez, la creacién de los templates genera unos “campos de flujo” para cada sujeto que contienen
informacién de la transformacidn realizada y son importados durante la normalizacion (Fig. 29). Durante este
Gltimo paso se ha realizado un suavizado de las imdgenes con un kernel de [8 8 8] en las imdgenes estructurales
y otro de [10 10 10] en las de perfusién (Fig. 30).
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Fig. 29 Flow fields para el sujeto C001

Fig. 30 Imagen estructural T1 normalizada (superior). Imagen de perfusién media

normalizada (inferior) para el sujeto C001

5.4 Anilisis estadistico de las imdgenes perfusion

Para localizar las diferencias de perfusién entre el grupo control y cada uno de los pacientes estudiados se ha
realizado un andlisis estadistico two-sample t test. Este andlisis compara la media de cada grupo suponiendo que
las muestras son de dos poblaciones distintas, las respuestas de los grupos son independientes y las distribuciones
de los dos grupos son normales.

Se espera encontrar diferencias de perfusion entre los dos grupos a nivel del cértex cerebral. Por este motivo, se

usan en el andlisis estadistico los mapas de perfusién cerebral en la sustancia gris.

Se definen dos contrastes distintos para estudiar dos posibles condiciones de activacién: [1 -1] y [-1 1]. El
primero representa la activacién del grupo control sobre el paciente (hipoperfusién en el paciente), y el segundo

el caso contrario (hiperperfusion).

Para verificar la homogeneidad del grupo control, se hace un primer andlisis estudiando los dos estados de
activacién de cada sujeto control respecto al grupo control. El resultado son mapas como el de la Fig. 30, sin

activacién, que demuestran la homogeneidad del grupo control.
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Fig. 31 Andlisis estadistico two sample t test: Grupo Control> C001

A continuacidn, se analiza cada paciente respecto al grupo control (todos los resultados estdn en el Apéndice A).

El diagnéstico diferencial del paciente PO15, por ejemplo, es epilepsia no especificada sin mencion de epilepsia

incurable, trastorno depresivo mayor con episodios de crisis epiléptica.

En los mapas de hipoperfusién se observa activacién con un nivel de significacién p<0.001 en la regién
occipital. Las coordenadas del grupo de voxeles o cluster més significativo son [-4 -78 -34] correspondientes al
atlas MNI (Montreal National Institute).

Los valores de perfusién cerebral media, en SG y SB estdn por debajo de los obtenidos en el grupo control. Sin
embargo, en el andlisis estadistico pixel a pixel se observan zonas con hiperperfusion, especialmente en la region

occipital y temporal (p<0.001).
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Diagnéstico: epilepsia no especificada sin mencién de epilepsia incurable, trastorno depresivo mayor, crisis epilépticas

Perfusién media = 40.59 + 23.03
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Perfusién SB = 29.24 + 11.09
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6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Para interpretar los resultados del andlisis estadistico enunciado en la seccién anterior se han agrupado los
pacientes con caracter{sticas similares.

*  Grupo A (P004, P005, PO0G, PO07, P008): pacientes con un protocolo de adquisicién diferente
(menos pares de imdgenes tag/control y por lo tanto menor SNR). Ademds estos pacientes tienen
imdgenes ASL muy ruidosas debido al movimiento. Presentan valores de perfusién cerebral media, en
SG y SB por encima de los valores del grupo control. Los mapas de hipoperfusién muestran focos de
activacién puntuales y bien definidos. Pero los mapas de hiperperfusién muestran activacion
generalizada.

= Grupo B (P001, P024, P019): pacientes con la morfologia alterada. En los dos primeros casos el mapa
de hipoperfusién muestra activacién en el 4rea donde se ha practicado la lobectomia del temporal. En
el dltimo caso, se aprecian regiones de hipoperfusién en la zona occipital pero no en el tumor.

= Grupo C (P002, PO10, P013, P020, P021, P022, P023): pacientes con imdgenes ASL muy ruidosas
por movimiento, cortadas o con pacientes mayores de 75 afios. Todos ellos presentan valores medios
de perfusién por encima de la media del grupo control. El mapa de hiperperfusién presenta activacion
generalizada. La activacién en los mapas de hipoperfusién se muestra en la region occipital.

=  Grupo D (P009, PO11, P0O12, PO15, PO16, P0O17, P0O18, P025): pacientes susceptibles de ser
estudiados. Todos ellos muestran valores de perfusion inferiores a la media del grupo control. Los
pacientes con diagnéstico del foco epiléptico localizado, P009 (regién temporo mesial) y PO11 (regién
temporo occipital derecha), muestran hipoperfusién en la misma region.

Segtin el momento en el que se adquieran las imdgenes, estado ictal o interictal, el patrén de perfusién serd
distinto. En el primer caso se espera un esquema hiperperfusivo y en el segundo uno hipoperfusivo® * . En
concreto, seglin el estudio de Giampiero et al. 2005°' con imdgenes PET, los pacientes con epilepsia en el
l6bulo temporal muestran una reduccién significativa de la perfusién en las estructuras mesio termporales, la
insula y el ndcleo de rafe. También otras modalidades de estudio como el CT o el SPECT demuestran
hipoperfusién relativa en estado interictal®. El presente estudio corrobora esta disminucién en el grupo de
pacientes susceptibles de ser estudiados, sin embargo, serfa necesario disponer de un diagnéstico mds completo y
conocimiento del estado exacto del paciente en el momento de adquisicién de las imdgenes para obtener
conclusiones mds significativas.

Existe controversia acerca de cudl es el mejor método para identificar el foco epiléptico: con regiones de
hipoperfusién en estado interictal o regiones de hiperperfusién en estado ictal. No obstante, una disminucién
de intensidad en la sefial ASL en pacientes con epilepsia y sin factores de riesgo de isquemia cerebral es
indicativo de territorio epileptdgeno en fase interictal.

Ademds, una ventaja del uso de la ASL para evaluar la perfusién cerebral en epilepsia es que esta técnica se
puede realizar varias veces, antes durante y después de un evento ictal ofreciendo una resolucién temporal

superior al SPECT o el PET.

En varios articulos'® !

se establece un indice de asimetria (perfusién derecha — perfusién izquierda / suma de
perfusiones) para identificar el foco epiléptico en pacientes con un diagnéstico de epilepsia en el 16bulo

temporal. En estos casos, los pacientes muestran un {ndice mds elevado respecto al grupo control. Asi pues,
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buscar asimetria a través de mapas como los obtenidos aqui puede resultar 1til para identificar pacientes
epilépticos en un estadio inicial (sin atrofia estructural).

Los patrones de hipoperfusién local, regional y global se observan en una gran variedad de procesos afectivos. Y
tal como se ha demostrado, el protocolo de imdgenes ASL se puede aplicar en la prictica clinica para revelar
alteraciones en la perfusion cerebral. Pero las causas de hiperperfusién en ASL todavia no se han caracterizado a
nivel clinico®, de modo que no resulta tan evidente sacar conclusiones acerca de los patrones de hiperperfusién
observados.

Se sabe que lesiones focales como tumores o malformaciones vasculares con un incremento de perfusién pueden
verse representadas por la ASL. También causas mds globales como la vasodilatacién post andxica” o la
vii

hipercapnia™. O patrones de hiperperfusién regional como en las encefalopatias reversibles o los infartos

cerebrales.

Un caso aparte representa la poblacidn pedidtrica, no incorporada en este estudio, por tener un aumento
fisiologico de la CBF global. Ademds de la activacion fisioldgica de la regién frontal y temporal asociada a la
activacién auditiva y visual. Siempre debe tenerse en cuenta el estado de cada sujeto estudiado en el momento
de adquisicién de las imdgenes.

En general, un aumento de intensidad en los mapas ASL a escala global puede ser secundario a causas
psicoldgicas, patoldgicas o artefactos.

En este estudio, el efecto de las fuentes de error descritas en el apartado 3.4 juega un papel critico.
Especialmente el efecto de volumen parcial por ser la SNR de las imdgenes muy baja y por realizar un andlisis
voxel a voxel. Puede haber errores en la identificacion de los véxeles de sustancia gris y/o a un mal registro de las
imdgenes funcionales hacia las estructurales. Serfa deseable disponer de mds imdgenes con diagnéstico
establecido para poder implantar un protocolo fiable de ASL en epilepsia en la prictica clinica.

V! Vasodilatacién tras un estado de falta casi total de oxigeno en el tejido.

Y Aumento de la presién parcial de diéxido de carbono en sangre arterial por encima de 46 mmHg que produce una disminucién del pH
debido al aumento de la concentracién plasmdtica de diéxido de carbono.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos encontrados tras el andlisis estadistico y la calibracién de las imdgenes de perfusién sanguinea
cerebral obtenidas con ASL sugieren que esta técnica resulta til para identificar patrones de hipoperfusién en

pacientes epilépticos.

A pesar de las mejoras y la continua investigacién que se lleva a cabo, el ASL es todavia una técnica emergente.
Existe un problema relativo a la complejidad del método, pero bédsicamente hay dos retos importantes a superar

que obstaculizan la aplicacién rutinaria: su baja resolucién espacial y temporal.

El uso de altos campos magnéticos beneficiarfa a esta técnica al aumentar su SNR con el aumento del tiempo de
relajacién T1. Esto se traducirfa en una pérdida menor de spins marcados, es decir, una pérdida menor de sefal
debida a la relajacién. Sin embargo, el ASL usa téenicas de adquisicién rdpidas como la EPI que sufren de
susceptibilidad magnética y falta de homogeneidad en altos campos. Una solucién serfa combinar técnicas de
adquisicién 3D rdpidas o usar bobinas phase array que permitan acortar el tiempo de eco, reduciendo asi las

distorsiones y los artefactos por susceptibilidad.

Por otro lado, la baja resolucién temporal de la ASL es inherente a la técnica y resulta un problema grave para
detectar cambios rdpidos de perfusién. Hay varios métodos emergentes que pretenden mejorar la resolucién
temporal: el turbo-ASL y el single shot ASL. Pero debido a la dificultad en la cuantificacién de la senal de ASL,

ambas técnicas estdn restringidas a aplicaciones en las que la cuantificacién absoluta no sea primordial.

Comparado con el PET el ASL ofrece mejor resolucién temporal y espacial y permite tantas adquisiciones como

clinicamente sean necesarias, antes durante y después de episodios epilépticos.

Resulta cada vez mds evidente que, dada la complejidad de la investigacidn en este terreno no existe una tnica
técnica capaz de reflejar los cambios que pretendemos medir. Por lo tanto, la solucién pasa por combinar

diferentes técnicas de imagen junto con mejoras en los métodos analiticos.

Se podria decir que el desarrollo del ASL estd enfocado hacia tres ramas. Por un lado la adaptacién de la técnica
a altos campos magnéticos, donde la modalidad que despunta es la técnica pCASL combinada con secuencias de
adquisicién rdpidas. Por otro lado la combinacién de medidas de perfusiéon CBF con BOLD, conocida como
técnica de BOLD calibrada. Y finalmente, el uso de nuevos métodos estadisticos como el andlisis muldivariante
que incrementen la sensibilidad del método y por ende la SNR. En este caso mediante la determinacién de la

contribucién de varios factores por cada evento o estado.

44



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

REFERENCIAS

9.

10.

11.

12.

13.

14.

Ganesan K, Ursekar M. Clinical udlity of BOLD fMRI in preoperative work-up of epilepsy. Indian |
Radiol Imaging. 2014;24(1):22-36. doi:10.4103/0971-3026.130688.

LuY, Worrell GA, Zhang HC, et al. Noninvasive imaging of the high frequency brain activity in focal
epilepsy patients. [EEE Trans Biomed Eng. 2014;61(6):1660-7. doi:10.1109/TBME.2013.2297332.

Bell GS, Sander JW. The epidemiology of epilepsy: the size of the problem. Seizure. 2001;10(4):306-
145 quiz 315-6. doi:10.1053/seiz.2001.0584.

Sander JW. The epidemiology of epilepsy revisited. Curr Opin Neurol. 2003;16(2):165-70.
doi:10.1097/01.wc0.0000063766.15877.8e.

Bernal B, Altman NR. Evidence-based medicine: neuroimaging of seizures. Neuroimaging Clin N Am.
2003;13(2):211-24. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13677802. Accessed May 20,
2014.

Kwan P, Brodie MJ. Early identification of refractory epilepsy. N Engl ] Med. 2000;342(5):314-9.
doi:10.1056/NEJM200002033420503.

Arroyo S. [Evaluation of drug-resistant epilepsy]. Rev Newurol. 30(9):881-6. Available at:
htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10870204. Accessed May 26, 2014.

Rosenow F, Liiders H. Presurgical evaluation of epilepsy. Brain. 2001;124(Pt 9):1683-700. Available
at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11522572. Accessed May 26, 2014.

Lai Y, Zhang X, van Drongelen W, et al. Noninvasive cortical imaging of epileptiform activities from
interictal spikes in pediatric patients. Neuroimage. 2011;54(1):244-52.
doi:10.1016/j.neuroimage.2010.07.026.

Lim Y-M, Cho Y-W, Shamim S, et al. Usefulness of pulsed arterial spin labeling MR imaging in mesial
temporal lobe epilepsy. Epilepsy Res. 2008;82(2-3):183-9. doi:10.1016/j.eplepsyres.2008.08.001.

Wolf RL, Alsop DC, Levy-Reis I, et al. Detection of mesial temporal lobe hypoperfusion in patients
with temporal lobe epilepsy by use of arterial spin labeled perfusion MR imaging. AJ/NR Am
Neuroradiol. 2001;22(7):1334-41. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11498422.
Accessed May 26, 2014.

Chappell MA. Variational Bayesian Inference for a Nonlinear Forward Model. Signal Process IEEE
Trans. 2009;57(1):223-236.

Buxton RB. Introduction to Functional Magnetic Resonance Imaging. Principles and Technigues. 2nd
Editio. Cambridge University Press; 2009.

Krainik A, Villien M, Tropres [, et al. Functional imaging of cerebral perfusion. Diagn Interv Imaging.
2013;94(12):1259-78. doi:10.1016/}.diii.2013.08.004.

45



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Buxton RB, Frank LR, Wong EC, Siewert B, Warach S, Edelman RR. A general kinetic model for
quantitative perfusion imaging with arterial spin labeling. Magn Reson Mea. 1998;40(3):383-96.
Available at: hetp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9727941. Accessed September 6, 2014.

Cavusoglu M, Pfeuffer ], Ugurbil K, Uludag K. Comparison of pulsed arterial spin labeling encoding
schemes and absolute perfusion quantification. Magn Reson Imaging. 2009;27(8):1039-45.
doi:10.1016/j.mri.2009.04.002.

Calamante F, Thomas DL, Pell GS, Wiersma ], Turner R. Measuring cerebral blood flow using
magnetic resonance imaging techniques. / Cereb Blood Flow Metab. 1999;19(7):701-35.
doi:10.1097/00004647-199907000-00001.

Detre JA, Leigh JS, Williams DS, Koretsky AP. Perfusion imaging. Magn Reson Mea. 1992;23(1):37-
45. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1734182. Accessed May 25, 2014.

Williams DS, Detre JA, Leigh ]S, Koretsky AP. Magnetic resonance imaging of perfusion using spin
inversion of arterial water. Proc Natl Acad Sci U S A. 1992;89(1):212-6. Available at:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=482068&tool=pmcentrez&rendertype=abstr
act. Accessed May 25, 2014.

Golay X, Hendrikse J, Lim TCC. Perfusion imaging using arterial spin labeling. Top Magn Reson
Imaging. 2004;15(1):10-27. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15057170. Accessed
September 6, 2014.

Maumet, Camille (Neurolmaging seminars I of P, London) KC. Detecting perfusion abnormalities in
Arterial Spin Labelling Random-effects and Mixed-effects GLM. 2014.

Buxton RB. Quantifying CBF with arterial spin labeling. / Magn Reson Imaging. 2005;22(6):723-6.
d0i:10.1002/jmri.20462.

Aslan S, Xu F, Wang PL, et al. Estimation of labeling efficiency in pseudocontinuous arterial spin
labeling. Magn Reson Med. 2010;63(3):765-71. doi:10.1002/mrm.22245.

Borogovac A, Asllani 1. Arterial Spin Labeling (ASL) fMRI: advantages, theoretical constrains, and
experimental challenges in neurosciences. Int J Biomed Imaging. 2012;2012:818456.
doi:10.1155/2012/818456.

Detre JA, Alsop DC. Perfusion magnetic resonance imaging with continuous arterial spin labeling:
methods and clinical applications in the central nervous system. Eur J Radiol. 1999;30(2):115-24.
Available at: htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10401592. Accessed September 6, 2014.

Detre, John A. (Center for Functional Neuroimaging D of N and R, University of Pennsylvania,
Philadelphia, PA U. Arterial Spin Labeled Perfusion MRI. MAGNETOM Flash. 2008.

Wong E. Bioengineering 208 Magnetic Resonance Imaging. Lecture 8. In: Arterial Spin Labeling.;
2007.

Dai W, Garcia D, de Bazelaire C, Alsop DC. Continuous flow-driven inversion for arterial spin
labeling using pulsed radio frequency and gradient fields. Magn Reson Mea. 2008;60(6):1488-97.
doi:10.1002/mrm.21790.

46



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Golay X, Petersen ET. Arterial spin labeling: benefits and pitfalls of high magnetic field. Neuroimaging
Clin N Am. 2006;16(2):259-68, x. d0i:10.1016/j.nic.2006.02.003.

Wong EC, Buxton RB, Frank LR. Implementation of quantitative perfusion imaging techniques for
functional brain mapping using pulsed arterial spin labeling. NMR Biomea. 1997;10(4-5):237-49.
Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9430354. Accessed May 25, 2014.

Wong EC, Buxton RB, Frank LR. Quantitative imaging of perfusion using a single subtraction
(QUIPSS and QUIPSS II). Magn Reson Med. 1998;39(5):702-8. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9581600. Accessed September 6, 2014.

Wu W-C, Ferndndez-Seara M, Detre JA, Wehrli FW, Wang J. A theoretical and experimental
investigation of the tagging efficiency of pseudocontinuous arterial spin labeling. Magn Reson Mea.
2007;58(5):1020-7. doi:10.1002/mrm.21403.

Gevers S, van Osch MJ, Bokkers RPH, et al. Intra- and multicenter reproducibility of pulsed,
continuous and pseudo-continuous arterial spin labeling methods for measuring cerebral perfusion. /
Cereb Blood Flow Metab. 2011;31(8):1706-15. doi:10.1038/jcbfm.2011.10.

Wang J, Zhang Y, Wolf RL, Roc AC, Alsop DC, Detre JA. Amplitude-modulated continuous arterial
spin-labeling 3.0-T perfusion MR imaging with a single coil: feasibility study. Radiology.
2005;235(1):218-28. doi:10.1148/radiol.2351031663.

Parkes LM, Tofts PS. Improved accuracy of human cerebral blood perfusion measurements using
arterial spin labeling: accounting for capillary water permeability. Magn Reson Mea. 2002;48(1):27-41.
d0i:10.1002/mrm.10180.

Parkes LM. Quantification of cerebral perfusion using arterial spin labeling: two-compartment models.
] Magn Reson Imaging. 2005;22(6):732-6. doi:10.1002/jmri.20456.

Kim SG. Quantification of relative cerebral blood flow change by flow-sensitive alternating inversion
recovery (FAIR) technique: application to functional mapping. Magn Reson Med. 1995;34(3):293-301.
Available at: hetp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7500865. Accessed May 25, 2014.

