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control; mientras que B — Corteza Somatosensorial, C — Hipocampo, D — Hipotdlamo y E

— Cerebelo representan los resultados del grupo experimental.

Figura 5.6. a) Cerebro en 3D de una rata del grupo control, b) reconstruccion en 3D de 85
un cerebro de una rata del grupo experimental. Se muestran flechas en diferentes
colores que indican las zonas donde se observan diferencias morfoldgicas entre los dos
cerebros. En rojo apreciamos una irregularidad notoria en cuanto a la division de los
hemisferios cerebrales, en amarillo se muestra en orientacién sagital una diferencia
notable en el cerebelo, en verde apreciamos una formacién irregular de un hemisferio
cerebral y en azul se sefiala una notoria irregularidad en la formacidn del cerebelo.

Figura 5.7. Se muestran los cerebelos segmentados para cada uno de los grupos (6 para 86
cada uno), tanto el control (a), como el experimental (b). Ademas, en la ultima columna

se muestra el resultado del cerebelo promedio de cada uno de los grupos.

Figura 6.1. Esquematizacion de las aferencias (flechas negras punteadas) y las 88
eferencias (flechas azules sélidas) del hipotdlamo.

Figura 6.2. . a) Resultado obtenido por Just y colaboradores [74], b) resultado obtenido 89
por nosotros, estimulando el nervio trigémino con un pulso de 2 mA a 1 Hz.

Figura Al. Prototipo de antena que se construyd. Modelado y simulado en el programa 99
CST Microwave.
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Figura A2. a) Antena tipo jaula de perico construida, mostrando las dimensiones, la 100
antena se hizo en cuadratura, b) y c) muestran los pardmetros S12 y S21 de cada uno
de los canales (0° y 90°).

Figura A3. Imagenes obtenidas de una esfera que contiene solucién salina, con la 101
antena construida.

Figura A4. Perfil de linea obtenido de la imagen adquirida con la antena jaula de perico. 101

Figura A5. Disefio del sistema para la colocacion de los roedores dentro del sistema de 102
Resonancia Magnética.

Figura A6. Este sistema tiene la caracteristica de que puede introducirse y moverse 103
dentro del sistema de RM por medio de un tornillo sin fin para colocar a las ratas en el
isocentro del imdn. a) Vista superior del sistema, en b) y c) se puede apreciar la “tapa”

de aluminio que se atornillaba en el iman, esta tapa tiene como caracteristica 2 tubos

de aluminio (figura c) por medio del cual se permite la entrada de mangueras para

poder tener el flujo de entrada y salida de los gases de la anestesia; en d) se ve una

imagen lateral de dicho dispositivo.

INDICE DE TABLAS Pagina
Tabla 1.1. Caractéristicas atdomicas de diferentes dtomos que pueden ser empleados 5
para RM.

Tabla 1.2. Diferentes combinaciones de los pardmetros TR y TE para generar 26

contraste en una secuencia SE (* valores para un sistema de 1.5T)

Tabla 1.3. Combinacidn de TE y dngulo de brinco (a) para generar diversos contrastes 27
por medio de una secuencia GE.

Tabla 5.1 Diferencia entre los promedios de las sefales entre las diversas areas 82
analizadas, asi como el pardmetro sig, el cual si muestra el valor de 1 quiere decir que
existe diferencia significativa, y en 0 no existe diferencia significativa.

Tabla 5.2. Resultados de las areas bajo la curva por medio de las dos diferentes 82
técnicas de las respuestas promedio provenientes de las cuatro diferentes zonas
cerebrales analizadas.

Tabla 5.3. Diferencia porcentual menor del area bajo la curva de hipocampo, 83
hipotalamo y corteza somatosensorial con respecto al drea bajo la curva proveniente

de la seiial del cerebelo, mediante los dos diferentes métodos empleados.

Tabla B1. Neurotransmisores presentes en el cerebro humano, mostrando su funcién 105
y ubicacién de cada uno de ellos.

viii



Universidad Autbnoma Metropolitana
Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica

RESUMEN

La desnutricibn es un grave problema de Salud Publica a nivel mundial. Es
considerada una enfermedad que llega a producir el desarrollo de patologias mas graves,
e incluso la muerte. Esta enfermedad es capaz de afectar a todos los sistemas y 6rganos

de los individuos.

De manera sencilla, podriamos decir que la desnutricion es el resultado de la mala
asimilacién de nutritientes esenciales para la supervivencia del organismo, siendo la

causante del desarrollo de diversos estados patolégicos de gravedad.

Se han realizado estudios sobre el impacto de esta enfermedad en el SN, los
cuales se han basado principalmente en técnicas invasivas para observar la funcionalidad
del SN (en el mejor de los casos), asi como también estudios en ex vivo (post mortem)
gue han demostrado de manera microscopica (por medio de histologia principalmente)

cambios en las zonas sinapticas y también en la arquitectura celular.

Actualmente, con el avance tecnoldgico, podemos realizar estudios funcionales en
humanos y modelos animales para observar la funcionalidad del cerebro, sin la necesidad

de recurrir a métodos in vitro o en ex vivo.

Gracias a las técnicas de IRM, podemos observar tanto la morfologia como la
funcionalidad del cerebro en cerebros desnutridos, y asi analizar si existen cambios
significativos con respecto a cerebros normales. En el presente trabajo, se realizé un
estudio de IRMf, para comparar los cambios funcionales que pueden estar presentes en

cerebros desnutridos empleando un modelo animal.

Para estudiar las respuestas funcionales del cerebro, se empledé un estimulo
eléctrico en los roedores (colocando electrodos en las vibrisas, o bigotes). El objetivo de
este tipo de estimulo, fue para poder observar la respuesta del nervio trigémino y asi
observar su respuesta en el cerebro. Este tipo de estimulo esta bien estudiado por
diversos grupos de investigacion a nivel mundial y relativamente es una respuesta muy
sencilla y directa, ya que la respuesta cerebral Unicamente se ha apreciado a nivel de

corteza somatosensorial.

Se tuvieron dos grupos experimentales: control y desnutrido. Mediante el

procesamiento digital de las imagenes funcionales, se apreciaron cambios significativos
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entre ambos grupos. Mientras que en el grupo control la respuesta fue Unicamente en
corteza somatosensorial, en el grupo desnutrido se apreciaron cambios en varias regiones
del cerebro, pero se aprecié que existié activacion cerebral principalmente en cerebelo,

hipotdlamo e hipocampo, ademas de corteza somatosensorial.

Ademas del analisis funcional, también se analizaron las sefiales de cada una de
las regiones de interés y se compararon entre grupos, encontramos que en el grupo
desnutrido la sefal del cerebelo fue mucho mayor a comparacién de la sefial de la region

de la corteza somatosensorial.

También realizamos un analisis anatdmico del cerebro de ambos grupos.
Encontramos un cambio morfoloégico significativo a nivel del cerebelo en el grupo

desnutrido en comparacién con el grupo control.

Los resultados obtenidos, indicaron que existen diferencias significativas en cuanto
a las sefales obtenidas entre cerebros normales y desnutridos. Uno de los principales
hallazgos encontrados, es que en los cerebros desnutridos existe una respuesta anormal
del cerebro, ya que se encontraron activaciones en zonas cerebrales como el hipotalamo,
el hipocampo y el cerebelo, ademas de respuesta en corteza somatosensorial, en
comparacion con los cerebros normales, los cuales Unicamente presentaron activacion en

corteza somatosensorial.

La morfologia cerebral también presentd variaciones significativas a partir de
imagenes anatdmicas adquiridas. Una estructura cerebral que llamé mucho la atencién
fue el cerebelo, al realizar una reconstruccion tridimensional, se observé que en los
cerebros desnutridos el cerebelo tenia una morfologia totalmente irregular en
comparacion con los cerebros normales, ademas que el volumen del cerebelo en el caso

de los cerebros desnutridos es mayor que en los cerebros normales.

También podriamos pensar que llega a existir una alteracion a nivel de
neurotransimores en ciertas zonas cerebrales, los cuales son los causantes de las
respuestas observadas a partir del analisis funcional. Probablemente con los resultados
encontrados, podemos decir que existe una comunicacién neuronal que compensa
algunas fallas en lo que seria la comunicacion normal a un estimulo sensorial, es decir,
existe un mecanismo de plasticidad cerebral principalmente a nivel hipotalamico. Estos

resultados pueden ser ocasionados por dafio cerebral o cambios plasticos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, los efectos detallados de los efectos de la desnutricion en el SN, son
estudios post mortem y los estudios funcionales in vivo, se hacen basicamente por medio
de técnicas de EEG. Gracias al desarrollo tecnoldgico, tenemos herramientas de andlisis
funcionales como la Medicina Nuclear y la Resonancia Magnética; sin embargo, no se
tienen estudios funcionales in vivo de los efectos de la desnutricion sobre el SN con estas
Gltimas técnicas, a pesar de brindar mayor informacién que otras técnicas empleadas a la
fecha. Este trabajo pretende llenar ese hueco; esto es, estudiar los efectos de la
desnutricion sobre el Sistema Nervioso aplicando técnicas de Imagenologia por

Resonancia Magnética.
HIPOTESIS

Es posible por medio de la Imagenologia por Resonancia Magnética funcional,
evaluar en un modelo animal, las consecuencias de la desnutricibn en el SNC y
relacionarlo con un cerebro humano que padece desnutricion durante la infancia. Se
espera que existan cambios morfoldgicos y funcionales alin no descritos por la limitacion

de las técnicas empleadas a la fecha.
OBJETIVO GENERAL

Estudiar los efectos de la desnutricion calérico-proteinica sobre la estructura y

funcién cerebral en roedores empleando técnicas de Resonancia Magnética.
OBJETIVOS PARTICULARES

- Construir el hardware necesario (antena de IRM) que nos permita tener un
mejor cociente sefial a ruido, y de esta forma mejorar la calidad de las
imagenes funcionales.

- Obtenciéon de la respuesta del Sistema Nervioso inducida por estimulo del
nervio trigémino y evaluarla con técnicas de Imagenologia por Resonancia
Magnética funcional en ratas bien nutridas (grupo control) y con desnutricion
(grupo experimental).

- Procesamiento digital de las imagenes funcionales y anatémicas y asi elaborar
un templete de las imagenes.

- Realizar un andlisis morfoldgico de las imagenes anatémicas, para observar si
existe un impacto de la desnutricion en el cerebro.

- Analizar las sefiales obtenidas a partir del procesamiento digital de las
imagenes funcionales y compararlas entre ambos grupos.

- Realizar el andlisis estadistico (sefiales, mediciones, etc.) entre ambos grupos.

Xi
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CAPITULO 1
Introduccién

La Imagenologia Médica nos proporciona imagenes del interior de diferentes
partes del cuerpo humano por medio de diversas técnicas como los rayos X, ultrasonido,
Resonancia Magnética, etc. Estas imagenes adquiridas son utilizadas con propdsitos

clinicos o de investigacion médica.

La gran revolucion que inicioé el desarrollo de la Imagenologia Médica se dio por
medio del descubrimiento accidental de los rayos X por Roentgen en 1895. Con el avance
tecnoldgico a finales de la década de 1970 Hounsfield y Cormack desarrollaron la
Tomografia Computarizada (TC). En cuanto a la Medicina Nuclear, la primera camara
gamma fue desarrollada en 1958 por Anger, de forma en que se obtuvo tanto la
Tomografia por Emisién de Positrones (PET) y Tomografia Computarizada por Emisién de
Positrén Unico (SPECT). Desgraciadamente estas técnicas de Imagenologia Médica

presentan la desventaja de emitir radiacion ionizante’.

El fendmeno de la Resonancia Magnética Nuclear fue descubierto y descrito por
Bloch [1] y Purcell en 1946 [2]. No fue sino hasta 1959 que Singer propuso que la RMN
podria ser empleada para medir el flujo sanguineo. Con estos principios de la RMN en
1973 Paul Lauterbur propuso el uso de gradientes magnéticos para poder distinguir las
sefiales originadas de la RMN y de esta forma dar una reconstruccion por proyecciones
parecida a lo que ocurre con la TC. Posteriormente en 1974 Sir Peter Mansfield invent6 la
forma en cdmo excitar de forma selectiva los diversos cortes en el sistema de RMN. Con
esto se dio paso a la creacién y evolucion de lo que actualmente conocemos como
Imagenologia por Resonancia Magnética (IRM), que ha evolucionado a grandes pasos
durante los ultimos 40 afios. Las mayores ventajas que tenemos de la IRM, es que en
principio no es una técnica que emplee una radiacién ionizante, y ademas podemos
identificar entre los diversos tejidos, gracias a sus propiedades intrinsecas de cada uno de

los tejidos. Las diversas técnicas de la IRM, han abierto un gran paso para el avance de la

! La radiacion ionizante es aguella que presenta una energia suficiente para ionizar (produccion de iones) la
materia, y de esta forma se llegan a extraer los electrones ligados al &tomo.

1
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neuroimagenologia?, ayudandonos a entender mejor los procesos y patologias que se

puedan presentar, principalmente en el cerebro.
1.1 Principios de Resonancia Magnética Nuclear

En esta seccion, trataremos de ver los principios de la Resonancia Magnética (RM)
partiendo de algunos conceptos fisicos basicos, con el fin de poder entender de manera

sencilla el fenémeno de la RMN.

La RMN, tiene una historia que data desde finales de los afios 40’s, cuando Bloch
[1] y Purcell [2] detectaron un fendmeno de resonancia en muestras colocadas dentro de
un campo magnético. Durante décadas subsecuentes, el fendbmeno de la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) tuvo su uso principalmente en el campo de la quimica. El uso
de este fenbmeno en la imagenologia fue demostrado en los 70’s, y desde entonces ha

sido una gran herramienta para el diagnéstico radiologico [3] [4].

Para comenzar a entender el fendbmeno de la RM empecemos por describir el
atomo. Este consiste en tres particulas: protones (carga positiva), neutrones (sin carga) y

electrones (carga negativa).

Segun el modelo atémico de Bohr, el cual es un modelo clasico del atomo, los
electrones giran en érbitas circulares alrededor del nucleo (Figura 1.1), ocupando la érbita
de menor energia posible. El electromagnetismo cldsico predecia que una particula
cargada moviéndose de forma circular emitiria energia por lo que los electrones deberian
colapsar sobre el nucleo en breves instantes de tiempo. Para superar este problema Bohr
supuso que los electrones solamente se podian mover en Orbitas especificas, cada una

de las cuales caracterizada por su nivel energético.
En el modelo atdbmico sobresalen 4 niUmeros cuanticos:

* Numero cuéantico principal, n: Se relaciona con la distancia promedio que va del
electron al nucleo de un orbital en particular. Toma valores de los nimeros enteros
positivos y representa los niveles de energia de los electrones de un atomo. Estos
niveles aumentan de tamafio a medida que nos alejamos del nucleo. Posee
valores n=1, 2, 3,4, 5, 6,...

2 La neuroimagenologia es una disciplina relativamente nueva dentro de los campos de la medicina y la
neurociencia que permiten observar de manera directa o indirecta la estructura (anatomia) y funcién del
cerebro.
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* NuUmero cuéntico secundario, azimutal o de momento regular, |. Esta
relacionado con la forma del orbital y depende del valor del niamero cuantico

principal. Representa la existencia de subniveles de energia dentro de cada nivel.

Se calcula considerando | =0, 1, 2, 3, 4. Asi,paran=1,..1=0 ("s") paran = 2,...,|
=0,1("s","p"),paran=3,..,01=0,1,2("s","p","d" ), paran=4,.,1=0,1,2,3,4
('s", "p", "d", "f")

Los subniveles se designan con letras.

* NuUmero cuantico magnético, m: Esta relacionado con la orientacion espacial del
orbital y depende del numero cuéntico de momento angular. Representa la
orientacion de los orbitales y los valores que puede tomar, se obtienen variando |
desde -l hasta +I; es decir, m = +/- si| = 0, m = 0, es decir, un solo tipo de orbital,
sil=1,m=-1,0, +1, es decir, 3 tipos de suborbitales p (px, pyy pz);sil=2, m=-
2,-1,0, +1, +2, es decir, 5 tipos de suborbitales d (du, dv, dx, dy, dz); sil=3, m = -
3,-2,-1,0, +1, +2, +3, es decir, 7 tipos de suborbitales f (fs, ft, fu, fv, fx, fy y fz). Un

orbital puede albergar como maximo dos electrones.

* Numero cuantico de spin electrénico, s: Determina el spin del electrén, es decir,

el sentido en que gira el electron sobre su propio eje.

Este numero cuantico indica la cantidad de electrones presentes en un orbital y el
tipo de giro de los electrones, habiendo dos tipos +1/2 y -1/2. En cada tipo de
suborbital cabe maximo 2 electrones y estos deben tener espines o0 giros

opuestos.

&
Electron ———
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Orbita

Figura 1.1. El modelo de Bohr ‘cuantiza’ las érbitas para poder explicar la estabilidad del &tomo.

Gracias a estos numeros cuanticos, es como nosotros podemos obtener sefiales

gue posteriormente se pueden transformar para adquirir informacién de una “muestra”
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como es el caso de la Espectroscopia por Resonancia Magnética (ERM) o una imagen
(IRM).

Para poder adquirir una imagen por RM, debemos fijarnos en dos propiedades
principales, la primera se necesita que el nlcleo que deseamos excitar tenga un espin

diferente a un entero (s) y la otra es su carga nuclear (se necesita que sea impar).

Cualquier nacleo con espin distinto de cero puede ser representado por un vector,
teniendo un eje de rotacién con una magnitud y una orientacion definidas. En el proton
existe una carga eléctrica en la superficie, generandose una pequefia corriente, ademas
como el protén posee una masa, genera un momento angular J, y al momento de girar se
produce un campo magnético orientado en la direccibn de su eje de rotacion. La
orientacion del vector del espin nuclear y la forma de cdmo cambia debido a las

manipulaciones externas determinan las bases fisicas de las sefiales de RM.