Calamante F, Williams SR, van Bruggen N, Kwong KK, Turner R. A model for quantification of
perfusion in pulsed labelling techniques. NMR Biomed. 1996;9(2):79-83. doi:10.1002/(SICI)1099-
1492(199604)9:2<79::AID-NBM399>3.0.CO;2-4.

Alsop DC, Detre JA. Reduced transit-time sensitivity in noninvasive magnetic resonance imaging of
human cerebral blood flow. [ Cereb Blood Flow Metab. 1996;16(6):1236-49. doi:10.1097/00004647-
199611000-00019.

Wang J, Alsop DC, Song HK, et al. Arterial transit time imaging with flow encoding arterial spin
tagging (FEAST). Magn Reson Mea. 2003;50(3):599-607. doi:10.1002/mrm.10559.

Luh WM, Wong EC, Bandettini PA, Hyde ]JS. QUIPSS II with thin-slice TI1 periodic saturation: a
method for improving accuracy of quantitative perfusion imaging using pulsed arterial spin labeling.
Magn Reson Med. 1999;41(6):1246-54. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10371458.
Accessed September 6, 2014.

47



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Giinther M, Bock M, Schad LR. Arterial spin labeling in combination with a look-locker sampling
strategy: inflow turbo-sampling EPI-FAIR (ITS-FAIR). Magn Reson Mea. 2001;46(5):974-84.
Available at: htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11675650. Accessed September 6, 2014.

Henkelman RM, Stanisz GJ, Graham SJ. Magnetization transfer in MRI: a review. NMR Biomea.
2001;14(2):57-64. Available at: htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11320533. Accessed September
6, 2014.

Alsop DC, Detre JA. Multisection cerebral blood flow MR imaging with continuous arterial spin
labeling. Radiology. 1998;208(2):410-6. doi:10.1148/radiology.208.2.9680569.

Zaharchuk G, Ledden PJ, Kwong KK, Reese TG, Rosen BR, Wald LL. Multislice perfusion and
perfusion territory imaging in humans with separate label and image coils. Magn Reson Mea.
1999;41(6):1093-8. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10371440. Accessed
September 6, 2014.

Asllani I, Borogovac A, Brown TR. Regression algorithm correcting for partial volume effects in arterial
spin labeling MRI. Magn Reson Med. 2008;60(6):1362-71. doi:10.1002/mrm.21670.

Chappell MA, Groves AR, Maclntosh BJ, Donahue M]J, Jezzard P, Woolrich MW. Partial volume
correction of multiple inversion time arterial spin labeling MRI data. Magn Reson Mea.
2011;65(4):1173-83. doi:10.1002/mrm.22641.

Mani S, Pauly J, Conolly S, Meyer C, Nishimura D. Background suppression with multiple inversion
recovery nulling: applications to projective angiography. Magn Reson Mea. 1997;37(6):898-905.
Available at: hetp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9178242. Accessed September 6, 2014.

Ye FQ, Frank JA, Weinberger DR, McLaughlin AC. Noise reduction in 3D perfusion imaging by
attenuating the static signal in arterial spin tagging (ASSIST). Magn Reson Med. 2000;44(1):92-100.
Available at: hetp://www.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/10893526. Accessed September 6, 2014.

Yang Y, Frank JA, Hou L, Ye FQ, McLaughlin AC, Duyn JH. Multislice imaging of quantitative
cerebral perfusion with pulsed arterial spin labeling. Magn Reson Med. 1998;39(5):825-32. Available at:
http://www.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/9581614. Accessed September 6, 2014.

Y C. Impact of equilibrium magnetization of blood on ASL quantification. Proc Intl Soc Mag Reson
Mea. 2011.

Ye FQ, Mattay VS, Jezzard P, Frank JA, Weinberger DR, McLaughlin AC. Correction for vascular
artifacts in cerebral blood flow values measured by using arterial spin tagging techniques. Magn Reson
Mea. 1997;37(2):226-35. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9001147. Accessed
September 6, 2014.

Lu H, Clingman C, Golay X, van Zijl PCM. Determining the longitudinal relaxation time (T1) of
blood at 3.0 Tesla. Magn Reson Med. 2004;52(3):679-82. doi:10.1002/mrm.20178.

Lu H, Nagae-Poetscher LM, Golay X, Lin D, Pomper M, van Zijl PCM. Routine clinical brain MRI
sequences for use at 3.0 Tesla. | Magn Reson Imaging. 2005;22(1):13-22. doi:10.1002/jmri.20356.

48



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

M. Varela, J. V. Hajnal, E. T. Petersen, X. Golay and DJL. Rapid Blood T'1 Calibration for Arterial
Spin Labelling. Proc Intl Soc Mag Reson Mea. 2008.

Maccotta L, Detre JA, Alsop DC. The efficiency of adiabatic inversion for perfusion imaging by arterial
spin labeling. NMR Biomed. 10(4-5):216-21. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9430351. Accessed September 6, 2014.

Zhan W, Gu H, Silbersweig DA, Stern E, Yang Y. Inversion profiles of adiabatic inversion pulses for
flowing spins: the effects on labeling efficiency and labeling accuracy in perfusion imaging with pulsed
arterial spin-labeling. Magn Reson Imaging. 2002;20(6):487-94. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12361796. Accessed September 6, 2014.

Miyaji Y, Yokoyama M, Kawabata Y, et al. Arterial spin-labeling magnetic resonance imaging for
diagnosis of late seizure after stroke. J Neurol Sci. 2014;339(1-2):87-90. do0i:10.1016/j.jns.2014.01.026.

Wu RH, Bruening R, Noachtar S, et al. MR measurement of regional relative cerebral blood volume in
epilepsy. / Magn Reson Imaging. 1999;9(3):435-40. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10194714. Accessed September 24, 2014.

Deibler AR, Pollock JM, Kraft RA, Tan H, Burdette JH, Maldjian JA. Arterial spin-labeling in routine
clinical practice, part 2: hypoperfusion patterns. A/NR Am ] Neuroradiol. 2008;29(7):1235-41.
doi:10.3174/ajnr.A1033.

Giovacchini G, Toczek MT, Bonwetsch R, et al. 5-HT 1A receptors are reduced in temporal lobe
epilepsy after partial-volume correction. J Nucl Mea. 2005;46(7):1128-35. Available at:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fegi?artid=14544758&tool=pmcentrez&rendertype=ab
stract. Accessed September 24, 2014.

Deibler AR, Pollock JM, Kraft RA, Tan H, Burdette JH, Maldjian JA. Arterial spin-labeling in routine
clinical practice, part 3: hyperperfusion patterns. A/NR Am | Neuroradiol. 2008;29(8):1428-35.
doi:10.3174/ajnr.A1034.

Barbier EL, Lamalle L, Décorps M. Methodology of brain perfusion imaging. / Magn Reson Imaging.
2001;13(4):496-520. Available at: heep://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11276094. Accessed
September 7, 2014.

Schwarzbauer C, Morrissey SP, Haase A. Quantitative magnetic resonance imaging of perfusion using
magnetic labeling of water proton spins within the detection slice. Magn Reson Mea. 1996;35(4):540-6.
Available at: heep://www.nebi.nlm.nih.gov/pubmed/8992204. Accessed September 7, 2014.

49



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

APENDICE A

50



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento, lobectomia del temporal

Perfusién media = 24.28 + 11.46
Perfusién SG = 29.05 + 9.63
Perfusién SB = 19.03 + 4.84

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

........
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Diagnéstico: cpilepsia parcial con deterioro de conocimiento

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume
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Diagnéstico: epilepsia refractaria temporal bilateral , esclerosis del temporal

Perfusién media = 61.46 + 31.63
Perfusién SG = 73.36 +25.78
Perfusién SB = 45.47 + 13.68

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

SPM(T, }

SPM{T, }
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Diagnéstico: epilepsia refractaria temporal bilateral , esclerosis del temporal

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search voluma
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Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento

Perfusién media = 70.45 + 33.40
Perfusién SG = 79.09 + 25.31
Perfusién SB = 64.30 + 18.51

HIPOPERFUSION
CONTROLES=P004
< S
- . 2 SPM{T ; 4}
-
HIPERPERFUSION
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Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
Ak PR A
4 ¢ meE*:ﬂlT qFDﬁ*:ﬂlT l“TE pl.ll'lﬁﬂl'[ meE*:OlT qFDﬁ*:W[ T [ZEII pl.lﬂCOIT
0,333 3 0.391 0.833 21 0.417 0,333 0,305 4.13 .32 0. 000 35 14 -3&
0,999 0.833 3 0.632 0,999 0,908 413 3.31 0. 000 4 78 -32
1,000 0,833 F 0633 1,000 0. 805 367 314 T 45 30 -10
fabie shows 3 loeal maxima move than §.0mm apart
Height threshold: T=3.79, p = 0.001 (1.000) Degrees of feedorn = [1.0, 14.0]
Extert threzhald: k = 0 woxelz, p = 1000 (1 000 FieHM = 16.7 16 5 145 tara e eaen; 8.4 8.3 7 3 fwoxelz}
Expected woxels per cluster, <k= = 34,186 Walume: 2682104 = 339263 vomels = B30 resels
Expected number of clusters, =c= = 1128 ol size: 202020 v rae e fresel = 902 A0 woels)
F'Ep: §.243, FDRp: Inf, FiiEe: Inf, FDRc: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
setlevel cluster-level peak-level
M mm mn
p ¢ pFUlE*:ﬂlT I:a.FDﬁfolT III{E pl.ll'lcﬂlT pFlllE«:nrr qFDﬁ*:ﬂlT T [ZEJ purlcnrr
0.000 36 0.004 0.0035 566 0.000 0. 000 0.00%5 13,85 6.05 0.000 =54 =15 -44
0_076 o.0z9 T.&65 .75 0.000 -20 -16 -46
0,280 0.084 5.20 3.27 0.000 -4 1z -50
0,000 0,000 12804 0,000 0,004 0,024 10,93 5.54 0,000 -2% -16 &0
0,012 0.024 9.58 5.22 0.000 26 -1a &6
0013 0.0ZE q_zd 516 0.000 -2z EE  ZZ
0. 000 0. 000 7519 0.000 0.007 0.024 10,22 5.339 0.000 =22 =52 12
0_oo7 0.0Z2% 1020 5.28 0.000 £z  -80 40
NLE 0.0z4 3.95 5.3% o000 -14 -84 3z
0.163 0.114 217 0016 0. 091 0.040 767 4.3 0.000 -14  -64 -34
0.254 0.062 5.70 3.4z 0.000 -15 -50 -24
o.237 0.132 1s8 0.024 0.103 0.042 T.86 4.70 0.000 -2 -12 g
0_s02 0.z02 .21 2.87 0.000 =14 - =4
0.307 0,148 163 0.033 0.137 0.047 T.249 4.61 0.000 36 -4 36
0.9z4 0.29% 4.95 370 o000 3 -8 4f
LT 0,453 452 3.49 o000 500 -2 36
0. 008 0. 007 453 LY 0. 156 0. 043 717 4.57 0. 000 24 -58 &6
0463 0.100 .07 2,18 0.000 5 -8z 72
0.837 o.274 11z 0.063 0.441 0.039% 6,13 4.21 0.000 -2 -34 -32
0.E56 0,341 a3 0.039% 0.556 0.122 5,87 4.10 0.000 & =78 2
0.798 0.4285 q0 0.142 0.669 0.18% 5,62 4.00 0.000 28 i0 20
0.734 0,177 5.45 3.94 o000 0 #0020
0,252 0,132 160 0026 0. 686 0.160 5.56 396 0. 000 -30 -44 30
0755 0.184 5.43 3.9z o000 -5z -40 34
0,985 0,710 25 0,375 0. 745 0,180 5.45 393 0,000 65 -50 -18
0,867 0,447 53 0,179 0. 767 0,188 5,40 391 0,000 54 -12 42
.87 0,447 13 0.156 0,552 0.234 5.149 3.81 0.000 30 32 32
0,706 0.356 a5 0.103 0.307 0.280 S.01 3.73 0.000 66 0 =8
0.avs a.877 29 0.335 0.356 0.356 4. &0 3.63 0.000 22 40 2
0. 996 0,716 15 ] 0 0.369 4.mM 362 0. 000 40 3z 2

fable

shows 1 focal maxwis mere than & i apart

Heiht threshold: T=3.79, p = 0.007 (1.000)

Extent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000)
Expected voxels per cluzter, <k= = 34,186
Expected number of clusters, =c= = 1129

FINEp: 8 243, FORp: 7166, FUWEC: 439, FDRe: 499

Degrees of freedom = [1.0, 14.0]

FuHM = 16.7 16.5 143 rmm ram mren; 8.4 8.3 7.3 froxels)
“olurme: 2682104 = 335263 voxels = 6310 resels

“oel zize: 2.0 2.0 2.0 rm ram mm; esel = 502 60 voxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: trastorno depresivo mayor, epilepsia, crisis parcial compleja

Perfusién media = 53.94 + 25.87
Perfusién SG = 66.13 £21.52
Perfusién SB = 38.43 + 11.22

HIPOPERFUSION
CONTROLES=P005
3 3
SPIM{T 1 4}
s
HIPERPERFUSION
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: trastorno depresivo mayor, epilepsia, crisis parcial compleja

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
Fm mm mm
e ° pFUlE«:nrr qFDﬁ-:on T [ZEJ pI.II'ICOIT
1.000 0.717 5 0.717 1,000 0.651 4.10 527 0.001 -64 -40 40
fable shows 3 local maxima more than 6. Omm aparf
Height threshald: T=3.79, p = 0.007 (1.000) Degrees of freedom = [1.10, 14.0]
Extertthireshold: k = 0 waxels, p = 1000 (1.000) FurHM = 168 166 146 mem eara men; 84837 3 frceeels]
Expacted woxels per cluster, =k= = 34571 Wolurme: 2737720 = 342215 woxels = 636.4 resels
Expected number of clusters, =e= = 1137 Wowel size: 20 20020 ear men eaen; (ezel = 03 59 voeels)
FUVEp: §.252, FORp: Ief, FWE:: Inf, FDOR:: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
[l Rl
p < PFU‘.E'CGIT qFDﬁ‘GOIT lllrE pI.II'IGﬂl'l me.E'CﬂlT qFDﬁ‘GﬂI'[ T I:ZEJ PI.II'IGDI'[
o.o00 45 0.021 0.017 411 0.002 0.000 0. 000 19.00 6.69 0.000 42 -3 -56
0.000 0.000 2962 0.000 0.000 0.00z 15. 439 5.83 0.000 =30 =76 &
0.001 0.002 1268 5.86 0.000 -z0 -8z 18
0.001 0.00z 1z2.15 5.7 0.000 =& =10z =18
0.565 0. 258 110 0.073 0,001 0.0z 1748 5. &3 0,000 -38 -4 -60
0.018 0.017 427 0.002 0.001 0.002 12 34 5.80 0.000 =30 12 34
0.152 0.051 11 0.018 0.008 0.00& 10.17 5.38 0.000 =20 =52 44
0.003 0.004 507 0.000 0. 041 0,034 5. 44 4.35 0.000 -4z 30 4
0.510 0.137 .98 q_15 0.000 =a0 28 18
0.821 0.210 S_E8 2.85 0.000 -28 56 &0
0.000 0.000 1747 0.000 0.056 0.038 5. 14 4.87 0.000 -5 44 22
0.066 0.04z 7.95 .52 0.000 -1z 5E L]
0.101 0.058 7.58 2.7l 0.000 -15 a0 20
0.114 0.061 252 0,011 0.069 0.042 7,94 4.81 0.000 -44 -66 30
1.000 0.84Z 3. 00 2.21 0.001 -%E -6 G
0.224 0,083 133 0.022 0.109 0.058 7.52 4,68 0.000 -44 -6 42
0.655 0.2zl S_EE 4.0z 0.000 -32 0 a4
0.956 0.4a26 3. 51 2.6% 0.000 -20 -10 E&&
0.129 0.062 241 0.012 0.149 0.073 7,22 4.59 0.000 -38 -46 10
0_556 0.193 .87 4._10 0.000 -df =4z 22
0.935 0.650 3 25 2.206 0.000 -30 -43 ZZ
0.950 0.528 40 0.264 0.340 0.140 5.42 4.31 0.000 16 -20 58
0.058 0.054 e 3 0.008 0.456 0.137 6.11 4. 20 0.000 20 =82 S0
0,501 0.21z 5.7 a.08 0.000 25 -as 28
0.750 D255 545 2.92 0.000 22 =82 4z
0. 044 0.030 338 0.004 0.455 0.137 6.03 4.17 0.000 16 =80 20
0.530 0.1397 5.92 a.12 0.000 za -sz 10
0.822 0.2149 5_25 2.84 0.000 1z =86 Z8
0535 0.477 53 0.201 0.500 0.137 5.00 4.15 0.000 26 -30 46
0,846 0.446 L 3 R TR 13- &.M% 5,89 4.11 0.000 15 -56 44

Height threshold: T=3.78, p = 0.001 (1.000)

Extert threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000)
Expected woxels per cluster, =k= = 34591
Expected number of clusters, =c= = 11.37

FIEp: §.252, FDRp: 7940, FNE:: 339, FDRe: 339

Deyrees of freedorn = [1.0, 14.0]

Fi'HM = 16.8 16 6 146 rarm mem mm; 8483 7.3 fuoxels]
Walume: 2737720 = 342215 voxels = 636.4 resels

Woeel size: 2.0 2.0 210 mm e mam; fresel = 508 55 woxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, defectos homénimos del campo bilateral

Perfusién media = 54.36 + 22.71
Perfusién SG = 68.05 £19.47
Perfusién SB = 40.17 + 9.64

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, defectos homénimos del campo bilateral