Cuando tenemos un volumen de una muestra arbitraria que se encuentre ubicada
fuera de un campo magnético como cada protdn tendra un vector de espines de igual
magnitud y al encontrarse estos protones orientados de manera aleatoria, entonces el
vector de magnetizacion sera cero, ya que, la resultante de la suma vectorial de todos los

protones sera cero. Sin embargo, cuando los espines de los nlcleos son colocados en un

campo magnético estatico (By) éstos se alinean en su direccién, como se ilustra en la

Figura 1.2.
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Figura 1.2. Comportamiento de los espines a) fuera de un campo magnético externo, se encuentran
orientados aleatoriamente; b) en presencia de un campo magnético externo, los espines se alinean de forma
paralela o antiparalela con respecto al campo magnético (Tomado de: http://www.schoolphysics.co.uk/age16-

19/Medical%?20physics/text/MRI/index.html).
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El nucleo 'H es una referencia de eleccién natural para utilizar las técnicas de

resonancia magnética en el cuerpo humano, ya que tiene un espin igual a 1/2 y es el

is6topo de hidrogeno més abundante contenido en el agua y las grasas de nuestro

organismo. Esto no quiere decir que Gnicamente con *H podamos obtener alguna sefial de

RM. En la Tabla 1.1, se muestran otros atomos empleados en RM.

Nucleo Protones Neutrones Espin Constante giromagnética
desapareados desapareados Neto (MHz/T)
'H 1 0 1/2 42.58
’H 1 1 1 6.54
3p 1 0 1/2 17.25
“Na 1 2 3/2 11.27
N 1 1 1 3.08
3¢ 0 1 1/2 10.71
oF 1 0 1/2 40.08

Tabla 1.1. Caractéristicas atdmicas de diferentes atomos que pueden ser empleados para RM.

El nlcleo generalmente se comporta como un iman al estar girando, orientado en
la direccién de su eje de rotacion (Figura 1.3). Al tener un volumen arbitrario de una
muestra, entonces tendremos un sistema de espines que poseera un momento magnético
(1). Si este momento magnético es expuesto al campo externo, entonces i es capaz de
alinearse en la direccion del campo de manera paralela o antiparalela, como se muestra
en la Figura 2b. En el estado de reposo, la diferencia es fija, independientemente de la
intensidad del campo, que se debe basicamente a la diferencia entre los espines
alineados paralela y antiparalelamente al campo magnético externo, esto simplemente

genera una diferencia energética entre los espines, fenbmeno que nos da un vector de

magnetizacién neto M.
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Figura 1.3. Torque producido por la influencia del campo magnético.

Como ya mencionamos, los nucleos estan girando, generandose un torque o
frecuencia de precesién, haciendo una analogia, es como si viéramos el movimiento de
un trompo cuando éste esta girando. La frecuencia a la cual est4 girando cada nucleo

esta descrita por la ecuacion de Larmor:

wo = ¥|Bol (1.1)
donde wges la frecuencia de Larmor, también conocida como frecuencia de resonancia, y
tiene unidades en MHz, y y es la constante giromagnética que es una propiedad
intrinseca para cada nucleo e isétopo. En la Tabla 1.1 podemos observar el valor de la

constante giromagnética para diferentes nucleos.

Basicamente, el principio de la RM se basa en el mapeo de la magnetizacion neta
M (Figura 1.4) de un tejido biolégico o cualquier material apropiado. Esta magnetizacion
es la fuente de sefal para los experimentos de resonancia magnética, la cual consiste en
la medicion de la respuesta de protones expuestos a un campo magnético. Para un
volumen de protones a la temperatura del cuerpo (310K) existe normalmente una
diferencia de 3 en 1000000 protones en estado de baja energia con respecto a los que se
alinean en direccién de alta energia. La orientacion de esta magnetizacion es la misma
gue el campo magnético ﬁ, y es constante con respecto al tiempo, siempre y cuando By
permanezca constante. Si un pulso de radiofrecuencia (RF) es aplicado apropiadamente,

los nucleos de la muestra pueden absorber energia. Este pulso de RF debe cumplir con
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tres caracteristicas fundamentales: 1) depende directamente del tipo de nucleo con el cual

se trabaja, 2) la frecuencia de precesion del nucleo y 3) de la homogeneidad del campo

magnético.
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Figura 1.4. Modelo simplificado de la magnetizacién microscépica (izquierda) y macroscopica (derecha) de un
conjunto de espines en presencia de un campo magnético. En el equilibrio hay mas espines en la direccién del
campo (+z) lo que da lugar a un vector de magnetizacién neta M de magnitud constante (Tomado de
Hornak,JP. The Basics of MRI. 2014, https://www.cis.rit.edu/htbooks/mri/inside.html).

Podemos notar claramente que el valor de M es directamente proporcional a By,
es decir que cuanto mayor sea el campo magnético externo, mayor serd el vector de

magnetizacién neto, y por lo tanto, mayor sera la sefial de resonancia magnética [5].

De forma sencilla y ya teniendo definidos conceptos basicos, podemos resumir

gue para poder nosotros obtener una sefial de RM, tenemos:

a) Los protones estan girando a cierta frecuencia (frecuencia de Larmor), y
cuando estan dentro de un campo magnético externo BT{, los protones se
alinean de forma paralela o antiparalela con respecto al campo magnético,

b) La diferencia energética entre protones alineados paralela y antiparalelamente
produce un vector de magnetizacion neto,

c) Necesitamos enviar una sefial de RF que se encuentre exactamente
sintonizada a la frecuencia de giro de los protones (wy),

d) Para el envio de la sefial de RF utilizamos una antena de RF transmisora,
como resultado de la absorcion de esta sefal, los protones cambian su

direccion de giro, es decir, aumentan su energia,
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e) Posteriormente al momento de eliminar el pulso de RF, los protones tienden a
regresar a su estado inicial, liberando energia
f) La energia liberada es detectada en forma de ondas de radio por medio de

antenas receptoras de RF
1.1.2 Fendmeno de relajacién

A lo largo de la emisién de dicho pulso, los nucleos de los &tomos absorben una
porcion de la energia de una frecuencia particular. Después del pulso, los nucleos re-
emiten la energia a la misma frecuencia. Cuando un nucleo es irradiado con energia de la
frecuencia deseada (wo), cambiara desde la orientacién de baja energia hacia la de alta
energia. De manera semejante, un nucleo del nivel de alta energia, sera estimulado para
liberar su energia y cambiar su orientacion para ubicarse en la direccidon de baja energia.
Sélo la energia suministrada a la frecuencia wg, que es la frecuencia de Larmor, inducira

las transiciones entre los estados de alta y baja energia.

La relajacion es resultado de las interacciones entre los diferentes ndcleos. Se
puede conocer el vector de magnetizacion por medio de las ecuaciones de Bloch:
am

Myl+MyJ  (M,—MQ)k
T2 T1

(1.2)

donde M es el vector de magnetizacion neto, M, y M, conforman la magnetizacion

transversal, M, representa la magnetizacion longitudinal, M? representa la magnetizacion
longitudinal en el equilibrio térmico, y T1 y T2 son los tiempos de relajacion longitudinal y

transversal respectivamente.

En el equilibrio, el vector de magnetizacion neto se alinea en direccién del campo

magnético ﬁ, y es llamada la magnetizacion de equilibrio My (Figura 1.5). En esta
configuracion, la componente Z de la magnetizaciéon Mz es igual a My. Mz es conocida

como la magnetizacién longitudinal y no hay magnetizacion transversal (My 0 My).
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Bo

Figura 1.5. Magnetizacién longitudinal en el equilibrio (Tomado de Hornak,JP. The Basics of MRI. 2014,
https://www.cis.rit.edu/htbooks/mri/inside.html).

Es posible cambiar la magnetizacion neta, al exponer el sistema de espines, a una
energia con una frecuencia igual a la diferencia energética entre los estados de espines.
Si la energia es suficiente en el sistema, es posible saturar el sistema de espines y hacer
gue Mz=0, Figura 1.6.

9

*3

Figura 1.6. Ejemplificacion de la relajacion longitudinal. a) en el equilibrio se tiene el sistema de espines
precesando, generando un vector de magnetizacién neto sobre el eje z; b) posteriormente al excitar este
vector, y retirar la excitacion, el vector de magnetizacién (Mz) comienza a recuperarse; c) el vector Mz se
sigue recuperando; d) Mz se recupera totalmente (Tomado de
https://en.wikibooks.org/wiki/Basic_Physics_of Nuclear_Medicine/MRI_%26 Nuclear_Medicine).
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La constante de tiempo que describe cdémo Mz regresa a su valor de equilibrio es
llamado el tiempo de relajacion espin red (en inglés spin lattice relaxation time), también
conocido como el tiempo T1. La ecuaciéon que describe el comportamiento de este tiempo,
la podemos obtener a partir de la ecuacién de Bloch (ec. 1.2) en su componente

longitudinal, obteniendo:
MZ = MO (1 _e_t/Tl) (13)

La recuperacion de la magnetizacion longitudinal, como podemos observar en la
ecuacion 1.3, presenta una curva exponencial, como se observa en la Figura 1.7. La
razon de la recuperacién esta caracterizada por la constante de tiempo T1, especifico de
cada tejido. Después del tiempo T1, se dice que la magnetizacion longitudinal ha
regresado al 63% de su valor final [6], ver Figura 1.6a. Después de que ha transcurrido
tres veces el tiempo T1, se habra recuperado en un 95% del valor de My. Si nhormalizamos
la ecuacion (1.3) con respecto de Mg, tenemos el comportamiento de la Figura 1.7, donde

el valor maximo de la curva sera 1.