HIPOPERFUSION
Statistics: p-values adfusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
Ll alnl
# G me.E‘GﬂlT I:a.FDﬁ“:ﬂlT lll\’E pI.II'ICOIT pFUlE‘CﬂIT qFDﬁ'CﬂIT T tZEJ pI.II'ICUIT
0.157 is 0.001 0.001 7az 0.000 o.277 0.620 6.61 4.38 0.000 -62 -40 3§
0201 0.6z0 622 4.29 0.000 -50 -64 Z§
0.547 LU e -4 5.19 2.81 0.000 -52 -5& 40
0,451 0. 268 123 0. 054 0,567 0. 732 5.1 373 0. 000 -5z -58 -1z
0,928 0728 a9z 269 0.000 -54 -55 -1z
0.995 0788 a.25 2.40 0.000 -6z -50 -10
0. 136 0145 200 0.020 0883 0732 5. 09 ERLL 0.000 -6E -35 -14
0_360 LU e -4 a.77 2.62 0.000 -62 -2& ~-Z
0.999 0.789 a.z1 2.2 o_ooo -4 -24 -18
0.a78 0. 741 28 0. 346 0,885 0.732 5.08 3.6 0. 000 -32 -86 22
0. 952 0,713 35 0,272 0,942 0.732 4,87 3. 66 0. 000 —46 & 44
0,958 0.713 36 0,255 0.944 0.732 4.56 3.66 0.000 -26 -T4 40
0,935 0.757 i 0.467 0.3a0 0.7s9 4.49 3.47 0.000 -54 -4 36
0. 330 0,757 21 0,416 0398 0. 788 4.28 336 0. 000 -54 -7 4
0,87 0636 56 0.186 0395 0788 4,24 334 0.000 -60 5 10
0. 237 0757 13 0.528 0398 0788 420 3.3z 0.000 -60 -26 40
0. 938 0757 7 0.656 1.000 0,860 1,05 324 0.001 -60 -2 -0
0. 998 0.757 3 0.608 1.000 0. 860 4. 04 3. 23 0.001 -32 -26 14
1.000 0.3591 2 0.833 1.000 0.598 3.493 3.1 0.001 -25 -96 L3
0,939 0.757 7 0.656 1.000 0.598 3,91 3.16 0.001 -60 -4 28
1.000 0.3591 1 0.5a1 1.000 0.93% .79 3.09 0.001 -44 4 54
fable shows 3 Jocal maxima more than 8.0mm apa
Height threshald; T=3.79, p = 0007 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Extent threshald: k = 0 woxels, p = 1.000 {1.000) FitHb = 16.F 166 14.5 mm ram mm; 83 83 7.2 froels}
Expected voxels per cluster, <k= = 34.047 Wolume: 2639976 = 329997 voocels = 622 8 resels
Expected nurmber of clusters, =c==11.15 el gize: 210 2.0 210 me mm mm; iresel = 500 56 voxels)
FiEp: 8.233, FORp: If, FEc: 792, FOR:: 792
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P A
4 G pFU\.E*:OIT qFDﬁ*:OI'[ ll’\’E puncorl pFU‘.E*:OIT qFDﬁ*WIT T [ZEJ pIII'IGOI'l
RTE 22 0. 000 o000 21285 0.000 o000 0. 000 22,93 706 0. 000 -0 10 34
a.000 0.000 17_1s 5.7L 0000 az  zz 2o
a.000 0.o00 15.43 5.28 0000 z0 B0 -z
0000 0. 000 2002 0.000 0001 0002 12,74 5.57 0000 10 -100 -1
0,080 0.029 506 a.55 0000 5 -106 -4
0,089 0.025 7.68 1.7a 0000 2z -T8 18
0.166 0072 214 0016 0,020 0017 214 514 0000 4 -6 14
1.000 0.542 2.95 3.18 0,001 3-S50 12
0055 0028 311 0008 0. 047 0027 528 4,31 0000 5 22 46
0412 0150 136 0048 0098 0.035 7.62 4.72 0000 -1z -6 0
0019 001z 415 0.002 0. 364 0094 £.33 4,25 0000 56 -5 40
0.272 0.096 B2l a.z7 0000 sz -1% 45
1.000 0.785 4.04 222 0,001 58 -1 56
0,306 0120 162 0,033 0476 0120 604 4,17 0000 62 1z -22
0,904 0.z7L 5.0z 272 0000 s6 15 -1a
0977 0,651 23 0.337 0536 0230 5. 22 353 0000 46 -6 124
0988 0. 654 23 0394 0,566 0242 5. 14 379 0000 : -3z 16
0879 0463 13 0,189 0. 588 0258 T 376 0000 -0 -1& S0
0951 0,651 27 0,355 0. 964 0,360 4,75 361 0000 -1z 18 -10
0998 0752 12 0.547 0,970 0376 4.7 358 0000 -0 -8z 4
0930 0. 654 21 0,416 0978 0382 4,87 387 0000 -z 6 -6
0879 0463 13 0,189 0981 0411 4,61 354 0000 &0 2 22
0987 0752 13 0.529 0. 994 0525 4,41 343 0000 68 -6 24
0958 0,627 6 0. 238 0997 0568 4,32 339 0000 66  -56 -10
1.000 0.5z4 2.97 220 0,001 Bz -Ed -1
1.000 0536 3 0654 0999 0669 4.1 551 0000 -0 14 &
0939 0517 ] 0,631 1.000 0813 400 321 0001 62 -25 42
1.000 0573 2 0,833 1.000 0524 T 320 0001 —z0 - 22
1.000 0. 566 E] 0.787 1.000 0524 ENCT) 320 0001 22 -108 -2
1.000 0. 566 4 B AR .1 S &M% EXETS 316 0001 54 -30 45
Height threshald: T=3.79, p = 0.007 1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.10]
Extent threshald: k = [ waxelz, p = 1.000 {1 000) FiltHM = 16.7 16 6 145 mrn mm mm; 8383 7.2 fwocels}
Eupected woxels per cluzster, <k= = 34047 Walure: 2639976 = 329997 woocels = 622 8 resels
Expected number of clusters, =c= =11.15 Woncel gize: 2.0 2.0 2.0 rmm mm mm; (resel = 500 56 wooels)

FiiEg: 8.233, FORp: 7017, FNEe: 413, FDR:: 311
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, refractaria, crisis comiciales

Perfusién media = 76.32 + 37.17
Perfusién SG = 83.14 + 25.94
Perfusién SB = 54.59 + 14.70

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, refractaria, crisis comiciales

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
I A mm
L ¢ pFUlE*:ﬂlT qFDﬁ*:‘J" l‘;E pl.ll'lﬁﬂn meE*:‘J" qFDﬁ*:ﬂlT T [ZE‘I pl.ll'lclll'l
1.000 2 0.952 0.539 39 0270 0,039 0,927 4,22 3.53 0.000 -E0 14 10
1.000 0,534 2 0,85 1.000 0,927 3. 85 3.13 0.001 55 & -3
tfable shows 3 loca masima more than 6. Qmm apard
Height threshald: T= 379, p = 0001 (1,000 Degrees of freedarn = [1.0, 14.0]
Exctent theeshald: k = 0 waxelz, p = 1.000 (1.000) FutH I = 168 167 145 ren e paen; 348373 fwoelz}
Expected voxels per cluster, <k= = 34531 Walueng: 2712864 = 33098 womels = B31 .3 resels
Expected number of clusters, <c= =11.29 Waxel size: 2.0 20 2.0 mam mm mm; tresel = 507 BT woxels)
FWEp: 8.243, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FORc: Inf
.
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
AT T mm
p ¢ pFUlE*:ﬂlT ra.FDﬁ*:OW lll\TE pl.ll'lCﬂlT pFlIlE«:nrr I:a.FDﬁfﬂlT T I:ZEJ pl.ll'lcﬂlT
0.000 g0 0. 000 0. 000 6941 0. 000 0.000 0. 000 29,08 7.80 0. 000 -54 -22 -40
o.0o00 a.000 2Z.85 7.05 a.000 =53 =24 =24
o.0o00 a.000 1z.95 6.07 a.000 -5¢ -70 2a
0. 000 0. 000 2064 0. 000 0.000 0. 000 28,27 7.45 0. 000 56 -34 -34
o.0o00 a.000 2z.59 7.02 a.000 2 =24 =28
o.0o00 a.000 1z.59 6.05 a.000 62 -50 —Z&
0. 000 0. 000 5808 0. 000 0.000 0. 000 24 .63 7.13 0. 000 1a 60 =20
o.0o00 a.000 1v.21 .51 a.000 1la 22 =1z
o.0o00 .00l 1z.20 5.95 a.000 -16 43 -10
0. 060 0.033 308 0. 006 0.000 0. 000 17,37 6.52 0. 000 =10 1z 78
0. 0685 0.033 301 0. 006 0.000 0. 000 14 54 6.15 0. 000 -34 13 &6
0420 0.0395 617 d_EZ a.000 -0 4 63
0. 000 0. 000 1656 0. 000 0.002 0.002 11.42 5.63 0. 000 14 =-36 -13§
0005 .00 10.05 5.25 a.000 &0 -104 -6
010z 0027 7,57 a.70 0000 6 -d0 16
0. 000 0. 000 1852 0. 000 0.003 0.0035 4,896 5.33 0. 000 2 56 43
0.0z3 o010 .76 5.0% a.000 i} 7010
0.074 a_0z0 T.87 .73 a.000 10 23 40
0.332 0.137 158 0.036 0.015 a.007 a.z27 5.17 0. 000 =30 & 36
o.z270 0.116 176 0.025 0.05& 0.017 &.11 4.56 0. 000 -2 =2& =12
099z o532 3_4a6 2.46 a.000 &0 -1l -4
0.995 0.577 4.3 3.4z 0000 12 -z -
0.531 0. 252 105 0.073 0.062 0.018 &. 04 4. 54 0. 000 1a -2 75
0.023 0.015 338 0.002 0.036 0.023 T.73 4.75 0. 000 14 -3z 30
0.E50 0,165 5.57 3.95 0000 25 &% 36
o.9z239 0.2328 .59 2.67 a.000 la -3¢ 1§
0.8035 0.472 51 0. 205 0.112 0.028 T.45 4.67 0. 000 6 22 72
o073 0. 033 281 o007 0128 0,028 736 463 0. 000 -4 -u4 -2
0.254 0,052 5.70 a.az 0000 a -30 -4z
0.018 0.014 423 fgwgsggﬁrssbcgfmxfm;‘%refm ﬂméﬁm T.36 4.63 0. 000 45 -Gd i}
Height threshald: T= 379, p = 0001 (1.000) Degrees of feedom = [1.0, 14.0]
Exctent threshald: k = 0 woocels, p = 1.000 [1.000) FitiHM = 16 8 16 7 148 ren reen eaen; 54837 3 frocels]
Expected voxels per cluster, <k= = 34531 Wolure: 2712464 = 339058 woocels = B33 resels
Expectad number of clusters, =c= = 11.29 ol size: 2 0 20 2.0 ven e eaen; fresel = S07 BT wawels)

FifEp: # 245, FORp: 6834, ANE:: 399, FOR:: 291
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: cpilepsia parcial con deterioro del conocimiento

Perfusién media = 51.00 + 23.37
Perfusién SG = 62.62 +19.87
Perfusién SB = 38.63 + 10.24

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search voiume

set-level cluster-level peak-level
FAM ARt
p c pFUlE'GﬂIT q'FDF"GOI'I' T [ZEJ pI.II'IGOIT
0. 998 0.570 11 0.570 0. 999 0.661 4.1z 328 0,001 46 -45 -24
tabie shows 3 local maxima more than & Omm gpart
Height threshald: T=3.79, p = 0.007 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Extertthrashold: k = 0 woeels, p = 1000 (1.000) FutHM = 168 16.6 148 e eaen raen; 34837 3 feozeals]
Expected woxels per cluster, <k= = 34 G55 Walurae: 2FETRND = 343950 woxels = B30 3 resels
Expected number of clusters, =c= = 11.40 Woel zize: 200 2.0 2.0 rmm rrm mm; fresel = 509 63 voxels)
FUWEp: 8235, FORp: Inf, FWEe: Inf, FOR:: Inf
-
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values acjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
FARA AR e
p ¢ PFmE*:OIT ‘;’FDH*:NT lll\’E pI.II'ICOIT pF'."E*:lJIT |:a.FDR*:OI'I' T [ZE:I pI.II'ICNT
0. 000 46 0.000 0.000 1044 0.000 0.003 0,015 11.18 5.59 0.000 -28 -78 12
0.005 0.015 10.61 5.47 0,000 -24 -56 10
0,752 [EL] 5.44 2.92 0,000 -24 -84 20
0.094 0.099 270 0.008 0.009 0015 10.03 5.35 0.000 -24 -52 38
0.019 0,028 9.21 5.15 0.000 -2z -54 4
0.508 0.252 121 0.062 0.054 0,058 .19 1.88 0.000 34 -72 &
0.001 0.002 750 0.000 0.058 0,058 &.11 4.86 0.000 34 24 20
0,067 0.059 7,97 a5z 0,000 36 B2 18
0.170 0126 7.10 a.55 0,000 30 28 22
0,724 0.346 £ 0.113 0,139 0113 7.29 4.51 0.000 s 10 78
0.203 0.167 202 0.020 0.208 0,139 .02 4.49 0.000 -26 30 10
0.228 0,141 5.78 a.aq 0.000 -4z 20 a4
0.894 0.431 54 0.197 0.219 0.139 6.85 4.47 0.000 -3z 0 42
0.010 0.013 458 0.001 0257 0,163 .59 4.38 0.000 14 44 24
0.550 0.4z 5.1z 278 0,000 0 52 20
0.996 0658 a.27 2.4l 0.000 15 @0 20
0.274 0,185 176 0.028 0.399 0,222 6.25 4.25 0.000 46 28 4
0.848 0.a11 5.21 2.82 0.000 0 w0 2
0.450 0.252 132 0.052 0.410 0,222 6.23 4.24 0.000 3/ -6 32
1.000 o797 a.07 2.25 0.001 50 -4 25
0.528 0.252 117 0.066 0.458 0. 243 6.10 4.20 0.000 15 -52 44
0,630 0298 5.71 a.0a 0.000 26 -4z 40
0.758 0.354 79 0.123 0.523 0.278 5.85 4.14 0.000 40 22 -44
0.971 0.524 33 0.310 0.611 0298 5.75 4.06 0.000 22 -78 20
0.220 0.167 135 0.022 0.627 0298 5.72 4.04 0.000 -10 46 30
0.959 0517 a.52 2.50 0,000 -1 4 40
0.435 0.252 138 0.050 0.638 0. 298 5.70 4.03 0.000 12 50 2
0.663 0.313 ag 0.098 0,557 0. 303 5.59 389 0.000 40 -42 26
0.975 0,580 1.58 2.57 0.000 28 -50 22
table shows 2 beal marind S fhan &_M% 128 2.27 0.000 28 -52 28

Height treshald: T=3.78, p = 0007 (1.000)

Extent threshold: k = [ woxels, p = 1.000 (1.000)
Expected voxels per clugter, =k= = 34665
Expected number of clugters, =c= = 11.40

FiliEp: 8.259, FDRp: 9.209, ANEc: 484, FDRe: 489

Degrees of freedarn = [1.0, 140]

FultHM = 16.8 16 6 146 mm rm mm; 8.48.3 7.3 fvoxels]

Walume: 2757600 = 343950 woxels = 6383 regels

Woel gize: 2.0 2.0 2.0 mem mam mm; fesel = 50963 voxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, epilepsia temporal mesial

Perfusién media = 25.84 + 12.67
Perfusién SG = 29.81 £10.03
Perfusién SB = 21.93 + 5.94

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

SPM(T, }
< i
CONTROLES=P009
< <
= ..
SPMT, }
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, epilepsia temporal mesial
HIPOPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
FAMA IR HIF
# ¢ meE*:OIT qFDﬁ*:ﬂl'[ III{E pl.ll'lﬁﬂl'[ pFUlE*:IJI'[ qFDﬁ*:ﬂl'[ T [ZEII pI.II'ICOIT
0. 000 25 0. 626 0. gaz 55 0.156 0,833 0895 5.23 363 0. 000 55 -1% -6
0. 716 0,892 83 0.112 0,540 0,998 5,21 382 0,000 52 0 -1
0,914 0. 892 13 0,219 0,928 0.996 4,94 370 0,000 -3z -24 14
L 0. gaz 21 0,417 0,870 0895 471 358 0. 000 —14 -1z -22
0. 997 0,892 13 0.530 0,971 0,998 4,70 3.58 0,000 -62 -3% 3%
0. 703 0. 892 85 0.109 0,995 0.996 4.40 3.43 0.000 40 0 0
0. 895 0. gaz 15 0482 0,895 0895 4,23 334 0. 000 45 30 -10
1. 000 0. 892 & 0,684 0,998 0.996 4.21 3.33 0,000 -30 -88 22
0. 810 0. 892 139 0215 0,993 0.996 471 3.33 0.000 -56 10 10
n_333 0.996 3 Z0 2.22 0.000 —-58 ZZ 3
0. 992 0. 892 20 0,429 0,998 0.996 4.15 330 0,000 —46 10 44
0. 895 0. 892 17 0.468 0,993 0.996 4.15 3.29 0.000 55 0 40
0. 3933 0. 5392 10 0.5&87 i.000 0.3936 4. 05 3.26 0.001 58 i -8
0. 893 0. 892 ] 0.608 1.000 0.996 4.05 324 0.001 -30 -6 -22
0. 893 0. g9z 11 0567 1.000 0595 4.05 324 0001 44 45 0
1i.000 0. 592 g 0.71s i.000 0.938 4.08 3,24 0.001 -46 -42 48
1. 000 0. 892 6 0. 634 1.000 0.996 4.04 3.23 0.001 70 -3 -8
1i.000 0. 5392 & 0.654 i.000 0.3936 <4.01 .22 0.001 60 1§ 10
1. 000 0,892 5 0,718 1.000 0,998 5,97 320 0,001 4 13 32
1. 000 0. 892 1 0,749 1.000 0.996 3.95 3.19 0.001 -60 -50 -10
1i.000 0. 592 2 0.833 i.000 0.938 .94 3.18 0.001 -4 -0 -30
0. 994 0,892 13 0,454 1.000 0,998 5,04 3.18 0,001 36 26 -2
1000 0.996 x84 3.1z o.001 24 z4 -4
0. 9993 0. 592 & 0.632 i.000 0.938 .94 3.18 0.001 45 18 13
1. 000 0,892 1 0,892 1.000 0,998 5,89 315 0,001 15 -85 -20
1. 000 0. g9z 4 0. 748 1.000 0595 5,87 314 0001 24 -16 -1&
1. 000 0,892 3 0. 684 1.000 0,998 3.86 3,13 0,001 8 48 4
1. 000 0. 892 1 0,892 1.000 0.996 z.82 311 0,001 55 -14 -8
1. 000 0. gaz 1 068z 1.000 0895 ERCT 311 0001 -4z -2d 44
1. 000 0,892 1 tan 220 1 boal mait S e 6 (S 579 308 0,001 50 42 &
Height theeshold: T= 379, = 0.001 ¢1.000) Degrees of freedom = [1.0, 1410]
Extent threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 {1.000) FitHM = 16.7 16.6 145 mm mm mm; 8.4 8.3 7.2 fvoxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 34,165 Walume: 2660064 = 332508 woxels = 6257 rezels
Expected nuraber of clusters, =e= = 11.19 Wowel size: 202020 e ram o, resel = G023 29 wvoxels)
FlEp: 8237, FDRp: Inf, FIVE:: Inf, FORe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
PRI PO e
P ° pFll'tE-:nrr qFDFi-:ﬂIT kE puncnrl pFll'tE-:orr qFDFin:nn T [ZE'II pI.II'ICOIT
0.967 5 0.9a7 0.788 13 0.530 0.520 0. 212 5. 94 4.13 0. 000 -24 -52 36
0,565 0,788 53 0,179 0,546 0,212 5. 83 4.11 0. 000 20 -16 -45
0,870 078G 2 0. 314 0. 722 0. 228 5.50 585 0. oon 56 -36 -34
0,994 0.788 18 0,454 0,929 0,354 4,93 368 0. 000 34 -4 44
i.000 0.788 3 0.788 0.998 0.582 4. 23 .37 0. 000 40 -14 -54
1.000 0.788 5 0.715 0998 0.552 425 3.36 0. 000 -32 -6+ 18

fable shows J lpcal masima more than §.0mm apart

Height theeshold: T= 379, o = 0001 (1.000)

Exctent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000)

Expected voxels per cluster, =k= = 34165
Expected number of elusters, =c==11.19

FiliEp: 8.237, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FDRc: Inf

Degrees of freedom = [1.0, 140]

FiniHM = 16.7 166 14.5 rm rom rm; 5.4 8.3 7.2 fvoxels]
Wolurne: 2660064 = 332908 woxels = 624.7 resels

el size: 21020 210 mm pm mm; fresel = 502 29 voxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia no especificada sin mencién de epilepsia incurable

Perfusién media = 44.05 + 30.08
Perfusién SG = 57.90 + 26.42
Perfusién SB = 30.38 + 12.63

HIPOPERFUSION
CONTROLES=P010
_.,‘ . : SPM(T i 4}
HIPERPERFUSION
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia no especificada sin mencién de epilepsia incurable

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

setlevel cluster-level peal-level
FAM AT R
4 ¢ PFUlE*:NT qFDF‘*:'JIT kE pl.ll'lClJIT meE*:NT qFDR*:OlT T l:ZEJ pl.ll'lCOlT
0614 10 0.084 0.083 264 0.008 0419 0. 524 6. 14 4,21 0.000 -2 -78 -30
0.720 0.524 5.a4 2.92 0.000 -10 -9z -24
0.959 0.917 4.a6 2.46 0.000 1a -a5 -z
0. 984 0,758 23 0. 380 0,988 0.917 4.52 349 0.000 40 -6 -32
0.953 0,758 35 0. 288 0992 0.917 4.42 344 0.000 —40 4 -40
L.000 0.917 2.90 2.16 0.001 -4 -z -28
0.408 0. 248 131 0.050 0,996 0.917 4.32 338 0.000 -42 -54 -26
0.999 0.917 4.1z 2.28 0.001 -2z -4 -z4
0.999 0.917 4,08 2.26 0.001 -4z -54 -2E
0,585 0,755 15 0482 0,598 0,917 4.15 3.50 0000 -5 -5& -32
0,976 0,755 27 0,351 0. 599 0.917 4.15 328 0.000 38 12 -38
0,998 0,755 a 0. 604 0. 599 0.917 4.08 326 0.001 46 0 -38
0,987 0,758 11 0.562 1,000 0.917 304 3.18 0.001 32 -46 -36
1.000 0.917 3.91 2.16 0.001 38 -45 -20
1.000 0,590 1 0,590 1.000 0.917 383 317 0.001 14 -44 -16
1.000 0. 580 1 0. 580 1.000 0.967 351 311 0.001 36 45 -22
fabie shows 3 local maxima more than 8.0mm apar
Height threshald: T=3.79, p = 0001 {1.000) Degrees of freedom = [1.00, 14.0]
Esctent theshald: k = 0 wowxelz, p = 1.000 (1.000) FrHM = 16.6 16.4 145 v mar men; 8.3 8.2 7.3 froxels)
Expected woxels per cluster, <k= = 33 449 olurme : 2070440 = 308805 voxels = 5939 resels
Expected nurmber of clusters, =c= = 1053 Woel size: 2.0 2.0 210 rara mm mm; fresel = 39176 woxels)
FUUEp: 8.187, FORp: Inf, FUWEc: Inf, FDRe: Inf
-
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
setlevel cluster-level peak-level
i tmm tm
p ¢ me.E*:ﬂlT Ia.FDﬁ*:ﬂlT lllrE Pl.ll'lcﬂn pFUlE*:OlT qFDﬁ*:ﬂlT T [ZEII pl.ll'lcﬂlT
0. 000 34 0. 005 0. 004 534 0,000 0.000 0.000 22.54 7.03 0000 64 -56 -24
0. 000 0000 a65 0,000 0.000 0.000 22.40 7.01 0000 -1z 22 -34
0.000 0.000 14.26 £.11 0.000 0 24 -26
0.289 0.070 5.52 4.25 0.000 -15 40 -24
0,008 0.008 457 0,001 0.000 0.000 15. 74 5.32 0,000 —40 -a2 30
0.000 0.000 1434 5.1z 0.000 -zz -5z 40
0. 003 0. 004 575 0. 000 0.001 0.001 12,03 5.15 0,000 0 -104 -16
0.006 0.004 10.35 5.4z 0.000 & -102 -16
0.074 0.028 7.8 2.7 0.000 -28 -106 -14
0,012 0.007 440 0.001 0.004 0.003 10,84 5,52 0.000 -30 -60 20
0.094 0.018 §.20 4.91 0.000 -24 -£4 12
0.547 0.262 5.15 2.80 0.000 -ag =72 18
0. 245 0102 173 0,027 0,010 0.006 @79 5. 29 0,000 -66 -5 -30
0,001 0.001 776 0. 000 0.013 0,007 945 5. 22 0,000 4 -6z 20
0.089 0,031 7.64 2.z 0.000 Ea -E0 &
0.240 0.081 5.26 2.29 0.000 28 -5z 14
0043 0.020 323 0.004 0.014 0.007 a.47 5,22 0.000 -66 44 -24
0.287 0.091 5.22 4.24 0.000 -£a -56 -24
0.97% 0465 a.50 2.52 0.000 -55 =70 -18
0. 386 0.130 136 0. 046 0,017 0.008 923 5.16 0,000 —40 -3 -4
0111 0047 240 0,011 0.045 0,018 .50 4,81 0,000 -1z -12 -30
0.136 0.047 7.24 4,60 0.000 -1a -1z -2z
0. 250 0.105 163 0,031 0.2285 0.070 6.77 4,44 0000 16 -40 30
0.824 0.262 5.19 2.81 0.000 25 -40 26
0.926 0.249 a.90 2,68 0.000 1a -50 24
0,491 0.167 115 0. 064 0.239 0.070 6.71 4,42 0,000 10 -14 -30
0.519 0.259 5.22 2.82 0.000 0 -2z -z%
o.717 0,230 78 0.149 0.239 0.070 6.71 4.42 0000 40 -34 4
0902 0.439 47 0249 0,258 0.070 6.65 4.40 0000 -30 16 34
0. 968 0.526 Y 5 R PP 5. B.ﬂ?ﬁn%;,%arf 6.60 4.38 0000 —42 52 -18
Height threshald: T=3.79, p = 0.007 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Exctent threshald: k = [ vaxels, p = 1.000 (1.000) FiliHM = 16 6 16.3 145 ram e rm; 8.3 8.2 7.3 froxels}

Expected voxels per cluster, k== 33.449
Expected nurber of clusters, =c= = 1059

FEp: 8187, FORp: 7243, ANE:: 323, FOR:: 240

Wolume: 2470440 = 303805 wouels = 9935 resels
Wl size: 2002020 rar v e resed = 49176 voxels)
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ﬁ ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

h Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento, sospecha epilepsia temporo occipital derecha

== g— "
Perfusién media = 33.41 + 16.49 . : / ‘\ e
Perfusién SG = 40.64 +13.59 § : | AN !

Perfusién SB = 23.15 + 6.70

HIPOPERFUSION
CONTROLES=P011

SPM{T }

HIPERPERFUSION
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento, sospecha epilepsia temporo occipital derecha

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
z 7 7 A e e
p ¢ me.E*:ﬂIT qFDﬁ*:ﬂIT E pl.ll'lcﬂl'l pFUlE*:OIT qFDﬁ*:ﬂIT = pl.ll'lcﬂl'l
0.95% g 0877 0.498 a1 0.100 0873 0.493 5.62 4.00 0.000 58 -12 -Zo0
0,999 0,789 & 0,634 0,998 0,816 4.24 3.54 0.000 14 -44 -16
0998 0,789 13 0,532 1.000 0,816 4.10 527 0.001 -55 10 12
1.000 0.789 5 0. 716 1.000 0,816 4,08 324 0.001 56 -40 -16
1,000 0789 5 0. 788 1,000 0.516 595 514 0.001 & -50 26
fabie shows 3 local maxima more than 8 Omm apart
Height threshold: T=3.79, p = 0.007 {1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.10]
Extent threshold: k = 0 voels, p = 1.000 (1.000) FUHM = 16.8 16.6 14.5 ram mem rmm; 8.4 8.3 7.3 froxels]
Expected wiels per cluster, =k= = 34527 “Wolurme: 2731040 = 341380 voxels = B36.7 resels
Expected number of clusters, =c= = 11.33 “Woel zize: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; fresel = 507 62 voxels)
FWEp: & 251, FDRy: Inf, FIWEs: Itf, FDR:: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
# ¢ pFUlE*:OIT qFDﬁ*:W[ E pI.II'ICOIT pF'JlE*:IJIT qFDﬁ*:W[ = pI.II'ICOIT
0,582 11 0.702 0.662 a7 0. 107 0.345 0.259 5.40 4.31 0.000 -24 38 44
0,745 0.662 a0 0.120 0.414 0.259 6.21 4.24 0.000 -26 -50 12
0.979 0.839 23 0,341 0.559 0,268 5,87 4.10 0.000 2 22 22
1.000 0.839 3 0,636 0,981 0.691 4.62 354 0.000 -2 -94 -48
0.9a7 0.839 14 0.516 0.981 0.691 4.62 3.54 0.000 -26 -20 48
0.993 0.839 20 0.432 0.992 0.691 4.47 3.47 0.000 -52 -72 32
0.9a8 0.839 a 0.634 0.994 0.691 4.42 344 0.000 40 -3 28
0.5 0.538 10 0,559 0.537 0,691 4.32 3.38 0000 26 -35 40
0.999 0.839 a 0,611 0.998 0.691 4.24 335 0.000 52 -80 -18
1.000 0.892 1 0.892 1.000 0.938 3.87 314 0.001 -2 -10 -44
1.000 0.592 1 0,592 1.000 0,838 3. 64 312 0.001 22 44 2
fabie shows Yocal mavima move $han §.dmm anar
Height threshold: T =3.79, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Exctent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 {1.000) FiliHM = 16.8 16 6 145 ram mm mm; §.48.3 7.3 {voxels}
Excpected woxels per cluster, =k= = 34527 Wolume: 2731040 = 341380 woxels = 6361 resels
Expected number of clusters, =c= = 1133 Woel size: 2.0 20 2.0 mm rm mm; fresel = 507 B2 woxels)

FiltEp: §.231, FDRp: Inf, FE«: Inf, FORe: Inf
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ﬁ ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

h Diagnéstico: cpilepsia convulsiva general, epilepsia parcial

Perfusién media = 40.87 + 18.31
Perfusién SG = 46.41 +14.18
Perfusién SB = 26.81 + 6.91

HIPOPERFUSION
S T < il €
........ e e )
! . ' SPM{T, }
- ” § 14
k
HIPERPERFUSION

SPIKT, }
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia convulsiva general, epilepsia parcial

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
A P M
L ¢ pF'."'E*:OIT qFDﬁ*:W[ l‘(E pI.II'ICIJI'[ pFUlE*:ﬂIT qFDﬁ*:OIT T [ZEJ pI.II'ICIJIT
0.872 ] 0,592 0. 789 53 0,200 0,954 0,919 4,81 3. 64 0.000 50 -14 -22
0.935 0.918 a.57 3.5z o.000 55 -1z -5
0,09 0. 789 1z 0,456 0,990 0,919 1.50 348 0.000 -52 -56 -12
0,092 0. 789 18 0,456 0,992 0,919 4,47 3,47 0.000 -66 -36 -14
0,847 0. 7as 13 0,532 0,847 0.818 4,23 3.37 0.000 -14 -1z -22
0.996 0. 7a9 15 0,499 0.999 0.919 4.20 332 0.000 -30 -6 -18
0,999 0. 789 a 0,610 1.000 0,919 4.10 327 0.001 65 —42 -5
1.000 0. 7as 4 0.750 1.000 0.818 381 316 0,001 -50 -50 -10
1.000 0. 7a9 3 0,789 1.000 0.919 3. 66 3.13 0.001 -24 -14 -20
fable shows 3 local maving more fhan & .Omnm aparf
Height threshold: T=3.79, p = 0.007 {1.000) Deorees of freedom = [1.0, 14.0]
Extert threzhald: k = 0 woceels, p = 1000 (1.000) FuiHM = 168 16 6 145 rrm rara mom; 8.4 8.3 7 3 fvoselz}
Expected woxels per cluster, <k= = 34,447 Walurne: 2692344 = J36543 waxels = B2 0 rezels
Expected number of clugters, =c= = 11.24 Woel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; fresel = 0644 voxels)
FWEp: 8.240, FDRp: Inf, FWEC: Inf, FDRe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adfusted for search voiume
set-level cluster-level peak-level
mm rm
p c pFUlE*:ﬂIT Q.FDR*:OIT l‘(E pLII'ICﬂI'[ pFUlE*:ﬂI'[ ra.FDR*:OIT T [ZEII pl.ll'lcﬂﬂ
0,000 25 0. 000 0. 000 1147 0. 000 0,000 0,000 24.47 718 0. 000 25 -32 30
0,002 0,002 11.09 5.57 0.000 s -0 28
0.002 0,002 674 0,000 0,000 0,000 15,57 5.29 0,000 -3z -4t 28
0272 0140 5.2z a.z3 o.000 -16 -%6 30
0,416 0,149 5.20 2.22 0.000 -z -5z 4
0.024 0,021 392 0.002 0,002 0,002 11. 80 5.70 0.000 28 20 22
0,022 0.018 &.69 s.02 0.0o00 26 -6 Z8
0.386 0,203 142 0.043 0.004 0.003 10, 89 5.53 0.000 -0 -6¢ 18
0. 046 0031 336 0. 004 0,015 0,010 345 5,21 0. 000 B L
0.549 0,182 5.83 4.11 0.000 -z6 16 23
0.365 [ LE 143 0. 040 0.110 0,054 7.50 465 0. 000 —rz -z0 46
0,398 0,244 5.08 2.8 0.0o00 -2 -1l &2
0.617 0.z299 100 0.085 0.116 0.054 7.45 466 0.000 -2z -9% -8
0.216 0.125 [ .24 0.0o00 -6 =96 -48
0,241 0,126 £.al 2.21 0.000 -3z -9z -50
0.8a7 0527 13 0532 0188 0082 6. 8% 4.51 0. 000 1 -84 -50
0,971 0,794 32 0,316 0,286 0,162 .02 4,16 0,000 16 -16 56
0.476 0.z30 135 0053 0,542 0. 164 5. 8% 4.11 0. 000 14 -16 -40
0,753 LUy ¥4 5.26 .59 0.0o00 1l -&6 -24
0.880 0.207 5.16 2.80 0.000 s -16 -6
0.994 o.793 15 0.456 0.671 0.z07 5.61 4.00 0.000 1] 2 18
0,994 0. 7989 18 0,456 0,504 0,276 5. 51 .87 0,000 -z 3¢ 4
0.59z LT 20 0431 0,816 0,276 5. 24 385 0. 000 —2E -0 -4
0.976 0,794 30 0,332 0,014 0,356 4,99 .72 0,000 4 -36 -18
0,978 0,794 23 0,340 0,930 0,370 4,93 z.69 0,000 1z 26 12
0993 0.570 2.4 345 o.000 : 2z 10
0.992 0,799 20 0,431 0,967 0,446 1,73 3,60 0,000 -10 -10 -2
0.933 0,750 44 0241 0.979 0.486 4,64 3.55 0.000 -16 -2 &6
0.998 o.522 is 0.499 0.988 0.541 4.53 .50 0.000 -50 -30 &8
0.99a 0. 554 IR R L . &M% 1,47 3.47 0.000 -46 -85 -40
Height threshold: T=3.79, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedorn = [1.0, 14.0]
Exctert theeshold: k = 0 woxelz, p = 1.000 (1.000) FutHM = 16 8 16 5 145 mara e raen; 84837 3 dvowelz}
Expected voxels per cluster, <k= = 34447 Wolume: 2692344 = 336543 voxels = 62810 resels
Expected number of clusters, =c= = 1124 Woel size: 2.0 2.0 20 mm mm mm; fresel = 06.44 voxels)

FiEp: 8240, FORp: 8 RET, FNE:: 328, FOR:: 320
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia, esclerosis mesial izquierda, crisis comniciales

Perfusién media = 56.86 + 27.79
Perfusién SG = 70.77 +23.00
Perfusién SB = 45.02 + 13.80

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

SPT, }

SPM{T, .}
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia, esclerosis mesial izquierda, crisis comniciales

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search voiume

set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
p ¢ pFUlE'CﬂIT q'FDF‘":N'I' kE pl.ll'lGﬂIT pFUlE'CﬂIT q'FDF‘":N'I' T [ZEJ pLII'Il:ﬂIT
no suprathreshold clusters
fable shows 3 focal maxima more than §.0mm goad
Height threshald: T=3.79, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedon = [1.0, 14.0]
Exctent tireshold: k = 0 waxels, p = 1.000 (1.000) FitHM = 16 8 16 5 145 maen e eaen; 8483 T 3 fwenwels]
Expected waxels per cluster, =k= = 34633 Wolume: 2754384 = 344298 voxels = 6394 resels
Expected number of clusters, <c= = 11,42 Wowel size: 20020 2.0 v rar mre; fresel = 0925 woeeels)
FUVEp: 8.256, FDRp: Inf, FWEc: Inf, FORe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-vaiues adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
A kA
P ¢ PFll'lE-corr I:;FDF"‘:N'I' l‘:E PI.II'II:OIT me.E-GﬂIT ra.FDF"GOI'I' T [ZE'II pl.ll'lGﬂIT
0,000 63 0. 000 0,001 872 0,000 0. 000 0,000 15,30 5.62 0.000 -z4 -52 36
0.694 0,237 5.57 398 o.oon 0 -5& 56
0.912 0.4z 5.00 2.72 0.000 -4 -ag &0
0. 000 0. 000 3743 0. 000 0. oon 0,003 13.40 5. 83 0. 000 o =75 18
0.o01 0.00a 1z.20 5.78 0.000 z& -ag 32
0.0l 0,016 ENE: 5.25 o.oon 5 -4 54
0.104 0.087 261 0,010 0. 001 0.004 12.08 5.76 0.000 2% 15 18
0,033 0. 046 368 0,003 0. 008 0,015 10,00 5. 54 0.000 —44 -5 42
0.727 0.237 5.50 2.95 0.000 -z 0 a4
0.742 0,227 5.a7 2.92 0.000 -z -0 62
0. 00s 0. 015 507 0. 001 0. 014 0,016 443 5.2z 0. 000 —xe =75 12
0.092 0,085 7.67 2.72 0.000 -1z -sz 20
0.6749 0,237 561 a.00 o.oon -z 74 42
0215 0.122 197 0,021 0. 030 0.026 5.76 5.04 0.000 & -104 -12
0. 194 0113 206 0. 013 0. 10z 0,066 7.58 470 0. 000 -34 -Gz 22
0,120 0,087 248 0,011 0. 107 0,066 7.53 4,59 0.000 -4z -2% 48
0.382 0.154 154 0.038 0. 214 0.119 6. 88 4.48 0. 000 -1s 46 20
0,627 0208 5.7z 2.0 o.oon -6 @5 30
0.1%56 0.104 225 0.018 0. 258 0.142 6,70 4.41 0. 000 =30 4 18
0.635 0208 570 2.0 o.oon -4 16 16
0,558 0,264 107 0,077 0,28 0,152 5.60 4,38 0.000 1% 40 30
0. 708 0.337 57 0.107 0. 365 0,147 5.35 429 0. 000 -4 42 44
0,498 0.z22 123 0. 080 0,350 0,200 E.51 4,27 0.000 -z0 -30 56
0.99% 0692 2,27 326 o.oon -zd4 -zp 48
0,933 0.574 15 0,237 0,396 0,202 5.26 4,26 0.000 -6 -24 84
0. 445 0. 203 133 0052 0. 53% 0,272 5.8z 4.12 0. 000 -50 42 32
0.919 0435 2.93 2.7z 0.000 -3z -20 18
0132 0087 240 0. 01z 0. 566 0,272 5.85 4.10 0. 000 10 -34 64
0.896 0.az5 5.07 2.76 0.000 15 -15 &0
table stoms 1 beal marid S fhan B_M% 2,81 2.62 0.000 o -0 T2