1.0
0.95
0.88

Figura 1.7. Comportamiento de la relajacion longitudinal T1 (Tomado de: http://www.thno.org/v01p0083.htm).

Ademas con la rotacién, en la magnetizacion neta comienza a presentarse un
desfasamiento, esto porque los espines comienzan a experimentar un campo magnético
diferente y rotan a su propia frecuencia de Larmor. Mientras exista un tiempo mayor,
mayor sera la diferencia de fase en la magnetizacion. Las interacciones espin — espin son
temporales y aleatorias, por lo tanto, la relajacién espin — espin, causan una pérdida
acumulativa en fase, dando como resultado un decaimiento en la magnetizacion

transversal (Figura 1.8).

10
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ki

9

Figura 1.8. Ejemplificacion de la relajacién transversal. Cuando el vector de magnetizacion cae al eje
transversal (xy), éste empieza a disminuir poco a poco (como se muestra de a) — d)) (Tomado de:

https://en.wikibooks.org/wiki/Basic_Physics_of Nuclear_Medicine/MRI_%26_Nuclear_Medicine).

La constante de tiempo que describe el regreso al equilibrio de la magnetizacion
transversal (Mxy), es llamado el tiempo de relajacion espin — espin 6 T2. El valor de T2 es
Unico para cada tejido y estd determinado principalmente por su entorno quimico con
poca relacion con el campo. La pérdida exponencial resulta puramente de las
interacciones aleatorias en el plano transverso (XY). La magnetizacion transversal, esta

regida por la ecuacion:
MXY = MO (e_t/TZ) (14)

El comportamiento de la ecuacidon anterior, puede observarse mas facilmente
mediante la Figura 1.9.

11
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Figura 1.9. Comportamiento de la relajacion transversal T2 (Tomado de: http://www.thno.org/v01p0083.htm).

El tiempo T2 siempre es menor o igual al tiempo T1. La magnetizacidén neta en el
plano XY decae a cero y posteriormente la magnetizacion longitudinal crece hasta que

llega al valor My en el eje Z.

Se considera al tiempo de relajaciéon T2 cuando la magnetizacion transversal ha
perdido el 37% de su valor original. T2 es especifico a cada tejido, ademas, de que la

relajacion transversal es mucho mas rapida que la relajacion longitudinal [6].

Existen varias causas para la pérdida de coherencia de la magnetizacion

transversal:

* Una es el movimiento de los espines adyacentes debido a vibraciones moleculares
0 Su rotacion.

* Otra causa es que los protones nunca experimentan un campo 100% uniforme u
homogéneo, esto porque el protdn precesa y experimenta fluctuaciones del campo
magnético local, causando variaciones en wgy y con ello empieza a perder

coherencia de fase en la magnetizacién transversal.

La combinacion de estos dos factores es lo que da como resultado un
decaimiento de la magnetizacion transversal. La constante de tiempo de esta combinacion
de factores es llamado T2 estrella (T2*). La relacion entre el T2 de procesos moleculares

y de la inhomogeneidades en el campo magnético se describe por la ecuacion:

11 1 1

T2* T2  T2sm T2cMm

(1.5)

donde T2sy es el tiempo de desfasamiento debido a las diferencias de susceptibilidad

magnética y T2cw es el desfasamiento debido a las inhomogeneidades del campo

12
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magnético principal. De forma mas sencilla, la ecuacion anterior la podemos resumir en la

ecuacion 1.6 y ver la diferencia con respecto a T2 en la Figura 1.10:

T (1.6)

T2* T2 T2inhomo

A/

T
T2* T2 t

Figura 1.10. Comportamiento y diferencia en los tiempos T2 y T2* (Tomado de:
http://www.thno.org/v01p0083.htm).

Una diferencia importante entre los tiempos de relajacion Tl y T2, esta en la
influencia de BT{. T1 es muy sensible a ﬁ, a altos campos magnéticos, es factible medir
tiempos T1 largos. T2 en cambio, es relativamente insensible a ﬁ, sobre todo si se habla
de altos campos magnéticos como los que se utilizan en IRM. Solamente a bajas
intensidades de campo, existirian cambios significantes en T2. Las otras componentes de
T2* (T2cm Y T2sm) tienen mayor contribucion a altos campos. Una buena uniformidad en el

campo magnético es mas dificil de obtenerse a altos campos magnéticos, de tal forma

gue T2¢cm serd mas corto. Al incrementar B_(; también se causan mayores diferencias en
Mo entre dos tejidos con diferente susceptibilidad magnética, produciendo un T2sy mas

corto. El resultado es que en la técnica de ponderacion en T2 existird poca sensibilidad a
By, mientras que la técnica de ponderacion en T2* presentar4d mayores diferencias en

cuanto a la sefal entre mas intenso sea ﬁ.
1.2 Formacion y Adquisicion de la sefal
1.2.1 Seinal de Decaimiento Libre Inducido (FID)

Cuando el transmisor de pulso de RF es apagado, los protones empiezan a re-
alinearse y regresan a su orientacion en equilibrio, con ello liberan energia a la frecuencia
wo. Supongamos que tenemos una antena receptora colocada perpendicularmente al

plano transversal, los protones entonces inducen un voltaje (uV) en el alambre durante su

13
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precesion. Este voltaje inducido, es conocido como FID (por sus sigla en inglés Free

Induction Decay) o también Decaimiento Libre Inducido (Figura 1.11).

a)

M

0

b)

T rrm—
1

FID

Figura 1.11. a) Efecto de la magnetizacion transversal, b) comportamiento de la sefial de RM (FID) (Tomado

de http://www.revisemri.com/questions/basicphysics/fid).

La magnitud de la sefial del FID dependera del valor de My, inmediatamente
después de la aplicacién del pulso de RF. La sefial envolvente puede medirse entonces

por medio de la siguiente ecuacion:
Sefal envolvente = M, - sin (a) - e t/T? (1.7)

donde a es el angulo de desviacion (también llamado &ngulo de brinco), que no es mas
gue el &ngulo con el que enviamos el pulso de RF para variar o “mover” nuestro vector de
magnetizacién neto. Obtendremos una sefial maxima cuando éste angulo de brinco es de
90°.

En general, 3 aspectos de la sefial de RM son de gran interés: la magnitud o
amplitud, su frecuencia y la fase relativa del transmisor de RF (Figura 1.12). Como ya lo
mencionamos, la magnitud de la sefial esta directamente relacionada con el valor de My
inmediatamente después del pulso de RF que se aplicé. La frecuencia de la sefal esti

relacionada con la influencia del campo magnético con los protones. Si todos los protones

experimentan el mismo B, entonces una Unica frecuencia debe estar presente en el FID.

14
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a) Real Imaginario
0 > 0 >
tiempo tiempo
b) Magnitud Fase
L 1
Wy + g Wyg Ok = Oy 0 + 0, Wyg g = Oy
frecuencia frecuencia

Figura 1.12. a) Componentes real e imaginario de la sefial FID, b) transformada de Fourier del FID.

1.2.2 Codificacion y ubicacién espacial de la sefial

Para poder formar una imagen en RM, es necesario tomar y localizar el origen de
las sefales. La IRM emplea la dependencia del campo magnético para poder localizar las
frecuencias de los protones en diferentes regiones espaciales. En IRM, el campo
magnético presenta una dependencia espacial a través de la aplicacién de gradientes del
campo magnético. Estos gradientes son pequefias perturbaciones superpuestas al campo
magnético principal. Un gradiente de IRM tipico produce una variacion menor al 1% de la
maghnitud de este campo magnético. También pueden presentarse estos gradientes como
perturbaciones lineales a By, asi el campo magnético exacto es linealmente dependiente

en la ubicaciéon dentro del iman:
Bi = BO + GT®ri (18)

donde B; es el campo magnético en la posicion r;, y Gt es la amplitud total del gradiente.
Los gradientes, también pueden ser aplicados por cortos periodos de tiempo durante el
tiempo en que se hace un estudio, o también llamado tiempo de escaneo, los gradientes

cuando actian asi también son relacionados como pulsos de gradientes.
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Basicamente existen 3 gradientes fisicos que son empleados, cada uno en una

diferente direccién (x,y,z), como se muestra en la Figura 1.13. Cada uno de estos

gradientes tienen un papel importante para la adquisicion y formaciéon de imagenes, como

son: seleccion de corte, codificacién en fase y frecuencia (también llamado de lectura), los

cuales veremos mas adelante.