Height threshold: T=3.79, p = 0001 (1000

Extert theeshold: k= 0 voxels, p = 1000 (1000
Expacted voxels per cluster, =k= = 31634
Expected nuraber of clusters, <c= = 11.42

FiiEp: 8.256, FORp: 8.090, ANE:: 331, FDRe: 368

Degrees of freedor = [1.0, 14.0]

FiHM = 16.8 16 5 145 e m parn; 848 37 3 froceels]
“olume: 2754354 = 3449295 voxels = B39 4 resels

Wieel size: 2.0 2.0 210 ram e rae; fezel = 50929 voxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia no especificada, trastorno depresivo mayor, crisis epilépticas

Perfusién media = 40.59 + 23.03
Perfusién SG = 50.00 +19.99
Perfusién SB = 29.24 + 11.09

HIPOPERFUSION
CONTROLES=P015
R SPM
a ' ¢ B {T14}
HIPERPERFUSION

CONTROLES=P015
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia no especificada, trastorno depresivo mayor, crisis epilépticas

HIPOPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
sel-level cluster-level peak-level
e M mm
# ¢ pFU'LE*:IJI'[ qFDﬁ*:IJI'[ kE pI.II'ICIJIT pFUlE*:ﬂIT qFDﬁ*:‘JI'[ T [ZEJ pLII'ICﬂIT
0.39as 4 0.477 0. 2354 1zz 0.058 0.325 o.7an 5.25 3. 54 0.000 -4 =15 =34
0,930 0.7 4,45 3.47 0.000 5 -75 -4
1.000 0.787 4.06 2.24 0.001 -z -E4 -28
0.730 0. 282 70 0. 141 L 0.787 4.68 3.57 0000 -32 -850 -40
0.966 0.407 33 0,308 0,337 0.787 4.31 3.38 0.000 38 -8 -36
0. 989 0630 & 0,630 1.000 0.787 4.01 322 0.001 -40 4 -40
fable shows 3 local masima more than 0. (Onm gpad
Height threzhald: T= 379, p = 1001 (1.000) Degrees of feedor = [1.10, 14.0]
Exert threshald: k = 0 woxelz, p = 1000 (1000 FiltHM = 16.6 16.4 145 marm mm mem; 8.3 82 T3 feoxalz]
Expected voxels per cluster, <k= = 33.09¢ Wolume: 2629920 = 328240 voxels = 6234 resels
Expected number of chusters, =c= = 11.09 ol size: 2020 2.0 v rar mre; fresel = 49828 woccels)
FWEp: 8.231, FDRp: Inf, FVEc: Inf, FDRe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search voiuma
set-leel cluster-level peak-level
mm mm mm
e ‘ pFUlE«:nrr qFDﬁ-:on RE pI.II'ICOIT pFll‘tE-:nrr qFDﬁn:nrr T [ZEJ puncnrl
0.001 24 0. 000 0.000 1503 0.000 0. 000 0. 000 19.%6 6.8 0.000 -43 -32 -34
0.000 0.000 1a.21 £.10 0.000 -4 -54 -28
0.000 0.000 12.12 5.92 0.000 -6 -24 -22
0. 000 0.000 |05 0.000 0. 000 0. 000 16. &6 6,46 0.000 62 =54 =28&
0.001 0.000 12.02 5.92 0.000 6z -32 -26
0.017 0.004 9.21 5,18 0.000 4z -z5 -28
[TE 0.000 780 o000 0. 000 0. 000 15.36 5.27 0.000 -14  -44 -34
o.o00l o.000 1z .98 5.91 0.000 1ls =44 =22
0. 000 0.000 830 0.000 0. 000 0. 000 15,31 6. 26 0.000 -12 -102 -24
0.000 0.000 14.47 £.14 0.000 -26 -100 -24
0,103 0.033 254 0. 010 0. 002 NTES 11.53 5.65 0.000 -32 -54 &
0.001 0.001 653 0.000 0. 004 0.001 10.73 5.50 0.000 32 =83 =26
0.005 0.002 10.57 5.6 0.000 4z -90 -z4
o.l02 0.0z0 7.58 4,70 0.000 1z -100 -20
0. 026 0.008 350 0. 002 0. 044 0. 010 5.35 4,83 0.000 -4 25 -38
0O_BE2 0.145 564 4.01 0.000 pii) 45 =20
0.991 0.522 2. a8 2.46 0.000 -16 28 -26
0,372 0.126 144 0. 042 0. 083 0. 020 7. 64 472 0.000 36 25 -40
0. 602 0,222 100 0. 083 0.176 0. 032 7. 04 4.53 0.000 20 o 78
0. 987 0.606 23 0,393 0. 206 0. 037 .90 4.48 0.000 - 0 10 34
0.as1 0.461 54 0,132 0,311 0.058 6.49 4.34 0.000 -24 -52 36
0.750 0.ls4 5.42 3.9z 0.000 -18 -4s 28
0. 960 0.8577 13 0,231 0.638 0.1453 .67 4.02 0.000 -46 24 -38
0. 969 0.577 32 0,312 0.956 0.402 4.79 3.63 0.000 -0 4 78
057 0.577 36 0. 284 0974 0. 444 4.67 3,57 0.000 14 64 -22
0. asa 0,606 2z 0. 404 0. 976 0. 444 4.65 356 0.000 -0 46 -8
0. 982 0.606 26 0. 363 0,976 0.444 4,65 3.56 0.000 25 44 -10
0395 0.607 16 0,450 0. 988 0.513 4,52 3.49 0.000 -36 16 16
0,994 0.607 17 0.466 0,930 0.516 4.49 3.48 0.000 -18 63 -14
1i.000 0.3515 5 Q. 936 0.567 4. 36 .41 0.000 16 26 2§

fable shows 3 lousl maxiia more than 8,0 apart

Heiuht threshald: T= 3.79, p = 0.001 (1.000)

Exctert threshald: k = 0 weeeels, p = 1000 (1.000)
Expected wouels per cluster, <k= = 33832
Expected nurber of cluzters, =c= = 11.09

FiniEp: 8.231, FORp: 6.095, FNEe: 380, FDRe: 254

Degrees of freedom = [1.0, 14.0]

FinfHR = 165 164 145 parn s paen; 8.3 8.2 7 3 froeels]
“alurne: 2625920 = 325240 voxels = 523.4 rezels
“oocel zize: 20 2.0 2.0 rmm mm mm; fresel = 29528 voxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia no especificada, epilepsia convulsiva general

Perfusién media = 40.23 + 26.87
Perfusién SG = 49.02 + 23.33
Perfusién SB = 27.77 + 11.21

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

< <
SPM{T  }
< =
CONTROLES=P016
e
.
SPM
. : {T,}
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: cpilepsia no especificada, epilepsia convulsiva general

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
I A
P ¢ pFUlE*:ﬂIT ra.FDR{OIT l‘;E pl.ll'lcﬂﬂ pFUlE*:ﬂIT qFDﬁ*:OIT T [ZE] pl.ll'lcﬂl'l
1.000 2 0,871 0,628 3z 0,315 0,888 0.7a7 4.52 3. 43 0,000 -32 -&0 -40
1.000 0,788 E] 0. 788 1.000 0.879 z.89 z.15 0,001 -1 -70 -42
fable shows 3 lbcal masima move $han 8. Onm apart
Height threshold: T= 379, p = 01007 (1.000) Degrees of feedam = [10, 14.0]
Extent threshold: k = 0 vosels, p = 1.000 (1.000) FitHM = 16.7 16.5 146 rmam ram mm; 8.4 8.3 7.3 fvoxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 34,200 Wolume: 2686352 = 338794 woceels = B31.7 resels
Expected number of clusters, =¢= = 11.27 Woel zize: 2.0 2.0 2.0 mrm mm mm; fresel = 502,80 voxels)
FiliEp: 8244 FDRy: I, FIVEe: Inf, FDRe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adfusted for search voiume
set-level cluster-level peak-level
1A FA Ik
p ¢ pFU'LE*:IJIT Ig’Fl:lF‘*:IJI'I' lllrE pI.II'IGOIT pFU'LE*:IJI'I' ra.FDF‘*:OI'I' T [ZEJ pl.ll'l':lJlT
0. 000 25 0. 000 0,000 1576 0.000 0.000 0,000 27.67 7.41 0,000 -10 -10z -26
o.oon 0000 16_63 543 0_000 -6 -1la 1z
0.00L1 0.000 1z.97 5.91 0_0o0o -6 -114 4
0.016 0012 432 0.001 0.000 0.000 20,61 6. 65 0.000 36 -56 6
0.1z 0,027 7.40 9.65 0,000 26 -85 -a
0. zo00 0. 067 200 0.020 0.000 0.000 15.93 6. 34 0.000 -14 -z -50
0,007 0,008 519 0,001 0.000 0,000 14.65 6.17 0,000 24 -15 -4
0. 0&a 0. 044 270 0,006 0.001 0,000 12,75 5. 6& 0,000 2 -5 30
0.152 0.026 7.01 G_5& 0_0o0o Z6 -3 26
0214 0. 067 194 0.021 0.002 0,001 11.91 5.73 0.000 -36 -5& &
0. 094 0,044 265 0.008 0.027 0,009 8.83 5. 08 0,000 -3 s 70
0.127 0,028 7.29 2,61 0.000 -6 -6 7a
0. 349 0.099 isz2 0.038 0.034 0.010 .61 S.00 0.000 33 =10 74
0. 214 0. 087 154 0,021 0,045 001z .35 4,83 0,000 44 -G -52
0.638 0.176 a8 0.080 0.052 0.013 &.21 4. 53 0.000 =26 -S54 4
0.467 0.127 126 0.056 0.124 0,027 7.39 4,64 0.000 -20 -S54 -36
0,845 0,278 62 0.166 0.283 0,056 .60 4,35 0,000 -2z -14 78
0361 0083 149 0. 040 0,432 0,088 .16 4. 12 0,000 1z 3E 64
0.924 0.318 45 0.229 0.513 0.108 5.96 4. 14 0.000 =32 -16 -43
0.675 0178 a0 o.100 0.5393 0,125 578 4,07 0,000 -4 -3¢ &0
0,924 0,318 16 0.229 0. 74 0,184 5.45 R 0,000 0 28 66
0.862 0278 59 0.176 0.77a 0.1a5 5.37 3. a0 0.000 72 -36 22
0,644 0,176 as 0.082 0.850 0,234 5.19 3. 82 0,000 22 -100 -30
0.935 0481 a.57 3,51 0_000 14 -10z -2
0.935 0.554 d._4a0 2.42 0_0o0o 14 =100 =-z0
0,984 0481 26 0.365 0.967 0.405 4.73 3. 60 0.000 -1 2+ 70
0. 998 0,685 1z 0.548 0.988 0,292 4,52 349 0,000 24 14 -54
1.000 0851 1 0.743 1.000 0,842 4.00 3. 22 0,001 R T
1.000 0,518 0,688 1.000 0,542 3.08 3. 20 0,001 -30 -2¢ 24
1. 000 LT 1.000 0. 542 ERCT: 3. 20 0.0l 52 -50 4

1968 VR 3 lonal masivas miors than 6.0mim spar

Height threshald: T= 374, p = 0.001 (1.000)

Extent threshald: k = 0 voxels, p = 1.000 (1.000)
Expected woxels per cluster, <k= = 34.200
Expected number of clusters, <c= = 1127

FEp: 8 244, FORp: 7011, FNE:: 432, FDR:: 265

Degrees of feedom = [1.10, 14.0]

FitHM = 16.7 16.5 146 mm mm mm; 8.4 8.3 7.3 {voxels]
Wolume: 2685352 = 339794 vowels = B31.7 resels

ol zize: 202020 v rae e fresel = 90240 woelz)

78




ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: cpilepsia parcial

Perfusién media = 33.04 + 21.08
Perfusién SG = 39.76 +18.23
Perfusién SB = 24.10 + 10.13

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

SPMT }

, trastorno depresivo mayor tnico grave con conducta psicética
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial, trastorno depresivo mayor tnico grave con conducta psicética

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values acljusted for search voiume

set-level cluster-level peak-level
T 7 7 F A e
P < PF'."E*:NT qFDﬁ*:ﬂﬂ E pl.ll'lCﬂlT PF'.ﬂE*:ﬂlT qFDﬁ*:ﬂlT = puncnrr
0.957 5 1.000 0,533 4 0,748 0,997 0. 908 4,33 3. 39 0.000 -26 -72 40
0.999 0.833 7 0.657 0.997 0. 909 4.30 3. 38 0.000 -14 -14 -20
0.999 0,833 & 0.632 1.000 0. 909 4.00 321 0.001 -32 -&0 -40
1.000 0.833 E 0.788 1.000 0. 909 EN 3. 20 0.001 -64 -40 33
1.000 0533 2 0.833 1.000 0. 908 387 314 0.001 -4 -0 -42
fabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart
Height treshald: T=3.78, g = 0007 (1.000) Degrees of freedar = [10, 14.0]
Extent threshald: k = [ woxels, p = 1.000 {1.000) FultHM = 16.7 16.5 146 rom rm mrm; 8.4 5.3 7.3 {roxels}
Expected wonels per cluster, <k= = 34135 Wolume: 2689472 = 336184 voxels = B33 2 rezels
Expected nurnber of clusters, =c= = 11.26 Wozel zize: 2.0 2.0 2.0 ram ram mm; esel = 50258 voxels)
FUWEp: §.243, FORp: Inf, FOWE:: Irf, FOR:: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
P 7 7 M mm mm
p c PFU].E*:NT qFDﬁ*:ﬂlT E pl.ll'lcﬂl'[ me.E*:ﬂﬂ qFDﬁ*:ﬂﬂ = pl.ll'lcolT
0. 968 & 0. 000 0. 000 1084 0. 000 0. 000 0. 000 15. 87 6.35 0. 000 6z -1 -40
0.0z2 0.007 a.68 5.02 0.000 24 -26 -40
0.024 o.0o7 5.6z 5.00 0.000 s 26 -4z
0. 000 0.000 1343 0.000 0. 000 0,000 14,25 6.11 0.000 -42 -24 -40
0.000 0.000 12.60 £.01 0.000 -6z -20 -0
0.002 0.0ol 11.51 5.65 0.000 -1& -50 -26
0. 619 0,171 ag 0. 056 0. 080 0.016 769 4.74 0. 000 & -106 -10
0. 873 0. 357 31 0322 0,481 0. 0E1 6.0z 4.16 0. 000 1z =35 -34
0. 592 0. 297 53 0. 198 0. 641 0,108 5. 68 4.03 0. 000 —20 -5 &2
0. 984 0.455 15 0,455 0. 856 0. 182 5. 18 381 0. 000 26 -52 -36
fable shows 3 local mavima more than & Qmm apart
Height theeshald: T= 379, p = 01007 (1.000) Degrees of freedarn = [110, 14.0]
Extent threshald: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000) FubtHM = 16.7 16.5 146 mrm mm mm; 8.4 8.3 7.3 fvoxels)
Expected voxels per cluster, <k= = 34,185 Wolurne: 209472 = 36184 voccels = 5332 resels
Expected nurmber of clusters, =c= = 11.26 Woocel gize: 20 20 2.0 mm ram mm; fresel = 502.58 voxels)

FEp: & 245, FORp: 6844, FNE:: 1084, FOR:: 1084
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ﬁ ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

h Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento

Perfusién media = 44.35 + 28.74 _'
Perfusién SG = 53.24 +24.81 -
Perfusién SB = 30.54 + 11.41

HIPOPERFUSION
CONTROLES=P013
K
™ -
- L y SPM{T ; 4‘}
HIPERPERFUSION

CONTROLES=P018
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
T T
L ¢ pFUlE*:O" qFDﬁ*:W[ lt{E pI.II'IClJIT pFUlE*:Oﬂ IgFDﬁ*:lJIT T [ZEJ pI.II'ICOIT
0.999 E 0,111 0.032 248 0.011 0.514 0.551 5.85 4.13 0. 000 -4 -7 -32
0977 0762 4.55 3.56 o000 -10 -9z -z6
0.995 0506 a.25 3.25 o000 14 -90 -z
0,521 0.233 65 0.155 0. 343 0.762 4. 53 3. 64 0. 000 40 =75 =354
0,996 0.496 15 0.496 1.000 0. 506 4.06 3. 24 0. 001 -2& -82 -34
1.000 0.820 2.98 2.18 0.001 -24 =76 -26
tabie shows 3 locgl maxima more fhan §.0nm apar
Height threshald: T=3.79, p = 1007 (1.000 Degrees of freedorm = [1.0, 14.0]
Excterit threshald: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000) FtHM = 16.7 16 4 146 raen ram raen; 8.3 8.2 7 3 froxels]
Expected voxels per clster, <k= = 33.990 Wolurme: 2624088 = 328011 voxels = B20.T resels
Expected number of clugters, <c= = 11.08 Woel zize: 2.0 2.0 2.0 mm ram mm; fresel = 499.71 voxels)
F'Ep: 8.228, FDRp: Inf, FWE:: If, FDRe: 243
HIPERPERFUSION
Statistics: p-vaives adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
I 1 min
p c me.E*:Mr qFDF‘*:OI'T l‘(E puncnlr me.E*:MT qFDR*:OIT T tZEII puncolr
0. 000 i 0.000 0.000 1531 0.000 0. 000 o.000 80.33 Inf 0. 000 iz 4 -43
0.000 0.000 19.56 5.75 0.000 48 -za -az
o.000 0.000 15.90 5.66 o.000 26 -2z -4z
0.000 0.000 1767 0.000 0. 000 o.000 27.51 T.40 0. 000 -44 =25 =38
o.000 a_o0no0 18 .72 [T ) o.000 =58 -1l -4z
o.000 a_o0no0 14.42 &.14 o.000 -14 -8 -44
0. 017 0012 413 0,002 0. 000 0. 000 18,10 .60 0. 000 -14  -46 -34
0.01z2 0.010 453 0.001 0. 000 o.000 16. 53 642 0. 000 -24 =52 36
0.040 o.0lo0 §.42 .95 o.000 -2& =60 Z0
0,057 0.028 307 0,008 0.000 0000 14,37 6.13 0.000 -24 -90 -20
0. 094 0.037 62 0.008 0. 000 o.000 13.51 G.00 0. 000 33 16 -52
0.001 0.001 7539 0.000 0.001 o.000 12,54 5.83 0. 000 -10 4 &z
0008 .00z 10.&80 547 o.000 12 & 8z
0.009 0.002 2.95 5.22 0.000 0 18 78
0. 066 0. 028 283 0. 008 0. 003 0001 11,00 5.55 0. 000 —45 12 -43
0.098 0.0z 7.59 .71 o.000 -26 16 -50
0.827 0.187 11= 0.06& 0.007 0.002 10. 28 S.40 0. 000 -4 -26 28
0. 035 0020 351 0. 003 0. 010 0,003 2. 86 5.31 0. 000 42 -6 -22
0,165 0,024 7.10 4.55 0.000 26 -100 -18
0.199 0041 692 3_33 o.000 2% -BE -10
0.208 0.070 1as 0.021 0.018 0. 004 9.39 s.20 0. 000 16 -42 -34
0.088 0.0zl 7.70 2.74 0.000 20 -5z -22
0.191 0.070 01 0.013 0.038 0.010 &.46 4.496 0. 000 -4 -102 -13&
0.az7 0.0z 6.156 d_EE o.000 £ -90 -Z0
0. 368 0.117 146 0.041 0. 054 0.013 &.15 4.87 0. 000 24 -78 28
0.672 0.172 5.60 2.99 0.000 1z -pa 2z
0.773 0.265 Tz 0.136 0.103 0.023 T.54 4.63 0. 000 26 iz 32
0. 2339 0.08s5 166 0.031 0.110 0.023 T.45 4.67 0. 000 =38 =66 12
0.634 0.210 as 0.091 0.228 0. 045 6.81 4. 45 0. 000 30 -&0 20
0.728 0. 256 T oS TN IL-L. N, S.O%im‘;;ga# .35 4,28 0. 000 -46 -1 -15

Height threshold: T=3.79, p = 0.001 {1.000)

Extert threshold: k = 0 woxelz, p = 1.000 {1.000)
Expected woxels per cluster, <k= = 33.990
Expected number of clusters, =c= = 11.08

FINEp: § 228, FDRp: 6807, FNEe: 351, FDRc: 262

Degrees of freedar = [1.0, 14.0]

FutHM = 16.7 16.4 146 ram e men; 83 8.2 7.3 froxels}
Walume: 2624058 = 328011 wowels = 62007 resels

el gize: 200 2.0 210 ren tarn mm; resel = 499 71 woxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, tumor cerebral, quistes cerebrales

Perfusién media = 49.26 + 26.42
Perfusién SG = 50.13 +18.99
Perfusién SB = 44.03 + 13.99

HIPOPERFUSION

- SPMT, }

HIPERPERFUSION
CONTROLES=P019

SPM{T, }
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, tumor cerebral, quistes cerebrales

HIPOPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search voluma
set-level cluster-level peak-level
frm mm mm
4 £ pFln.Ecnrl qFDﬁ-corr RE puncnn pFll'tEcnrr (‘rFDFi-cnrl T [ZEJ puncnrl
0.007 20 0.073 0.141 277 0.007 0.433 0.862 6.10 4. 20 0,000 =2 =& =30
0.788 0.962 5.2z 2.87 0,000 -10 -9z -z4
0.994 0.962 2.27 2.aL 0,000 14 -85 -2&
0.159 0.161 211 0.016 0.682 0.962 5.56 3.a7 0.000 -32 -68 -20
1.000 0.962 4._00 2.Z1 0.001 -6 -63 -E&
0.517 0.&30 63 0.155 0.837 0.862 4. 56 3.66 0,000 40 =75 =34
0.964 0,890 52 0. 300 0.956 0.962 4.7 .61 0.000 50 -14 -22
0.997 0.962 q.27 2.26 0.000 56 -10 -20
0.967 0.890 31 0,317 0.984 0.962 4.85 3.50 0.000 -54 -66 -12
0.938 0. &30 3 [TE 0,893 0862 4,41 344 0. 000 -42 -850 20
0,955 0,890 35 0. 287 0,993 0.962 4.40 3.43 0.000 -0 4 -40
1.000 0.962 2.9 2.18 0.00L -2 -z -28%
0.977 0.890 27 0.350 0.995 0.962 4.35 341 0.000 38 -52 -22
0,998 0. &30 10 0. 582 0.898 0862 4,23 354 0. 000 -34 -2 16
T3 0. &30 18 0. 448 0.898 0862 4.11 327 0. 001 -52 -22 -20
0.997 0,890 12 0.543 0.999 0.962 4.10 .27 0,001 -52 -24 -6
1.000 0.890 5 0,711 1.000 0.962 4,07 3,28 0,001 -38 -26 46
0,993 0. &30 17 0.463 1.000 0862 ERET 321 0. 001 -4 -64 -36
1.000 0. &30 2 0831 1.000 0862 5,85 318 0. 001 -64 -3 38
1.000 0.3390 4 0. 746 1.000 0.982 3.93 .17 0.001 -34 -22 4
1.000 0.890 1 0. 890 1.000 0.962 380 3,15 0,001 -10 18 36
1.000 0.890 3 0.785 1.000 0.962 388 3,15 0,001 -0 -2 -20
1.000 0. &30 2 0831 1.000 0862 388 314 0. 001 34 -45 -36
1.000 0.3390 2 0.831 1.000 0.982 3.82 .11 0.001 -25 -84 -32
1.000 0.3390 1 0. 590 1.000 0.982 3.82 .11 0.001 -44 -2 -2
tahie shows 3 local maima mare than 8 Omm aparf
Height treshald: T= 379, p = 0001 (1.000) Degrees of freedarn = [110, 14.0]
Extenttireshald: k = 0 weeeels, p = 1.000 1.000) FinfHM = 166 16.4 145 eara mee eaen; §.3 8.2 7.3 frocels)
Expected voxels per cluster, <k= = 33.413 “olume: 2907944 = 313493 voxels = 6032 resels
Expected nurnber of cluzters, =c= = 10.77 “oocel size: 20 2.0 2.0 mm mm mm; iresel = 497.23 voxels)
FUiEp: 202, FORp: If, FNEs: Inf, FDR: Ik
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
Hm At e
4 ¢ pFUlE«:nn qFDR«:nn kE Pum:mr pFUlE«:nn qFDR«:nn T tZEJ puncnn
0. 048 i 0.o002 0.003 625 0.000 o.o000 a.000 24 .43 T.18 0.000 10 -102 -18
0.18% 0.142 208 o.017 0.012 0,018 2.17 F.14 o.000 -5 -S54 -28
0.861 0.445 512 2.9 [ 10 -5& -26
0.4a5s 0.605 34 0.294 0.051 0.034 8.19 4.88 0.000 -26 -54 34
0.877 0.453 101 0.080 0.290 o.187 6.83 4. 36 0.000 14 14 -32
0. 944 0.605 38 0.268 0.381 0.133 6.23 4. 24 0.000 0 =76 16
0,955 0.605 23 0.380 0.7z3 0. 424 5.45 3.93 0.000 -14 -4 2
0,931 0.605 13 0.436 0.&13 0. 445 5.24 3. 54 0.000 64 -42 -32
0.ag7? 0.605 31 0.317 0.871 0. 445 5.10 3.7 0.000 -12 56 22
0.399 0.740 7 0.653 0,983 0.638 4.56 .51 0.000 45 -34 -32
0,951 0.605 36 0.2381 0,983 0.638 4.56 .51 0.000 10 ELU )
l.000 o.820 2.99 T.E0 000l 10 16 62
l.000 o.820 2.9¢ .18 000l 1z 0 59
0,851 0.605 25 0.363 0,955 0.638 4. 54 3.50 0.000 -1z 24 54
0888 0,505 21 0,412 0,856 0,538 4.53 550 o.000 66 -20 -3
0,983 0.605 24 0.379 0.399% 0. 741 4.35 .40 0.000 54 24 36
0.993 0.605 in 0.463 0.399 0.309 4.13 .31 0.000 1) 16 &6
0.399 0.740 7 0.E53 0.399 0,809 4.18 .31 0.000 -6 -4 -24
1.000 0,785 3 0.785 1.000 0.830 4.01 .22 0.001 14 6 B2
1.000 0,785 3 0.785 1.000 0.830 3.85 3.18 0.001 54 -14 465

fabie shows 3 local maxima more fhan §.0mm aparf

Height threshald: =379, p = 0.001 ¢1.000)
Extert threshald: k = 0 vaxels, p = 1.000 (1.000)

Expected voxels per cluster, =k= = 33013
Expected number of clusters, =c= = 1077

FiiEp: 8 202, FDRp: 8.190, FWEC: 629, FDRc: 625

Degrees of freedor = [1.0, 140]
FultH I = 16,6 164 145 trrn parn taen; 5.3 8.2 7.3 froswels)
Walurne: 2307948 = 313493 vowels = 603.2 resels

Woel zize: 20 20 210 mm mrm mm; fresel = 491 23 woxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia sin mencion especifica

Perfusién media = 44.32 + 33.26
Perfusién SG = 51.57 + 21.52
Perfusién SB = 37.29 + 14.92

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

........
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia sin mencion especifica

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
T T e
p ¢ PFlIlE«:orr qFDH*:IJIT lll\’E PI.II'ICIJIT pFU'LE*:IJIT |:a.FDF‘*:(lI'I' T I:ZE:I pI.II'ICOIT
0,853 & 0. 000 0. 000 s61 0. 000 0,545 0.356 573 4.05 0. 000 -10 -8% -4
0_E1& 0.256 5_69 q.02 o.000 -3 =30 -Z&
0,657 0,256 5.60 2.99 0.000 15 -56 -20
0.962 0. 631 32 0.309 0,991 0,688 4,43 344 0. 000 36 -46 -22
0.333 0.681 7 0.653 0,339 0,655 4. 15 3.31 0. 000 =32 =26 16
0.333 0.681 a 0.604 0,339 0,655 4.16 3.30 0. 000 -5 =58 =32
0,997 0,631 11 0.562 0,998 0,588 1,15 330 0. 000 40 -7 -30
0.853 0. 6a1 5 0681 1.000 0,830 3 a4 318 0. 001 33 -46 -36
tahie shows 3 lboal maima more than §.Omm apart
Height #reshold: T= 379, p = 0007 (1.000) Degrees of freedorn = [1.0, 14.0]
Extent threshald: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000) FiiHM = 16.6 16.3 14.5 mrn mm mm; 8.3 8.2 7.3 fvoxels)
Expected voxels per cluster, <k= = 33.399 Walurme: 2478000 = 309379 voccels = 999 resels
Expected nurnber of clusters, =c= = 10 B3 ol size: 2.0 20210 mra e marn; esel = 49702 womels)
FIEp: 8.190, FORp: Inf, AVEc: 861, FDRe: 861
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
M Fm tm
L ¢ pFU'lE*:IJIT Ia.FDR*:OIT lr(E pI.II'ICIJI'[ meE*:OIT qFDﬁ*:W[ T I:ZEJ pI.II'ICIJI'[
0.000 37 0. 003 0.003 503 0,000 0,000 0. 000 46,41 Ing 0.000 -z -20 @0
0. oon 0.000 1073 0,000 0,000 0. oon 24,77 720 0.000 o -850 54
0,000 0.000 16.22 5.29 0.000 -z -9% 20
0,000 0.000 1579 .22 0.000 0 -98 zz
0. 00z 0.003 535 0,000 0,000 0. oon 16.33 .33 0.000 -G8 -45 -2
0,010 0,005 9.81 5.20 0.000 -0 -zz -20
n.937 0.651 d_EZ6 2.36 o000 —-66 - -3
0. 054 0.020 545 0,003 0,000 0. oon 16.15 .37 0.000 4 -104 -1%
0,028 0.020 363 0,003 0,003 0. 002 11.05 5. 56 0.000 52 -74 32
0953 0.50% 4.55 3,51 o.000 -4 -5 20
0028 0.020 359 0.003 0.008 0. 004 10. 06 5.35 0.000 -16 22 -36
0.Z81 0058 E_55 a_26 o000 4 & =26
0. 045 0,023 317 0.004 0,006 0. 004 1005 5.35 0.000 55 -3 -32
0.089 0.028 7.89 a.g0 0.000 &5 -2% -20
0.4z 0.107 175 0,026 0,028 0. 014 571 5. 03 0.000 65 -14 -36
0_0gz 0,027 7,98 a8z o.000 EE -z -3&
0,893 0.476 49 0,210 0.133 0.052 7.27 4.61 0.000 34 -55 26
0,832 0.276 50 0,165 0,235 0. 056 5.73 4,43 0.000 —28 -78 10
0414 0.186 130 0.050 0.255 0. 086 .65 4.40 0.000 —48 42 36
0,543 0.276 55 0,174 0,257 0. 056 5.64 1,38 0.000 24 -16 62
0,165 0.078 207 0.017 0,262 0. 056 .62 4.349 0.000 -24 -6 22
0.212 0.095 545 323 0.000 -za 2 zn
0. 952 0.534 24 0,379 0,434 0,138 6.11 4,20 0.000 -4 -26 -30
0. 856 0.476 54 LT 0,717 0.z 5.47 3. 54 0.000 —2E -20 -%&
0,877 0.476 52 0,137 0,757 0,310 5.38 3,90 0.000 55 -4 -22
0,921 0250 1.9z 2.69 0.000 Bz -56 -ZE
0. 750 0.438 73 0,131 0,768 0,310 5.35 T 0.000 -64 66 1z
0,946 0.276 37 0,272 0,736 0,318 5.29 3. 86 0.000 22 44 0
0.928 0.478 42 0. 244 0.&04 0.319 .27 3. 885 0.000 -4 -52 -24
0. 84z 0.476 6 0,851 0. 546 5. 14 378 0.000 52 30 -z0

{ahle shows 3 local maxaa sore than 6 i spart

Height threshald: T=379, p = 0007 (1.000)

Extert theeshald: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000)
Expected woxels per cluster, =k= = 33.399
Expected rurmber of clusters, =c= = 1063

FiiEp: 8190, FORp: TH3T, FiVEe: 317, FORe: 317

Degrees of feedor = [1.0, 14.0]

FutHM = 166 163 148 e eaen raen; B3 8.2 7 3 fwoccels]
Walurme: 2475000 = 309375 vaxcels = 595 5 resels

Wowel size: 2.0 2.0 210w e e fresel = 397 02 woecels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia sin mencion especifica

Perfusién media = 52.99 + 30.37
Perfusién SG = 59.53 + 23.57
Perfusién SB = 38.96 + 13.90

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

CONTROLES=P021

CONTROLES=P021
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia sin mencion especifica

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak:level
P e mem
p c pFUlE'CﬂIT Q.FDR":N'I' l‘:'E pl.ll'll:ﬂl'l' meE'GOIT qFDR'CﬂIT T [ZE:I pI.II'IGOIT
0,987 5 0,875 0. 651 56 0.186 0,976 0. 967 4,66 3.56 0. 000 -32 -80 -40
0,953 0. 661 35 0.272 T 0. 967 4,38 342 0. 000 -4 -6 -34
1.000 0_9&7 2.95 .18 0.00l1 =3 =7z =40
0. 998 RTEN 12 0.547 1.000 0. 967 4.04 323 NTES 36 -0 -38
1.000 0. 891 E 0.787 1.000 0. 967 502 .17 0. 001 6 -84 -36
1.000 0.9t 1 0.891 1.000 0. 967 381 311 0. 001 -26 -16 -20
fabie shows 3 local maxima more than G Omm apart
Height threshold: T=3.79, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Exctert theeshold: k = 0 voxelz, p = 1.000 (1.000) FieHM = 167 165 145 o e raen; §.3 8.2 7 3 freowelz}
Expected voxels per cluster, =k= = 34.068 “Walurne: 2R35600 = 331950 woxels = 626 7 resels
Expected nurber of clusters, <c= = 11.19 el size: 20020 210 mre paen waen; fesel = 0086 woxels)
FEp: 8237, FDRp: Inf, FNEc: Inf, FDRe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
FRIFA R trrn
P € pFln.Ecnrr qFDﬁ-corr kE puncnrr pFll‘tE-cnrl qFDﬁ-corr T [ZEJ puncnrr
0. 000 47 0.026 0. 028 350 0.002 0. 000 0. 000 22,25 7. 00 0,000 -34  -20 -46
0.003 0. 006 613 0.000 0. 000 0. 000 19. 77 6.77 a.000 60 =22 -44
0085 0.048 7.7z 275 0.000 45 -5 -50
0.153 0.146 215 0.01%5 0. 000 0.001 13.390 6. 06 a.000 =58 =20 -44
0,283 0.174 163 0.030 0. 003 0.01z 10.15 5.37 a.000 24 -54 =36
0.017 0.025 420 0.002 0.01z 0. 015 89.63 5.25 a.000 54 =30 52
0._&47 0_z59 S5.20 2.8E a_000 56 -1l 40
0.992 0_5390 4.4943 2.45 a_000 4z =Z& 5§
0.5739 0.z273 105 o.o77 0.0z0 0.021 8.1z 5.13 a.000 35 -I4 -44
0.000 0.001 -1 0.000 0.082 0.048 &.19 4. 58 a.000 -16 -110 4
0,149 0.062 7.21 4.59 0.000 -4E -9z 6
0_ZZE 0_08E 682 d_dE a_000 =14 -10& 13
0.447 0,238 1229 0.053 0. 064 0. 046 §.00 4.83 0.000 36 -13 60
0.243 0. 167 182 0.028 0. 080 0. 046 7.79 4.mM 0.000 -18 -52 -36
0.1043 0033 7.55 d_E9 a_000 =10 =40 -24
0.768 0,308 75 0.129 0. 088 0. 046 7.71 4.74 0.000 28 -24 4
0.702 0,308 a5 0.108 0. 090 0. 046 7.68 4.73 0.000 -24 18 28
0.373 0.218 145 0.042 0.093 0. 046 7.65 4.73 0.000 28 -18 38
0.979 0.499 a.52 2,58 0.000 22 -z 24
0.740 0.309 79 0.120 0122 0.053 7.40 4.65 0.000 30 18 22
0.621 0. 291 a5 0.087 0. 157 0. 062 7.16 4.87 0,000 54 -74 -20
0.880 0. 387 55 0.189 0,197 0,075 6.94 4.50 0.000 14 10 82
0.771 0. 308 74 0.132 0. 273 0. 098 6.63 4,38 0,000 -s0 0 -52
0.702 0. 308 55 0108 0. 285 0103 .55 4,36 0,000 -20 -34 54
0.926 0.431 45 0.233 0. 528 0112 6. 44 4.32 0,000 15 -15 56
0.850 0. 357 55 0189 0. 548 0,115 6.38 4,30 0,000 -36 -40 &
0.453 0. 235 iz1 0. 060 0,382 0.1z0 6.29 4. 26 a.000 24 -46 3§
0.410 0,125 5.21 424 0.000 15 -84 48
0_546 0_z59 S5.20 2.8E a_000 20 -50 20
0.331 0.431 44 fﬂgsﬁ:&jbmjmxﬁm;%refw ﬁ@onr;i?g?)gd 6.03 4. 17 a.000 =16 -100 -24

Height threshold: T=3.79, p = 0.007 {1.000)
Extent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000)
Expected voxels per cluster, <k= = 34.068
Expected number of clusters, =c= = 11.19

FiMEp: 8.237, FDRp: 7.546, FVEce: 380, FDRc: 380

Degrees offreedom = [1.10, 14.0]
FIMHM = 16.7 16.5 14.6 ram ram mm; §.3 8.2 73 fwoxels]
“alume: 2655600 = 331950 woxels = B26.7 rezels

“oocel zize: 2.0 2.0 2.0 ram mm mm; resel = 50086 woxels)
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ﬂ ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

h Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento, crisis comicial

Perfusién media = 50.93 + 29.28
Perfusién SG = 57.50 +24.14
Perfusién SB = 42.13 + 14.41
HIPOPERFUSION
CONTROLES=P022
K <
b o
“ ) SPM(T ; 4}
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HIPERPERFUSION
CONTROLES=P022
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento, crisis comicial