- i“

u- Gradiente 7,

| e

+ *

+

Bo +
Gradiente
Iman
Gradiente Y
. -+
= / pe—— w | 4
Gradientes | l]” ”l T ]e-h,n | M
T e
Gradiente
Gradiente X
+ Bo +
Gradiente

Figura 1.13. Localizacién de los gradientes dentro de un sistema de IRM (izquierda), observamos los tres
diferentes gradientes que se tienen dentro de un sistema de IRM (derecha) (Tomado de

https://www.imaios.com/es/e-Cursos/e-MRI)

La presencia de gradientes magnéticos requieren entonces una version expandida
de la ecuacién de Larmor:

we=y([Bo+G-1) (1.9)

donde w; es la frecuencia en la posicion r;, y G es un vector representando la amplitud y

direccion total del gradiente que se esta aplicando. Las dimensiones de G usualmente son
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expresado en militesla por metro (mT m™) o gauss® por centimetro (G cm™). La ecuacién
anterior nos dice que en presencia de un gradiente de campo, cada protén resonara a una
frecuencia Unica que depende precisamente en su posicion dentro del gradiente del

campo.

La imagen que se despliega consiste en una representacion digital de pixeles® que
representan voxeles® de un tejido. La intensidad del pixel sera proporcional al nimero de
protones contenidos dentro de un véxel ponderado gracias a los tiempos de relajacion T1
oT2.

Matematicamente la intensidad I de la sefal, también conocida como sefial eco,

puede ser aproximada por:
I=NH)(1- e‘”"/”)e‘TE/T2 (1.10)

donde N(H) es la densidad de protones mdviles. La ecuacién 1.10, indica que la
intensidad de la sefial de RM aumenta con la densidad de protones de hidrégeno, el
aumento en T2 y a medida que disminuye T1l. También hay que sefalar que las
pardmetros programables Tiempo de Repeticion (TR) y Tiempo Eco (TE) influyen sobre
Tl y T2. Asi, el efecto de los tiempos de relajacion T1 y T2 de la sustancia sobre la
intensidad de la sefal estd sujeta a los valores seleccionados de TR y TE antes de la

adquisicion de la imagen (estos parametros seran descritos mas adelante).
1.2.2.1 Gradiente selector de corte

El paso inicial en la IRM es la localizacion de la excitacidon de los pulsos de RF en
una region del espacio, esto es posible por el uso de una excitacion selectiva en
frecuencia en combinacion con un gradiente conocido como gradiente de seleccion de
rebanada (Gss 6 G;). La intensidad del gradiente junto con la excitacion por medio de
pulsos de RF con ciertas caracteristicas, determinan el ancho y la posicion de la

rebanada.

Para que podamos excitar mediante pulsos de RF, necesitamos saber

espacialmente donde estad la zona que queremos adquirir. Los pulsos de RF selectivos

% 1 Gauss es una medida de campo magnético, generalmente en los sistemas de IRM la medida esta dada en
Tesla. 1 Tesla = 10 000 Gauss, en caso de los gradientes 1G/cm = 10 mT/m. El campo magnético de la tierra
es de 5 uT (0.05 Gauss).

Un pixel es la unidad minima de una imagen, proviene del inglés picture element.
® El voxel (del inglés volumetric pixel) es la unidad cubica que compone un objeto tridimensional.

17



Universidad Autbnoma Metropolitana

Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica
son empleados para poder excitar, renfocar fases, invertir la magnetizacién, entre otras
técnicas; y para estas aplicaciones se requiere tener un gradiente selector de corte
[71[81[9][10].

Un pulso de RF selectivo en frecuencia tiene dos componentes: Una frecuencia
central y un intervalo o ancho de banda de frecuencias (tipicamente 1-2 KHz). Cuando
este pulso es transmitido en presencia de un gradiente de seleccién de rebanada, una
region estrecha del tejido alcanza la condicion de resonancia y absorbe la energia de RF.
Debido a que la frecuencia central del pulso determina la localizacién particular de la
region, se puede cambiar o elegir diferentes posiciones de la rebanada cambiando la
frecuencia central (Figura 1.14). El grosor del corte (Az) es determinado por la intensidad
(o amplitud) del gradiente (Gss) Y el ancho de banda de frecuencias incluidas (Aw) en el

pulso de RF:

Aw =y - A(Gsg * Az) (1.12)

Figura 1.14. Proceso de la seleccién del corte (Tomado de:

https://www.projectrhea.org/rhea/index.php/ECE438HonorsContractMRI).

Con la ecuacion 1.11, observamos los factores que nos permiten cambiar el ancho
de la rebanada, en la Figura 1.15, se ilustran los cambios obtenidos al modificar tanto los

pardmetros de Aw Yy Ggs.
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a) b)
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Figura 1.15. Diferentes formas de modificar el grosor del corte seleccionado.

En la Figura 1.15 se muestran dos formas para poder modificar el grosor del corte de
seleccion, una es modificando el ancho de banda del pulso de RF (Figura 1.15a) y
también se puede realizar un cambio en el ancho de la rebanada de seleccion,
modificando la intensidad del gradiente que se aplica para la seleccion de rebanada
(Figura 1.15b).

1.2.2.2 Gradiente Codificador en Frecuencia

La codificacién espacial es un método empleado en muchas secuencias de pulsos,
incluyendo adquisicién de proyecciones [3], asi como Imagenologia de Fourier [11] [12].
Este gradiente, espacialmente codifica las sefiales de RM asignando una Unica frecuencia
de precesion a cada espin isocromético® a una localizacién espacial distinta a lo largo de
la direccién del gradiente. Bajo la influencia de este gradiente, las sefiales de RM en el
dominio del tiempo, consisten en un intervalo de frecuencias, las cuales corresponden a
una localizacion espacial diferente. Posteriormente una transformada de Fourier de esta

sefial en el dominio del tiempo, nos revela el contenido en frecuencia.

Supongamos que se tienen tres muestras que contienen agua, en cada una de las

posiciones experimentaran un campo magnético diferente debido al gradiente. Si

®un espin isocromatico es un conjunto de espines que tienen una precesion a una sola frecuencia.
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excitamos con pulsos de RF a la frecuencia de Larmor, los protones comenzaran a
precesar a diferentes frecuencias wl#w2#w3 de acuerdo a la ecuacion de Larmor. Por lo
tanto, se tendran diferentes sefiales (Figura 1.16 b). Cada una de las sefiales es sumada
teniendo asi una sefial total del volumen donde se esta excitando con el pulso de RF
(Figura 1.16 c). Asi, conociendo la relacién entre frecuencias y posicion, se tiene una

representacion de una imagen unidimensional.

- |
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Figura 1.16. a) Debido a la variacion lineal del gradiente Gx, las muestras 1, 2 y 3 presentaran cambios en sus
frecuencias wi, donde i representa las posiciones x1, X2 y x3. b) Para cada una de las muestras se presentan
diferentes amplitudes y frecuencias debido a sus posiciones. c) Sefial total resultante que permite obtener una

representacién de la imagen unidimensional debido a la frecuencia y posicion

1.2.2.3 Gradiente Codificador en Fase

La idea de tener una codificacion en fase es crear una variacion lineal en la fase
de la magnetizacion, como se muestra en la Figura 1.17. La fase es el angulo que se
produce por el vector de magnetizacion transversal con respecto a una referencia

arbitraria en el plano transversal.
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Figura 1.17. Supongamos que tenemos 16 pixeles. a) después del pulso de RF, la magnetizacién transversal
tendra la misma fase (direccién) en cada pixel. b) posteriormente de que se aplica el gradiente codificador de

fase, la fase de la magnetizacion transversal varia en cada punto a lo largo de la direccién en fase.

La codificacion de fase se realiza aplicando un gradiente mientras la
magnetizacién se encuentra en el plano transversal, antes de aplicar el gradiente de
frecuencia. Al variar el area del gradiente, se introducen entonces variaciones a la fase
lineal. Las sefiales resultantes pueden ser reconstruidas por medio de transformada de

Fourier para recuperar la informacion espacial del objeto.
1.2.3 El espacio k

Existe un concepto muy importante en RM para entender como los datos son
adquiridos, manipulados y reconstruidos para formar una imagen final. El espacio k puede
ser definido simplemente como el espacio en que los datos son adquiridos, posicionados

y transformados en una imagen. Esto no existe en otra modalidad de imagenologia.

El espacio de los datos; lo podemos ver como una matriz de los datos de la
imagen. Se puede decir que el espacio de los datos es la versidon ‘analdgica’ del espacio k
(Figura 1.18), en éste los ejes son referidos como frecuencias espaciales. Podemos
observar que en la Figura 1.18, el cero del espacio k se encuentra cuando el gradiente de
codificacién en fase esta apagado, para el caso que se esta tratando tenemos 256 pasos
de codificacion en fase y recorremos el espacio del -127 al 128, con lo anterior se ve que
existen 256 frecuencias diferentes para llenar el espacio k. Tenemos también que el eje Y
estd determinado por la direccién de la codificacion en fase; conforme se avanza en el eje
Y, cada bloque de sefiales es adquirida con una mayor intensidad del gradiente de
codificacién en fase, con la maxima intensidad en el paso +128 [13]. De manera analoga,

conforme se va descendiendo en el eje Y, cada paso tiene sefiales adquiridas con un
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gradiente de codificacion en fase mas intenso pero con direccion opuesta con la maxima

amplitud en el paso -127.
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Figura 1.18. Llenado del espacio k, dependiendo de la variacion de amplitud y la codificacién en fase

Supongamos que se aplica una secuencia de pulsos y obtenemos un ‘eco’ (0
sefial); lo que procede es poner una version muestreada (o digitalizada) del eco en uno de
los renglones de la matriz en el espacio k. Consideramos que este eco fue adquirido sin la
utilizacion de un gradiente de codificacion en fase en la direccién Y. Una vez muestreada
la sefial se pone en la linea cero del espacio de los datos. Si decimos, por ejemplo que
tenemos una matriz de 256x256 entonces tendremos 256 muestras. Cada una de los 256
puntos en un renglén del espacio de los datos es una muestra del eco [13]. Para el
segundo renglén, se hace lo mismo que para el anterior, excepto que en este paso la
sefial es obtenida usando un gradiente de codificacién en fase pequefio en el eje Y. Dado
gue el gradiente de codificacion en fase causa un ‘defase’ de los espines, la sefial para la
segunda linea del espacio de los datos tendra la misma morfologia que la primera sefal
(porque las dos sefales son de la misma rebanada del tejido, pero obtenidas a diferentes

tiempos) pero con una magnitud menor.
1.3 Secuencias de pulsos

Una secuencia de pulsos es una técnica para obtener una imagen por Resonancia
Magnética. Esta técnica contiene las instrucciones necesarias para adquirir los datos de la

manera deseada. La intensidad de la sefal producida a partir de un elemento volumétrico
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de los tejidos, esta determinada por la medicibn de los parametros seleccionados

directamente por el usuario y las variables determinadas por la secuencia de pulsos [13].

Algunos parametros ligados con una secuencia de pulsos (por ejemplo el campo
de vision [FOV], el tiempo de repeticién [TR] minimo) dependeran de la forma en cémo el
fabricante programa la técnica (por ejemplo la duracién del pulso gradiente), mientras que
otros (como la amplitud méxima del gradiente, o el tiempo de subida del gradiente) son

determinados por las limitaciones del hardware.

Uno de los aspectos mas confusos en IRM es la variedad de las secuencias de
pulsos presentes en los diferentes sistemas. Las secuencias presentes en diferentes
equipos de IRM, aunque sean las mismas, presentan nombres diferentes dependiendo de
la marca del equipo. La comparacién entre las secuencias de pulsos se facilita empleando

diagramas de tiempo.

Los diagramas de tiempo son representaciones esquematicas de los pasos
basicos realizados por los diferentes componentes del hardware durante la ejecucién de
la secuencia. Aunque existan diferencias en el estilo de los diagramas, representados por
diversos autores, en general existen caracteristicas similares en todos los diagramas. El
tiempo de duracion se representa de izquierda a derecha a través del eje horizontal. La
separacion vertical entre lineas se emplea Unicamente para fines de visualizacion. Cada
linea corresponde a componentes diferentes de hardware. Por lo menos, se emplean
cuatro lineas para describir la secuencia de pulsos: uno representa el pulso de radio
frecuencia (RF), otro representando cada gradiente (Gz - gradiente selector de corte, Gx -
gradiente de lectura (o frecuencia) y Gy - gradiente de fase), y finalmente se representa el
momento en que se recibird el Eco (sefial) al relajarse el sistema, como se puede apreciar

en la Figura 1.19.
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Figura 1.19. Ejemplo de un diagrama de pulsos (Tomado de:

http://lwww.revisemri.com/questions/creating_an_image/simplest_psd).

Los parametros que se deben considerar en una secuencia de pulsos para poder
adquirir una imagen son principalmente el Tiempo Eco (TE) que es el tiempo que
transcurre desde gque se presenta de la excitacién por un pulso de RF hasta el centro del
eco que se recibe, y el Tiempo de Repeticidon (TR) que se define como el tiempo entre una
adquisicion y la siguiente, como se muestra en la Figura 1.20.

Pulso Pulso Pulso
RF RF RF
1 1 1
: TR j TR .
Pulso Pulso Pulso
RE i RF ) RF
Sefal |_| Sefal |_|
1 /X/ 1 I\/
1 1 1
TE TE

Figura 1.20. Diferenciacion entre el Tiempo de Repeticion (TR) y el Tiempo Eco (TE).

1.3.1 Secuencia Espin Eco (SE)

Es una secuencia fundamental en IRM. Se caracteriza por la aplicaciéon de un
pulso de RF y uno o mas pulsos de re-enfocamiento o re-enfasamiento. Por lo regular se

utilizan pulsos de 90° y 180° respectivamente (Figura 1.21). Se utiliza para obtener
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imagenes en 2D aunque existen modificaciones de la técnica para obtener imagenes en
3D. La principal ventaja de la secuencia Espin-eco (SE) es que se pueden obtener
imagenes ponderadas tanto en T1 como en T2 y densidad de protones (PD), con la

modificacion de los parametros TE y TR.

90 180 90
Pulso RF 4 + ——
Gz J1 I ] -
GX 1
Gy __| L1 | (I
Eco
Sefal — e R
I TR i
} TE i

Figura 1.21. Diagrama de pulsos de una secuencia SE (Tomado de Hornak,JP. The Basics of MRI. 2014,

https://lwww.cis.rit.edu/htbooks/mri/inside.htm).

En la Figura 1.22 se explica con un poco mas de detalle lo que ocurre con la

magnetizacién en esta secuencia.

Figura 1.22. a) El vector de magnetizacién se encuentra en equilibrio, posteriormente b) se manda el pulso de
RF de 90° que manda al vector de magnetizacién al plano transversal, ¢) comienza a haber un desfasamiento
de espines, d) se manda un pulso de 180 °, e) con este pulso, los espines comienzan a tener la misma fase
(pulso de reenfasamiento), f) todos los espines se reenfasan, y finalmente los espines al tener la misma fase

tendran un valor maximo de Mo (Tomado de: http://www.snipview.com/g/Spin_echo).
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Recordemos la ecuacion (1.10) sobre intensidad de la imagen, en la Tabla 1.2, se

muestran algunas combinaciones de los parametros de la secuencia.

TE Corto (menos de 20ms)* TE Largo (mas de 80ms)*

TR Corto (menos de 700ms)* Ponderacion en T1 No aplica

TR Largo (mas de 2000ms) * Ponderaciéon en DP Ponderacién en T2

Tabla 1.2. Diferentes combinaciones de los parametros TR y TE para generar contraste en una secuencia SE

(* valores para un sistema de 1.5T)

1.3.2 Secuencia Gradiente Eco (GE)

Esta secuencia ha sido disefiada y empleada para reducir el tiempo de escaneo de
imagenes de IRM, como imagenes en 3D, imagenes vasculares, cardiacas, etc. Esta
secuencia se caracteriza principalmente por la ausencia de la aplicacién de un pulso de
radio frecuencia (RF) de 180°, Figura 1.23.

Pulso Rf

Figura 1.23. Diagrama de pulsos de una secuencia GE.

Primero un gradiente de lectura desfasa los espines, entonces se requiere de un
gradiente de lectura con polaridad opuesta para reenfasar los espines. Las adquisiciones
con GE son mas rapidas porque el angulo de brinco del pulso de excitacién es menor a
los 90° [13].
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De la misma forma que en una secuencia SE, podemos obtener imagenes

ponderadas modificando los parametros, como se muestra en la Tabla 1.3.

TE Corto (menor a 15ms)* TE Largo (mayor a 30ms)*

o Menor a 40° Ponderacién en DP Ponderacién en T2

o Grande (mayor a 50°) Ponderacion en T1 No aplica

Tabla 1.3. Combinacién de TE y angulo de brinco (a) para generar diversos contrastes por medio de una

secuencia GE.

1.3.3 Inversidn-Recuperacion

En IRM, las diferencias en los diferentes tiempos de relajacién de los tejidos son
empleados para generar contrastes. Pongamos el caso de un tejido que tiene un T1
grande, éste se recupera lentamente antes de que el siguiente pulso de RF sea aplicado,
y la sefial apareceria con baja intensidad en comparacién con tejidos que tengan un T1
corto cuya magnetizacién longitudinal se recupera completamente antes de la siguiente
excitacion. Es por eso, que se ha realizado un método alternativo para la generaciéon de
contraste, que es el empleo de un pulso de inversién, que tiene como finalidad el cambiar
la magnetizacion longitudinal. Antes de aplicar el pulso de RF que inicia la secuencia de
pulsos, se deja un tiempo para permitir que la magnetizacion invertida se recupere hacia
su estado de equilibrio.