HIPOPERFUSION

Statistics: p-vafues adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
par PR Frim
L ¢ pFUlE*:W[ Ia.FDR*:OIT l“TE pI.II'ICOIT PFmE*:OlT qFDﬁ«:orr T [ZEJ pI.II'ICIJIT
0. 989 ] 0,052 0.014 315 0. 005 0. 44 0.385 6.0z 4.16 0. 000 -z =15 -30
0.892 0.448 5.08 2.7 0.000 -10 -g0 -2f
0.992 0.554 1.as 2.46 0.000 14 -85 -28
0. 554 0.261 59 0,174 0. 041 0. 445 4,57 3. 66 0. 000 40 -5 -34
0,974 0.328 30 0328 0,995 0.554 4,38 3.42 0000 -30 -80 -36
fahie shows 3 local mama more than 8. Gmm anar
Height threshold: T= 379, p = 0001 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Extert thrashold: k = 0 waxels, p = 1.000 (1.000) FitHA = 16.7 16.4 145 rrm e mam; 8352 7.3 fwaxels}
Expected woxels per cluster, <k= = 33933 Wolure: 215424 = 306928 voxcels = B19 6 regels
Expected number of clusters, =c= = 11.06 Woel gize: 20 2.0 2.0 mm mm mm; fesel = 438,99 voxels)
FEp: & 227, FORp: If, FIWE:: Inf, FOR:: 319
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
fm mm mm
P € pFll'tEcnrr qFDﬁ-corr RE puncnrl pFU'lE-GnIT qFDFicnrl T [ZEJ puncnrr
0.000 3z 0.000 0.000 3700 0. 000 0.000 o000 24,98 7. 22 o000 42 -2 -38
0,000 u_0o0 zz.59 706 u_0o0 -0 -zE -28
0,000 u_0o0 16.78 £.as u_0o0 -1a -aE -2a
0.007 0.007 508 0. 001 0.000 0.000 17,44 6.52 0.000 54 -78 -20
0.001 000l 12.78 588 o000 55 -B6 -4
0,022 0.016 395 0. 002 0.001 [TE 12.36 5. 81 o000 -3z -5& 30
0,177 0050 7.02 a5z u_0o0 -26 -64 12
0.7a9 u.zz7 5.42 2.9z u_0o0 -18 -as 28
0,128 0.078 235 0. 012 0,011 0. 005 9. 74 5. 25 o000 -E0 -B2 -26
0.520 0.266 114 0. 066 0,031 0.010 3.68 5.02 0.000 -2z 3 2
0.007 0.007 508 NTE 0,045 0,013 5.33 4.82 o000 -2 -&4 50
0.795 n.zs2 5.2z 3,87 o000 14 -s0 54
0.915 0244 a.97 371 u_0o0 : -60 58
0,381 0.226 142 0. 043 0.080 0023 7.78 4.7 o000 15 -46 32
0,831 0,404 63 0,161 0.270 o077 6.63 4,39 o000 o o5& 40
0.602 0.285 100 0.083 0.306 0,084 .50 4.34 0.000 -22 14 -50
1000 0.8 2.96 3.19 000l -zo 20 -34
0,537 0,404 62 0. 164 0,543 0. 092 6.39 4.30 o000 22 -55 42
0.815 0.485 47 0. 223 0.357 0. 083 6.35 4. 29 o000 30 -2 34
0,422 0.226 133 0. 0850 0.3850 0. 096 .28 4,286 o000 -20 -42 S0
0,627 0.285 a6 0. 089 0.407 0.100 6.21 4.24 0.000 14 -6 -4
0.919 0.485 46 0. 227 0.580 0,151 5.80 4.07 0.000 -44  -90 -20
0.526 0,404 64 0,158 0.556 0151 5.78 4.07 o000 34 -0 &
0. 954 0. 645 25 0,373 0.515 0. 260 5.27 3,85 o000 26 -34 44
0.863 0.588 34 0. 298 0.536 0. 269 5.22 383 o000 26 -3 -2
0,956 0. 645 24 0. 383 0. 549 0,273 518 381 o000 10 -102 -16
0.968 0.589 32 0,313 0,042 0,375 4.86 3.66 0.000 -1z -4 -2
0.997 0,738 13 0.529 0,993 0,611 4.44 3.45 0.000 -26 -66 &0
0.5398 0.816 3 0. 683 0.598 0,734 4.25 3.38 o000 32 -85 25
0,898 0,754 1 RSS2 than ﬁ_f?:ir;z;ad 4.25 3,38 o000 22 32 0

Height threshald: T=3.79, p = 0.007 (1.000)

Exdent threshald: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000)
Expected woxels per cluster, <k= = 33938
Expected number of clusters, == = 1106

FNEp: 8427, FDRp: 7783, AVEc: 394, FDRe: 395

Degrees of freedorn = [1.0, 14.0]

FiiHM = 16.7 16.4 145 mrm ram mm; 8.3 8.2 7.3 fwvoxels}
Wolume: 2615424 = 326928 voxels = G196 resels

ol size: 2.0 20210t e mam; ezl = 345 95 woxels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento

Perfusién media = 56.24 + 33.05
Perfusién SG = 67.93 + 27.10
Perfusién SB = 37.21 + 14.37

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

CONTROLES=P023
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia parcial con deterioro de conocimiento
HIPOPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
AR PR pAFY
# € pFU'LE*:IJIT I:;.Fm:‘*:l)l'l' lllrE pI.II'IClJIT pF'.".E*:NT I:;.Flzlﬁ*:lﬂ'l' T [ZEJ pI.II'IG(lI'I'
0.793 8 0.000 0. 000 1243 0,000 0,199 0.291 6. 85 4.47 0.000 -30 -85 -20
0.205 0.291 5.42 4.2z 0.000 -1a -75 -18
0,577 0.z91 5.72 4.08 0.000 -20 -a8 -2z
0,148 0. 042 211 0,015 0.427 0,291 6.09 4.13 0. 000 55 -12 -30
0.912 0.4965 1.9z 2.69 0.000 36 13 -26
0.995 0.675 4.21 1.2 0.000 a5 0 -3
0.000 0. 000 916 0,000 0,508 0.291 5.67 4.02 0.000 16 -82 -16
0.622 0.291 5.61 4. 00 0.0o00 256 —-50 -k
0.E70 0.291 5.50 2.96 0.000 20 -8z -14
0.3383 0. 745 is 0.431 0,965 0.510 4. 64 3.55 0.000 14 -44 -16
0.640 0.201 87 0,101 0,985 0.551 4.43 3.47 0.000 -40 4 -33
0.994 0.612 4.2z 229 0.000 -2z 0 -24
0.399 0.745 7 0.652 0,386 0.551 4.48 3.47 0.000 -3z -86 22
0.298 0. 745 7 0,852 1.000 0,580 394 318 0.001 34 -22 -2%
1.000 0.831 2 0,831 1.000 0. 864 391 3.16 0.001 -22 -20 -30
tabie shows 3 local maxima more than §.0mm apad
Height threshold: T=3.79, p = 0.001 {1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Ecctent threshold: k = 0 voxelz, p = 1.000 {1.000) FiliHM = 16.5 16.3 14.6 mm ram mm; §.2 8.1 7.3 fvoxelz}
Expected waxels per cluster, =k= = 33,248 Wolurne: ¢342048 = 292756 woxels = 564.8 rezels
Expected nurmber of clusters, =c= = 10,15 Woocel size: 2.0 20 2.0 rm mm mm; iresel = 388 81 woxels)
FiliEp: 8144, FORp: Inf, ANVE:: 916, FORe: 211
HIPERPERFUSION
Statistics: p-velues adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
mm mm mm
# £ pFln.E-:nrl qFDﬁn:nl‘l kE puncnn pFll‘tE-:nrr qFDFi-:OIT T [ZEJ puncnn
0.000 47 0.000 0.a00 2265 0. 000 0. 000 0.003 13.75 6.03 0.a00 =20 24 =32
0.001 0.004 12.16 5.77 0.000 -z 15 -3z
0.001 0.004 11.9% 5.74 0.000 -zs 28 -3z
0.374 0,181 135 0. 048 0. 003 0.008 11. 08 5.56 0. 000 -26 -54 34
0.194 0,125 153 0,021 0. 005 0. 008 10,39 5.43 0,000 34 -6 13
0.287 0,174 157 0.033 0.013 0.011 9.51 5.22 0,000 -36 5 43
0.000 0. 000 976 0. 000 0.021 0.014 .00 5.10 0. 000 -70 -18 -24
0.060 0.022 .96 4.8z 0.000 -7 -1z -3
0.156 0.067 .08 4.53 0.000 -70 -z B
0.023 0,030 375 0. 002 0. 040 0.023 8. 36 4.93 0,000 -60 -24 33
0.690 0.202 5.49 2.93 0.000 -50 -2z zE
0.590 0.4z5 4.99 2.7z 0.000 -2 -14 23
0.051 0,030 346 0. 003 0.063 0.032 7,92 4.81 0,000 -36 —44 20
0.826 0.289 5.17 381 0.000 -26 -z8 22
0.971 0.545 4.52 255 0.000 -24 -43 10
0.360 0. 181 133 0. 044 0.073 0. 034 .73 4.1 0,000 -6 -40 -15
0.023 0,030 352 0. 003 0.074 0.034 7.8 4.76 0,000 16 62 8
0.189 0,125 131 0.021 0. 089 0.038 761 4.71 0,000 -3¢ -18 62
0.494 0,225 111 0. 087 0. 232 0. 094 6. 70 4.42 0,000 14 -26 54
0.534 0481 57 0.177 0. 341 0.137 6.3z 4.28 0,000 -24 -42 43
0.808 0,480 61 0.163 0.524 0.225 5.85 4.10 0,000 15 -16 &0
0.808 0,450 1 0.163 0.578 0.2852 .73 4.08 0. 000 46 30 28
0.575 0481 s0 0. 205 0. 500 0.258 5,65 4.03 0,000 -4z -5 42
0.368 0. 181 136 0. 045 0. 700 0.302 5.47 5. 04 0,000 14 44 42
0.992 0.622 a.25 2.a1 0.000 1 50 za
0.997 0.ES5 a.z4 2.25 0.000 W 50 24
0.133 0,110 220 0. 014 0. 717 0.302 5.43 5,92 0,000 -14 50 23
0.847 0.289 5.1z 3.78 0.000 -16 @8 a2
0.9z2 0.459 4.5% 2.67 0.000 -0 55 20
0.483 0,225 113 . 302 5,43 .92 0. 000 -14 g0 2

£abie shows 3 local masea Reore han 8. (i part

Height threshald: T=3.19, p = 0,007 (1.000)

Extert threshald: k = 0 voxels, p = 1.000 {1.000)
Expected voxels per cluster, =k= = 33245
Expected number of clusters, == = 1015

FiliEp: 8144, FORp: 7 BOG, FEe: 346, FOR:: 346

Degrees of freedam = 11, 14.0]

FiiHM = 165 16.3 14.6 mr mrm mm; 8.2 8.1 7.3 fvoxels}
olurne: 2342048 = 232796 vooels = 5640 regels

Wieel size: 2.0 2.0 210 e mm mm; iresel = 488 31 vooels)
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia convulsiva general, epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, farmacoresistente, lobectomia

temporal (imagen postoperatorio), esclerosis del temporal

Perfusién media = 56.24 + 33.05
Perfusién SG = 63.94 + 23.84
Perfusién SB = 40.36 + 12.13

HIPOPERFUSION

HIPERPERFUSION

CONTROLES=P02

SPM{T, .}

SPMT, }
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: epilepsia convulsiva general, epilepsia parcial con deterioro del conocimiento, farmacoresistente, lobectomia

temporal, esclerosis del temporal

HIPOPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
T mem mm
# ¢ meE*:ﬂl'[ fa.FDB*ZIJIT lllrE pI.II'ICIJIT pFU’LE«:on fa.FDR*:OIT T [ZEJ pI.II'ICOIT
0.408 12 0.423 0.151 130 0.050 0565 0.520 5.82 4.08 0.000 -54 2 -16
0.059 0.034 297 0.006 0.573 0.520 5.80 4.07 0.000 -62 -40 38
0,716 0,520 5.a9 2.94 0.000 -ag -g4 20
0,851 0522 5.16 2.80 0.000 -50 -E0 40
0.260 0,111 171 0.028 0.654 0.520 5.62 4.00 0.000 55 & 12
0,058 0.034 303 0.008 0. 846 0.523 5.18 381 0.000 -66 -36 -14
0.922 0.624 a.59 2.87 0.000 -52 -48 -10
0954 0634 a.n9 3,62 o000 -5z -3z -2
0.963 0.604 33 0.302 0. 997 0,955 4.29 3.37 0.000 -64 -38 18
0. 953 0. 604 36 0,251 1,000 0. 957 4.07 325 0.001 -40 -5z -22
0. 933 0,771 185 0. 448 1,000 0. 957 4.04 324 0.001 —44 10 43
1000 0967 2.59 3,15 0,001 -2z 4 54
0. 938 0. 554 [ 0,651 1,000 0. 957 4.02 322 0.001 30 -80 -12
1. 000 0. 554 5 0,711 1,000 0. 957 586 318 0.001 30 -60 -1
0. 938 0. 554 7 0.653 1,000 0. 957 585 318 0.001 -25 -16 -20
1. 000 0. &880 1 0,890 1,000 0. 957 356 313 0.001 -32 -6& -20
1i.000 0.3530 1 0.3530 i.000 0.373 3.80 .10 o.001 =32 =38 =&
table shows 3 lcal maxima move fhan §.Qnm aparf
Heiuht threshold: T=3.79, p = 0,001 (1.000) Degrees of freedom = [1.0, 14.0]
Extert threshold: k = 0 wowels, p = 1.000 (1.000) FuliHM = 165 165 144 paen marn men; 8.3 8.3 7.2 fvosels}
Expected woxels per cluster, <k= = 33 461 Walurme: 2634392 = 31ATH9 waels = B0 resels
Expected nuraber of chusters, =c= = 10.90 Weseel gize: 2.0 2.0 2.0 ram mim ram; fresel = 49194 voxels)
FiEp: 8211, FORp: Iof, FIVE:: Inf, FOR:: 247
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
A PR min
p G me.E*:ﬂﬂ' qFDR*:Mr l‘(E PI.IHI:O"' pFUlE*:Mr qFDH*:O"' T [ZEJ pl.lﬂl:oﬂ'
0.000 34 0.000 o.000 11617 o.000 0.000 0.000 42 46 Inf o.000 -4 -104 -13
0._000 o.o0o0 29.15% T80 a_o0on 56 =76 -0
0._000 o.o0o0 z1.89 637 a_o0on =2& -1l00 -4
0.000 o.000 4512 o.000 0.000 0.000 37.18 Inf o.000 -36 -44 &
0._000 o.o0o0 1ls.52 E_64 a_o0on -2& -68 1&
0._000 o.o0o0 17.95 E_58 a_o0on -4 -4 28
0000 0000 2311 0000 0. 000 0. 000 22,60 7,03 0,000 32 -F 32
0.000 0.000 1582 522 0.000 2 15 22
0.003 0.001 1124 5,60 0.000 26 -l 4
0.001 .00l 710 o.000 0.002 0.001 11. 44 5.64 o.000 -14 -46 -34
0.014 o.o0a g.50 S_EE a_o0on o -6 -0
0.053 0.0l1 &.16 387 a_o0on 13 -99 -2:2
0.001 o.000 73 o.000 0.006 0.o00z2 10.41 5.43 o.000 10 -z20 =3
0._006& .00z 1026 5.4z a_o0on & =10 -ZZ
0_0z7 0.006 &.80 505 a_o0on -4 -Z& -1l0
0.001 .00l £a7 o.000 0.007 0.002 10,22 £.39 o.000 -6 -22 &2
0._087 o.olz 8.08 4_85 a_o0on -& -2 &0
0.290 0.078 5.24 4.25 0.000 & -8 8z
0.779 0,362 0 0.138 0.020 0.00s 9.12 5.13 o.000 =20 -22 -42
0. 054 0,038 267 0008 0. 033 0. 008 .48 4.8 0,000 FER- -]
0,378 0,078 5.27 4.26 0.000 s 45 -6
0528 0.2zl 5.21 382 0.000 1 w2 &
0.546 0. 247 107 0,073 0.051 0.011 &.20 4.&9 o.000 42 -26 -40
0.150 0.063 21 0,015 0.061 0.01z §.01 4. &3 o.000 -14 -4 52
0._536 0.1z5 5.7 3. 06 a_o0on -Z& -l 4&
0,854 0. 435 52 o.187 0.154 0.036 6,93 4. 51 o.000 -54 =56 -5&
0.894 0435 g0 o.206 0.276 0.083 £.59 4. 38 o.000 -1i0 -74 2
0.552 0. 247 101 0.0&0 0.457 0.083 6.07 4. 15 o.000 =30 =102 14
0. 747 o.387 ki 0.126 0.617 0.131 5.70 4.04 o.000 -4 -72 64
0.576 o.247 102 fgﬂgs%agjbcgfmgxfmg?yi}refhgn &Mz;gd 5.69 4.03 o.000 42 -16 -14
Height threshold: T=379, p = 0.001 (1.000) Degrees of freedor = [1.0, 14.0]
Exert threshold: k = 0 vowxels, p = 1.000 (1.000) FusHM = 165165 144 rae rar m; 8.3 8.3 7.2 fvoxelz}
Expected voxels per cluster, <k= = 33 461 YWolurne: 2534392 = 316799 vosxels = G081 ressls
Expected number of clusters, «c= = 1090 Wil size: 2.0 20 2.0 trn tm eaem; resel = 39194 voxels)

FiEp: 8.211, FDRp: 6.681, FEe: BT, FDR:: 267
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ﬁ ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

h Diagnéstico: epilepsia no especificada, disartria

Perfusién media = 34.28 + 16.69
Perfusién SG = 39.82 +13.74
Perfusién SB = 23.79 + 6.56

HIPOPERFUSION

. ' SPM(T, }

HIPERPERFUSION

s s
: [
L s
-
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Diagnéstico: cpilepsia no especificada, disartria

HIPOPERFUSION

Statistics: p-values adjusted for search volume

set-level cluster-level peak-level
PR R e
# ° pFUlE*:‘JlT qFDﬁ*:‘JlT lllrE pl.ll'lcﬂlT pFulE*:OlT qFDﬁ*:W[ T I:ZEII pl.ll'lco"
0. 704 10 0.5396 0. &92 16 0455 0. 880 [T 4,51 349 0. 000 30 -80 -12
0.995 0. 892 18 0.458 0. 992 [T 4,47 347 0. 000 -14 -14 -20
0.899 0. 892 g 0,511 0. 996 [T 4.35 340 0. 000 -34 -30 16
0.993 0.892 20 0.432 0,998 0,961 4.29 3.37 0. 000 36 14 -36
0,895 0. 892 17 0.471 1000 [T 4,11 527 NTE 32 -45 -20
1.000 0. 892 4 0.751 1000 [T 302 3.17 NTE -54 0 -15
1.000 0.892 2 0,838 1.000 0,961 5. 87 314 0. 001 -62 -50 -10
1.000 0.892 1 0.892 1.000 0,961 3. 84 3.12 0.001 68 -44 -10
1.000 0. &92 1 0.592 1000 [T 3. 82 341 NTE -54 -56 -12
1.000 0. 892 1 0.592 1.000 [T 3. 82 311 0. 001 -2 -6 -14
tabie shows 3 local maxima more than §.0mm apart
Height threshald: T=3.79, p = 0.007 (1.000) Degrees of freedor = [1.0, 14.0]
Extent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000) FuliHM = 16.8 16 6 146 men mm mm; 8.4 8.3 7.3 fvoxels)
Expected voxels per cluster, <k= = 34,527 Wolure: 2TARMA = 344531 voeeels = B0 1 resels
Expected nurmber of clusters, =c= = 11.43 ol size: 2020210 e e mn; fresel = 50008 voxelz)
FUVEp: 8.257, FORp: Inf, FIWE:: Inf, FDRe: Inf
HIPERPERFUSION
Statistics: p-values adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
ram ram rm
p < pFUlE*:OlT qFDﬁ*:ﬂﬂ lll‘E pl.lﬂcﬂﬂ pFUlE*:OlT qFDﬁ*:ﬂlT T [ZEJ pl.lﬂcﬂn
0,178 15 0,954 0.538 39 0. 270 0.557 0. 554 5. 88 4.11 0.000 1% 0 82
0.992 0.8385 21 0.421 0. 648 0. 684 5. 68 4.02 0.000 -38 -6 40
0,955 0.538 26 0. 365 0.550 0.522 5.21 352 0.000 -5E -45 -44
0,864 0.8385 60 0,178 0.918 0.822 4.99 372 0.000 B4 -E0 34
0.985 0.835 26 0.368 0.98% 0,885 4.58 3,52 0.000 -6 -42 76
0,998 0.538 16 0435 0,989 0.558 4.53 3. 49 0.000 65 -35 46
0.999 0.835 10 0.590 0,991 0,885 4.49 348 0.000 -12 -1 -2
0.999 0.835 g 0.634 0.998 0,885 4.25 3,35 0.000 44 -14 -44
1.000 0.8385 5 0. 717 0.99% 0,888 4,28 3. 35 0.000 25 -14 &
0.999 0.835 g 0.634 0.999 0,885 4.17 3,31 0.000 -5 63 26
1.000 0.835 4 0.751 0.999 0.585 4.14 3.29 0.001 30 2 36
1.000 0.835 3 0. 789 1.000 0.954 304 318 0.001 6 52 50
1.000 0.835 3 0.789 1.000 0.954 301 3.16 0.001 -16 B -44
1.000 0.535 2 0. 835 1.000 0.554 387 314 0.001 -25 34 -23
1.000 0.835 2 0835 1.000 0.954 3.83 311 0.001 65 -42 26
fabie shows 3ocal maxima move than §.0mm anar
Height thresheld: T=3.79, p = 0.007 {1.000) Degrees of freedorn = [1.0, 14.0]
Extent threshold: k = 0 woxels, p = 1.000 (1.000) FUHM = 16.8 166 14.6 ram mm mm; §.48.3 7.3 {woxels}
Exepected woxelz per cluster, =k= = 34627 Wolume: 2756248 = 344531 woxels = G401 regels
Expected number of clusters, =c= = 11.43 Woel size: 2.0 20 2.0 mm rm mm; fresel = 509.08 woxels)

FUNEp: 8.257, FORp: Inf, FVEe: I, FDRe: Inf
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APENDICE B
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

1. SUBMODALIDADES ASL

La Fig. AP, muestra un esquema de las diferentes submodalidades CASL: con una bobina y un tnico corte,
multicorte y con dos bobinas®®. Cada experimento tag (derecha) y control (izquierda) se describe con dos
diagramas. El de la izquierda representa las posiciones de los planos de marcaje e imagen en el tejido y las
arterias que lo irrigan. El de la derecha muestra un resumen de la secuencia de RM utilizada, donde la linea
superior representa la activacién del pulso de RF y la linea inferior la activacién del gradiente de seleccién de

corte Gj.

Label experiment Control experiment
Continuous Arterial Spin Labeiing schemes (CASL)
a. One-coill, ong shice

HF ill -
> E 6 A
b. Amplitude-modulated control {One-col, multislice)

=

€. SPOI [One-cod, multislice)

[ Aequisition |

| Acquisition |
i

j
[ Acquisigon

F -

L e &

[ Acquisition |
E
[Acepuistion |

d. Twg-coil, multishices

AF _——— |

| Acquis tion |
3

Gz i\

3
[Aagaatin]

Fig. AP;: Esquemas de experimentos tag y control en CASL con una tnica bobina y un unico corte
(a), con una bobina y adquisicién de multiples cortes a la vez (b) (c) y con dos bobinas y adquisicién
multicorte (d). [Barbier, EL 2001]

A nivel general se distinguen dos categorfas PASL segiin si el marcaje se aplica simétrica o asimétricamente con
respecto al volumen de imagen®.

Las secuencias PASL simétricas se basan en el esquema propuesto por Kwong et. al, NMR 1995, publicado
independientemente por Kim et. al. MRM, 1995 y Schwarzbauer et. al. MRM, 1996% conocido como FAIR
(FLow sensitive Alternating Inversion Recovery).

En este caso, la secuencia de inversidn recuperacion se realiza dos veces: una con y otra sin el gradiente de
seleccion de corte para marcar los spins de sangre arterial. Como las imdgenes tag y control se adquieren con los
mismos pulsos RF, los efectos de MT se compensan en el centro del corte. Y a pesar de que en adquisiciones
multicorte no es tan fécil manejar los efectos MT siguen siendo mds leves que en las secuencias CASL.
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Con el desarrollo de las secuencias FAIR pronto aparecieron métodos similares como:

- UNFAIR: se aplica un pulso no selectivo adicional justo después del primer pulso de inversién que da
lugar a una senal no invertida estdtica en el volumen de interés

- FAIRER: usa un pequefio gradiente continuo que evita los efectos de amortiguacién de la radiacién para
altos campos o un pulso RF de 90° antes de la inversién que anula la sefal estdtica

- FAIREST: se afiade una adquisicién de saturacién de corte selectivo para combinarse con adquisiciones

BOLD

- BASE: se adquieren alternadamente secuencias selectivas de inversién recuperacién y sin pulso de
preparacion

Las secuencias PASL asimétricas se basan en la técnica original EPISTAR (Echo Planar Imaging with Signal
Targeting by Alternating Radiofrequency pulses). En EPISTAR, el marcaje del agua arterial se hace con un
pulso inversor situado préximo al volumen de interés antes (o después) de la saturacién de los spins estdticos.

En la adquisicidn control €l pulso inversor se sitda distalmente al volumen de interés usando la inversién de
polaridad de un gradiente selectivo. De esta forma, se controlan los efectos de transferencia de magnetizacién de
una forma similar a la secuencia original CASL.

Basdndose en esta secuencia surgieron nuevos esquemas como:

- Adapracién a secuencias multicorte: para la adquisicién fag se cambia el pulso inversor por un pulso
adiabdtico de pasaje rdpido el doble de ancho que un pulso de 180° convencional. Mientras que para la
adquisicién control se usan dos pulsos de 180° de la mitad de ancho que se cancelan entre si, dejando los
spins sin invertir (de un modo similar al control sinusoidal en CASL).

- PICORE: la adquisicién zag es similar a EPISTAR, pero durante la secuencia control se apaga el gradiente
selector de corte, de modo que se controlan los efectos de fuera de resonancia (efectos MT) en el corte
central del volumen de interés.

- TILT: para las imdgenes control y tag se usan dos pulsos de reenfoque de 90°, en el segundo caso la fase del
segundo pulso se desplaza 180°, quedando 90°-90°=0° y controlando los efectos MT.

- DIPLOMA: en este caso el rag se realiza con dos pulsos inversores consecutivos, el primero aplicado fuera
de resonancia sin gradiente de seleccién para evitar efectos MT y el segundo selectivo en resonancia que
invierte los spins en la regién de interés. En la adquisicién control, dos pulsos consecutivos inversores en
resonancia producen efectos similares de MT pero sin efecto de cambio de magnetizacién de modo similar
a la secuencia BASE.

De nuevo, en la Fig. AP, se muestra un esquema de las adquisiciones rag (izquierda) y control (derecha) para las
diferentes submodalidades PASL con dos diagramas: el de las posiciones de los planos de marcaje e imagen y el
de la secuencia RM utilizada.
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Pulssd Artavial Spin Labeling schemes (PASL)

& FAIR 180 180
—’d‘l—-—— EPISTAR
1 UNFAR 150 10 19 180 : |
e N ! Py
= : —
Tag \ Control |
PICORE
Control
< z
Tag
,g FAIR
i Control ‘ .
: s '; : z
§ 1
— Tag H |

Fig. AP;: Esquema de los perfiles de inversién de la
magnetizacion en las submodalidades PASL: EPISTAR,
PICORE v FAIR. [Barbier EL, 20011

Fig. AP,: Esquemas de experimentos tag y control en PASL. Submodalidades
FAIR (e), UNFAIR (f), BASE (g), EPISTAR (h), TILT (i), PICORE (j) y
QUIPSSII (k). [Barbier EL, 2001]

La Fig. AP; representa los perfiles de inversién para obtener las imdgenes ASL zag (linea continua) y control
(linea discontinua) con EPISTAR, PICORE y FAIR. Las lineas verticales representan los cortes dénde se

obtendrdn imdgenes.

En EPISTAR, tal como se ha comentado, se realiza la imagen #ag con la inversién de la magnetizacién en un
bloque selectivo proximal al corte de imagen. Y para la imagen control se usa un bloque selectivo distal al corte

de imagen.
Los pasos para esta secuencia son:

a) Pulso de 90° que suprime parcialmente la sefial estdtica en el corte de imagen

b) Pulso de inversién 180° aplicado al bloque inferior al corte marcado

¢) Tras la difusién de la sangre marcada, sucede un pulso de lectura (readout) de 90° EPI

d) Se repite la secuencia con el bloque de saturacién en la parte superior al corte marcado (adquisicién
control)

e) Se sustraen las dos imdgenes (control-tag)
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En las secuencias PICORE y FAIR lo que cambia es la forma de adquirir la imagen control. En el primer caso se
aplica un pulso inversor fuera de resonancia (off-resonance) con un desplazamiento de frecuencia relativo al
corte de imagen como el fag pero sin el gradiente selector de corte. En el segundo, la imagen #ag se obtiene con

un pulso inversor no selectivo y la imagen control con un pulso inversor selectivo situado en el corte de imagen.

De esta forma, en las imdgenes sustraidas (control-tag) la sangre que fluye hacia el corte desde el lado proximal
aparece como sefial positiva en FAIR, mientras que la sangre que fluye en sentido contrario se muestra como
sefial positiva en FAIR, negativa en EPISTAR y sin sefial en PICORE.
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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

Programas para la obtencién de mapas de perfusién (FSL):

[fsl@fslvm6 ~]$ Asl

%Creacidén de la carpeta de salida
mkdir /mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT
mkdir /mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/native space

1

$El programa asl file carga los datos de entrada
/usr/local/fsl/bin/asl file --
data=/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/ASL/ASL 4D C001.nii -

out=/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/native space/diffData --obf=rpt --
ntis=1 --ibf=rpt --iaf=tc --diff

/usr/local/fsl/bin/asl file --
data=/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/ASL/ASL 4D C001.nii --
out=/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/native space/diffData --obf=rpt --
ntis=1 --ibf=rpt --iaf=tc --diff

Number of vdxels is:81920

Number of repeats in data 1s:50

Done.

%$E1 programa bet hace la extraccidn de vdxels que solo pertenecen al cerebro
/usr/local/fsl/bin/bet
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/T1/T1 C00l1 reoriented.nii.gz
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/structural brain

/usr/local/fsl/bin/bet /mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/M0/M0O C001.nii
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/MOimage brain

%El programa oxford asl hace la sustraccién de los 50 pares de imagenes

%Y la calibracidén a partir de la imagen MO y datos introducidos
/usr/local/fsl/bin/oxford asl -i
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/native space/diffData -o
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT --tis 1.9 --vars --bolus 0.7 --bat 0.1
tl 1.3 --tlb 1.6 --alpha 0.98 --artoff --fixbolus -s
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/structural brain --regfrom
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/MOimage brain

OXFORD ASL - running

Saving results in structural space to
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/struct space
Pre-processing

Creating mask

Performing registration

$El programa asl reg usa el programa flirt para obtener una mascara CSF
%la imagen MO

ASL_REG

Input file is: /mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/OUTPUT/MOimage brain
Running FLIRT

Tidying up

ASL _REG - Done.

Number of inversion times: 1

Number of timepoints in data: 50

Number of repeats in data: 50
1.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.9 1.9 1.
1.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.91.9 1.9 1.
1.91.91.91.91.91.91.91.9

O O

103



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

%E1l programa basil invierte el modelo cinético creado mediante FABBER
Setting up BASIL
Calling BASIL on data
Creating output directory: /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil
Model for analysis is: buxton
Using bolus length: 0.7
STEP 1: VB (2 param: CBF and "t)
Welcome to FABBER v2.0
Logfile started: /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl/logfile
Start time: Sat Sep 20 15:27:47 2014
FABBER release v2.0
Forward Model version:
$Id: fwdmodel asl grase.cc,v 1.22 2013/09/04 15:13:00 chappell Exp $
Loading mask data from '/tmp/fsl gAl9ym ox asl/mask'
Loading data from
'/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/OUTPUT/native space/diffData’
here
e e e e e Saving!
FABBER 1is all done.
Duration: 17 seconds.
Logfile was: /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl/logfile
End.
Fabber variance calculator
Working in /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl

%Calculo de la varianza

Calculating variance for: ftiss

FABBER: MVNtool

Reading MVNs from /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl/finalMVN
Reading MVNs from /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl/finalMVN
Calculating variance for: delttiss

FABBER: MVNtool

Reading MVNs from /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl/finalMVN
Reading MVNs from /tmp/fsl gAl9ym ox asl/basil/stepl/finalMVN
Done.

Output is /mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0QUTPUT/
OXFORD_ASL - done.

%El programa asl calib devuelve los datos de la calibracién
/usr/local/fsl/bin/asl_calib -i
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/OUTPUT/native space/perfusion --tissref csf --tlr
3.4 ——-t2r 0.75 --t2b 0.15 --te 0.0 -o
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/calibration -s
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/OUTPUT/structural brain -t
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/native space/asl2struct.mat -c
/mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/M0/M0_C001.nii --mode longtr --tr 3.5 --cgain 1.0

ASL CALIB
Input file is: /mnt/hgfs/CarpetaHost/CONTROLS/C001/0OUTPUT/native space/perfusion

%$Para el sujeto control C001 el valor de referencia es
Tissue reference is: csf

M0:1200.35000000000000000000

ASL calib - DONE.
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Programa de coregistro de 12 pardmetros para MATLAB:

$Seleccién de imégenes

IMAT1= spm select (1, 'IMAGE', 'Selecciona el T1'")

IMAASL= spm_select (l, 'IMAGE', 'Selecciona el ASL')

IMAMAP= spm select (Inf, 'IMAGE', 'Selecciona otras imagenes a mover')

%$Lectura

VTl = spm vol (IMATI1);
VF = spm_vol (IMAASL) ;
VMAP = spm_vol (IMAMAP)

’

%$Co-registro inicial de 6 parametros
x=spm_coreg (VT1,VF);
$Ajuste de co-registro con 12 parametros

flagsC = struct('params',[x 1 1 1 0 0 0]);
x= spm_coreqg (VT1l,VF, flagsC);

M= inv (spm matrix(x));

$Actualizacidén de la matriz
spm_get space (VF.fname, M*VF.mat) ;

for i=1:length (VMAP),
spm_get space (VMAP (i) .fname,M*VMAP (i) .mat) ;
end;
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APENDICE D
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Las imdgenes ASL de sustraccién (control-tag) representan un mapa relativo de la perfusién cerebral sanguinea.
Para poder obtener medidas absolutas de CBF local es necesario estimar el valor My, que aparece como un
factor de escala en la ecuacién [4].

En este tipo de imdgenes no es factible identificar véxeles compuestos inicamente por sangre, ya que la
resolucién espacial estdndar de la ASL es de 3 0 4 mm?®. De modo que se suelen usar diferentes métodos para
calcular el pardmetro M, a partir de valores de magnetizacidn inicial My en la sustancia blanca, sustancia gris o
liquido cefalorraquideo, LCR.

En el articulo de Chen et al. °' se estudia el impacto del método de estimacion escogido para calcular My, sobre
la cuantificacién de la sefial de perfusién. Para estudios de ASL pulsado se aconseja estimar el pardmetro a partir
de valores de magnetizacién en el LCR, tal como se ha hecho en este trabajo.

El programa as/_calib del paquete BASIL (FSL) calcula una méscara (imagen AP,) en base al atlas del espacio
estdndar de FSL y la imagen estructural subministrada (y registrada al espacio estdndar gracias al programa flirs).
Teniendo en cuenta las constantes introducidas (imagen APs) se realiza, en dos pasos, el siguiente cdlculo
matemitico corrigiéndose los efectos de volumen parcial y diferencia en tiempos de relajacion,

Mocs; - o (/T2 csp=1/T2}) TE

M., =

Siendo Moy y Mycsy la magnetizacién inicial de la sangre y de los véxeles de la mdscara del LCR
respectivamente, T2, y T2¢g los tiempos de relajacion transversal y A el coeficiente de particion tejido (LCR)-

sangre.

F5Lview (3.2.0) - [Ortho view]

" File Tools Window Help

o~ =% ol/lpiale |=ldele

Fig. AP,: Méscara de LCR creada superpuesta sobre la imagen ASL

Finalmente, se escala la imagen para que tenga las dimensiones estdndar (c6digo as/_calib).

CBF [ml/100g/min] = CBF[1/s] - 6.000
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8006 N ASL
Datal Analysis] Registration Calibration

Perform calibration [~

Mode:  Long TR —-|

10 calibration image| |
Use Coil sensitivity reference image _i

Calibration Gainl THH
Reference Tissue

Reference Tissue Type: CSF -

Reference Tissue Mask I~ | = |
Reference T1(s)|4.

)
[l

Reference T2(s){0.75 =
Blood T2(s)|D.15 =
—Sequence param -

Sequence TR(s)

Sequence TE(s)

G Exit i

=g =
@
EI [T

=

Fig. APs: Interfaz del programa ASL, seleccion de pardmetros para la calibracién

# PARTE DEL CODIGO DEL PROGRAMA ‘ASL CALIB’ DEL PAQUETE BASIL(FSL)
#o...
# Constants
Tlcsf=4.3
T2csf=750
Tlgm=1.3
T2gm=100
Tlwm=1.0
T2wm=50
T2b=150
#....
# Partition coeffs
# based on Herscovitch and Raichle 1985
pccsf=1.15 # a blood water density of 0.87
pcwm=0.82
pcgm=0.98
Foo..
if [ -z S$t2star ]; then
# we need to correct for T2* not T2 so change the defaults
# NB these will still be overridden by specific values supplied
T2csf=400
T2gm=60 # from Foucher 2011 JMRI 34:785-790
T2wm=50 # ditto

T2b=50 #from Petersen 2006 MRM 55(2):219-232 see discussion
fi
#o...
#Use equation to get the MO value that is needed
#echo "$Moval S$te $T2r S$cgain $T2bl"

Moval="echo "$Moval / e(- $te / $T2r )" | bc -1 # T2 correction for MO reference
#echo $SMoval

Moval="echo "scale=2;$Moval*$cgain / $pc" | bc’ # this is MO blood (at TE=0)
#echo $Moval

Moval="echo "$Moval * e(- $te / $T2b )" | bc -1 # get MO blood at TE used

echo "MO:S$Moval"
echo "MO: $Moval" >> $log

#....
# apply calibration to input image
if [ ! -z $inflag ]; then
if [ ! -z $senson ]; then
# apply sensitivity image
fslmaths $infile -div Stemp calib/sens Stemp calib/infile
else
imcp S$infile Stemp calib/infile
fi
fslmaths Stemp calib/infile -mul 60 -mul 100 -div SMoval Soutfile
fi
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