180° 180°

20°

Pulso RF _|

014*_

Gx l

Seiial

Figura 1.24. (Izquierda) Secuencia de pulsos para el método de Inversidon-Recuperacion. (Derecha) a) el
vector de magnetizacién se encuentra en el equilibrio, b) se manda el pulso de RF de 180° que invierte la
magnetizacion, c) y d) la magnetizaciéon se empieza a recuperar al estado de equilibrio si es que no se manda

el pulso de 90° siguiente (Tomado de: http://www.revisemri.com/questions/pulse_sequences/stir).
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Esta secuencia incorpora una excitacion para invertir la magnetizacion, el tiempo

gue tanscurre entre el pulso de inversion y el siguiente pulso de excitacion se conoce

como tiempo de inversion (TI). Asi en nuestro caso, los tejidos con diferentes T1 se

recuperan a diferentes velocidades, creando un mayor contraste en T1 entre ellos, como

se ilustra en la Figura 1.25.

08f
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02f
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0 500 1000 1500 2000
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Figura 1.25. Contraste entre dos tejidos debido a sus diferencias en valor de T1 (Tomado de:
http://www.thno.org/v01p0083.htm).

1.3.4 Imagenologia Eco-Planar (EPI)

Esta es la primera técnica de imagenologia ultra rapida propuesta por Mansfield en
1977 [4]. Su principal ventaja es el bajo tiempo de adquisicién (4-40 ms), reduciéndose asi
diversos artefactos durante la adquisicion de la imagen. Esta técnica ha sido empleada de
manera fundamental para adquisiciones de imagenes de difusion, perfusién, mapeo

neuronal y funcional, imagenes cardiacas, estudios dinamicos e imagenes en tiempo real.

A diferencia de las secuencias convencionales como Espin Eco (SE) y Gradiente
Eco (GE), la secuencia EPI emplea una serie de gradientes bipolares de lectura para
poder generar un tren de ecos. El gradiente inicial de lectura se utiliza para desfasar los
espines que fueron excitados por el pulso de RF; el proceso de defasamiento puede ser
invertido aplicando un gradiente de lectura con polaridad opuesta, dando como resultado
una sefal. Al repetir el procedimiento, se obtendra un tren de ecos. La sefial decaerda
gradualmente a cero debido a los efectos de T2 y T2* [14].
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Figura 1.26. Diagrama de una secuencia EPI tipica (Tomado de:

http://lwww.iisc.ernet.in/currsci/mar25/articles24.htm).

Cada eco es codificado espacialmente de tal forma que se pueden ir adquiriendo
diversas lineas del espacio k con una sola sefial FID. Esta secuencia nos permite tener
varias combinaciones con otras secuencias basicas como SE o GE, teniendo asi un pulso

de preparacion opcional.

Pulso RF "',‘ _______
GEEPI:
Seleccién Rebanada DU ----------------- —UniCO pU|SO de RF
Codificacion en Fase . I I T 1T 1Y 1 (e -hiBiay prepanasion 2"

Codificacién en FrMuenClajLItﬁTHTmlmI]ﬂIL -----------------
sanm—WJ_u_;:. R N

GE. GE; GE

Figura 1.27. Diagrama Secuencia Gradiente Eco - EPI.

PulssRESL— fp 0000000 sy

Seleccion Rebanada ﬂu 1| — SE-EPI:
Codificacion en Fase—‘ 111110180t ... - 90° - 180°
Codificacion en FrecuellciaI\—WLDmmﬂ;nm --------- B PonderaCIon en T2
Seial eepsliy ‘ 4 B G ol LR P A
GE; GE: GEy GE« GE5 GE« GE» GEy GEyGEWGE
P TE >

Figura 1.28. Diagrama Secuencia Spin Eco - EPI.
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En las Figuras 1.27 y 1.28, se observa una combinacion de la secuencia EPI con

GE y SE respectivamente, podemos apreciar que en ambos casos existe un pulso de RF

caracteristico de la secuencia Gradiente Eco y Espin Eco, que nos permite tener una

imagen en tiempo reducido, debido a la r4pida actuacion en la codificacion espacial y en

frecuencia.

Existen otras secuencias de pulsos que se pueden emplear para la obtencién de
imagenes en estudios de IRMf, estas secuencias deben cumplir con la caracteristica de
obtener imagenes en un corto lapso de tiempo como son la secuencia Fast Low Angle
Shot Magnetic Resonance Imaging (FLASH), Fast Imaging Employing Steady-State
Acquisition (FIESTA), Gradiend Recalled Acquisition in the Steady State (GRASS), etc.

1.4 Contraste en laimagen de IRM

Los diversos tejidos en el cuerpo humano, presentan intensidades de la sefal
diferentes, esta intensidad la podemos manejar o interpretar como el brillo dentro de las
imagenes de RM. Estas diferencias en la intensidad son descritas como el contraste de la
imagen, y nos permiten poder observar los bordes entre tejidos. La IRM nos permite
producir un amplio rango de contrastes por medio del empleo de diferentes técnicas de
imagenes (descritas en el capitulo anterior como secuencias de pulsos) y de esta manera

poder controlar el tiempo de adquisicion.

Uno de los propdsitos del diagnostico por imagen es ser capaz de distinguir tejidos
enfermos y sanos vecinos. La IRM ofrece importantes ventajas cuando se compara con
otras modalidades de imagen debido a su excelente discriminacién de tejidos blandos. La
IRM tiene una gran cantidad de mecanismos de manipulacién de la sefal, asi como la
sefial depende de una amplia variedad de parametros de los tejidos [15]. Pueden ser
creados diferentes tipos de contraste en la imagen para satisfacer diferentes demandas.
El contraste en la imagen es definido en términos de diferencias en intensidad de la

imagen como se muestra a continuacion:

Cpp = a8l (1.12)

Iref

donde 5 e Ig son la intensidad de la imagen de los tejidos A y B, e | €S un valor

normalizado.
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Las secuencias de pulsos, como ya se comentd en el capitulo anterior, contienen
pardmetros que el usuario puede modificar, sobre todo los que controlan el tiempo de
adquisicion, como lo son el Tiempo de Repeticién (TR) y el Tiempo Eco (TE). Con las
curvas de decaimiento para agua y grasa, podemos darnos una idea de como poder
modificar estos pardmetros para dar el diferente contraste en las imagenes, Figura 1.29.
Si recordamos las Tablas 2 y 3, observamos que al manejar estos pardmetros en las dos
secuencias basicas (SE y GE), obtenemos las diversas ponderaciones de las imagenes
en T1, T2 y Densidad de protones (DP).

a) b)

NO hay contraste

entre grasa y agua Poco contraste

entre agua y grasa

T1 corto (grasa) Intensidad de la
Intensidad de la Sefal /
Seal ‘ 1
[ |
i 1
| |
P T1 largo (agua) \
Contraste entre | 1 | 1
agua y grasa 1 1 : T2 largo (agua)
T |
| I 1 |
‘ 1 | 1
1 \ 1
1 \ 1 Contraste notable
1 | T2 corto (grasa) entre agua y grasa
! N !
TR corto TR (ms) TR largo TE corto TE largo

TE (ms)

Figura 1.29. Curvas representativas de T1 (a) y T2 (b), que ejemplifican el cambio en la intensidad de la sefial

para generar contrastes en base a estos tiempos de relajacion.

1.4.1 Ponderacion en T1

Las imagenes ponderadas en T1 pueden ser producidas empleando secuencias
tanto GE como SE, esto lo podemos observar por medio de las Tablas 2 y 3. Estas
imagenes usualmente presentan un excelente contraste, ya que los fluidos se aprecian
muy oscuros, los tejidos a base de agua presentan una tonalidad grisdcea media y los
tejidos a base de grasas se aprecian muy claros. Este tipo de imagenes generalmente se
conocen como imagenes anatdémicas, ya que muestran con mayor claridad los limites

entre diferentes tejidos.
1.4.2 Ponderacién en T2

Al igual que con las imagenes ponderadas o contrastadas en T1, éstas pueden
ser obtenidas por medio de secuencias GE y SE. Las imagenes ponderadas en T2 por lo

general requieren un TR largo y un TE largo. En estas imagenes, los fluidos tienen la
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mayor intensidad de sefial, los tejidos a base de agua se aprecian de tonalidades mas
grisaceas y tejidos a base de grasa presentan ya tonalidades mas oscuras. Las imagenes
ponderadas en T2 usualmente se han usado para el diagnéstico de patologias, debido a
gue nos permiten observar el contraste entre fluido anormal en tejido sano, esto debido a
las diferencias de alta intensidad (fluido) y de intensidades mas bajas u oscuros (tejido

normal).
1.4.3 Ponderacion en Densidad de Protones

Una imagen ponderada en Densidad de Protones, si lo observamos de forma muy
sencilla, depende del nimero de protones que se encuentren precesando en el volumen
de adquisicion. Si observamos la Figura 1.29, podemos deducir que esta ponderacion de
la imagen, la podemos obtener con un TR muy largo, de esta forma estamos minimizando
los efectos de T1y un TE muy corto para reducir el T2 de los tejidos. La diferencia que se
obtiene en la imagen depende Unicamente en el niumero o densidad de atomos de

hidrégeno presentes en los diferentes tejidos.

La Figura 1.30, muestra las diferencias en los contrastes en cada una de las

diferentes ponderaciones (T1, T2 y DP).

Figura 1.30. Ejemplo de como se observan las diferencias de contraste en una imagen ponderadaen T1, T2y
Densidad de Protones (DP).

2.3.4 Ponderacion en T2*

Las imagenes ponderadas en T2 obtenidas por medio de una secuencia GE,

generalmente deben ser imagenes ponderadas en T2* esto debido a los efectos
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producidos por un campo magnético imperfecto, siendo estrictos, un campo magnético
perfecto no se puede producir esto debido a los efectos de susceptibilidad que se

presenta.

Recordemos que las inhomogeneidades del campo afectan la relajacion de los
tejidos después un pulso de RF, acelerando la relajacién espin espin (ecuacion 1.5). Este
tipo de imagenes son mas comunes al momento de obtenerlas por medio de una
secuencia GE. De manera general, podemos decir que el tiempo T2* est4 estrechamente
relacionado al tiempo T2 (Figura 1.31), asi que veriamos un mismo efecto en las

diferencias de contraste que en una imagen ponderada en T2.

Amplitud relativa
de la senal

J2%
T2

| |
wﬂ\n\,} T —— ;v o
UUU }'UU—L’]#/__, e VAVARVAY) Tiempo

, — 2° ECO
U ' 1° ECO

Figura 1.31. Relacién entre los tiempos de relajacién T2 y T2*,
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CAPITULO 2

Imagenologia por Resonancia Magnética Funcional

Introduccidén

El ser humano siempre ha sentido curiosidad por la naturaleza, una de las
principales curiosidades del hombre ha sido saber como funciona el cerebro humano.
Como se ha mencionado, con el descubrimiento de los Rayos X, se revolucioné por
completo la forma de estudiar el cerebro humano. A partir del desarrollo de la TC, se
resolvié el problema técnico sobre el estudio y localizacion de lesiones cerebrales, esto
evitando estudios post-mortem para establecer una correlacion clinico-patologica. Con el
desarrollo de la TC y la IRM de craneo, se facilitdé el estudio de lesiones cerebrales, pero
habia un inconveniente, ya que sélo dan imagenes anatémicas y no funcionales del
cerebro. En la actualidad se han desarrollado varias tecnologias que permiten obtener
imagenes funcionales, como por ejemplo PET, SPECT, IRMf, magnetoencefalografia y la
electroencefalografia cuantitativa (EEG). Fue precisamente esta Ultima técnica la primera
gue aparecid para poder obtener un mapeo no invasivo de la funcidén cerebral, y que
todavia desde hace casi un siglo (1924) se sigue empleando como una herramienta para

ver la funcionalidad cerebral.

Las imagenes funcionales no sdélo confirman una patologia, sino que permiten
descubrir areas disfuncionales alrededor o a distancia de una lesion anatbmica. Ademas,
se puede llegar a hacer una combinacion entre diferentes técnicas (por ejemplo, IRMf con

EEG o ERM) para poder obtener un diagnéstico mas certero.

El reto tecnoldgico que presentan las diversas técnicas de imagenes funcionales,
estd en obtener imagenes especificas con mejor resolucion temporal y espacial. En este

capitulo abordaremos el tema de IRMf.
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2.1 Fisiologia de la actividad cerebral

Bajo condiciones normales, el cerebro obtiene casi toda su energia a partir de la
oxidacién de glucosa, es por esto que necesita un suministro casi constante de glucosa y
oxigeno, proporcionado por una importante y compleja red vascular. Aun cuando el
cerebro representa aproximadamente el dos por ciento de la masa total del cuerpo, éste
consume aproximadamente el veinte por ciento de glucosa y oxigeno total del cuerpo,

obtenido mediante el suministro sanguineo.

Una caracteristica notable del metabolismo cerebral, y fundamental para diversas
técnicas de Imagenologia, es que el flujo sanguineo y el metabolismo energético estan
intimamente ligados a la actividad neuronal. Esto implica que los mapas de consumo local

de glucosa o el flujo sanguineo local, proveen informacion de la actividad neuronal.

Para comprender mejor las cuestiones relacionadas con la respuesta local
hemodinamica cerebral local, el incremento en el metabolismo energético neuronal, y el

trabajo asociado con la actividad eléctrica neuronal, es Util tener en cuenta:

el tipo de trabajo realizado a nivel cerebral,

* las células que realizan el trabajo,

* el metabolismo energético y los mecanismos que determinan el balance en
las células cerebrales,

* los mecanismos que relacionan los cambios en el flujo sanguineo local con

el metabolismo cerebral.

La idea de que el flujo sanguineo cerebral (Cerebral Blood Flow, CBF), pueda
reflejar actividad neuronal, comenzé a finales del siglo XIX con experimentos de Roy y
Sherrington [16]. Actualmente este concepto es la base para cualquier técnica que use la
respuesta hemodindmica cerebral. Debido a que los cambios de la tasa metabdlica de
glucosa y el CBF estan acoplados, se asume que los cambios en la tasa de consumo
metabdlico cerebral de oxigeno y el CBF también estan acoplados. Sin embargo, basados
en mediciones reportadas de CBF y la tasa de consumo metabdlico cerebral de oxigeno
por medio de Tomografia por Emisibn de Positrones (PET) en humanos durante
estimulacion somatosensorial y visual, Fox y sus colegas [17] reportaron un incremento
del CBF que superé la tasa de consumo metabdlico cerebral de oxigeno. En
consecuencia, un desajuste en los cambios de CBF y la tasa de consumo metabdlico

cerebral de oxigeno, dan como resultado un incremento en los niveles de oxigenacion
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venosa y capilar, esto dio lugar a un nuevo parametro fisiolégico para el mapeo cerebral.
En 1990, basados en estudios realizados en cerebros de ratas, empleando un sistema de
7 Tesla (T), Ogawa y colaboradores en los laboratorios AT&T Bell, reportaron que el
mapeo cerebral funcional es posible empleando el nivel de dependencia de oxigenacién
sanguinea venosa (blood oxygenation level-dependent - BOLD) como un agente de

contraste para la Imagenologia por Resonancia Magnética (IRM) [18].

Los métodos para obtener imagenes funcionales, se basan en los cambios
dindmicos cerebrales, cambios que pueden considerarse simultaneos y asociados a
actividades sensoriales, motoras o cognitivas. Andlisis mas especificos demandan
métodos que también pueden definir localizaciones neuro-anatdmicas para estos cambios

dinAmicos.

2.2 Imagenologia por Resonancia Magnética funcional (IRMf)

La Imagenologia por Resonancia Magnética funcional (IRMf) es una
especializacién de la IRM. Podemos medir la respuesta hemodinamica (el cambio en el
flujo sanguineo) relacionado con la actividad neuronal del cerebro o de la médula espinal
en humanos y otros animales. Esta técnica es relativamente nueva y se ha desarrollado
para el campo de la neuroimagenologia. Desde principios de los afios 90's, la IRMf se ha
convertido en una técnica dominante en el campo del mapeo cerebral debido a que es
una técnica no invasiva, ademdas de que no existe una exposiciéon a radiacion tanto
nuclear (proveniente del decaimiento radioactivo de isétopos), asi como ionizante

(radiacion electromagnética que al interactuar con la materia genera particulas con carga).

Desde que se desarroll6 la técnica de IRMf en 1990, ésta ha sido una herramienta
de visualizacion de actividad neuronal cerebral por excelencia. La IRMf ha sido empleada
extensivamente para la investigacibn de varias funciones cerebrales, por ejemplo
visuales, motoras, lenguaje y cognitivas. El principio en el cual radica esta técnica es la

denominada BOLD, por sus siglas en inglés Blood Oxygenation Level-Dependent.
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2.2.1 Efecto BOLD

Debido a que la IRMf mide la respuesta hemodindmica vascular inducida por el
incremento de la actividad neuronal, es importante entender la cadena de eventos que se
originan desde un estimulo hasta la obtencion del resultado (Figura 2.1). La estimulacion
o la tarea, inducen actividades sinapticas y eléctricas en regiones localizadas, que
disparan un incremento en el CBF, el volumen sanguineo cerebral (CBV), la tasa de
consumo metabdlico cerebral de oxigeno (CMRO,) y la tasa metabdlica de glucosa
cerebral (CMRg). Aunque los mecanismos exactos de la hemodinamica en la actividad
neuronal no estan totalmente bien conocidos, son aceptados para poder explicar la
relacion existente entre el cambio en el consumo metabdlico de glucosa y el cambio en la

actividad neuronal [19].

Tarea/Estimulo

l

Actividad
Neuronal

Figura 2.1. Representacién de los mecanismos involucrados cuando existe un incremento en la actividad

neuronal debido a un estimulo.

Los cambios de CBF y CBV estan correlacionados, debido a que existe un cambio
en la velocidad y cierta proporcionalidad. Esta relacion ha sido obtenida a partir de la
modulacion del cambio en el CO;, en experimentos con primates [20], dicha modulacién

puede ser descrita como:

ACBV (ACBF )0-38 1

CBV CBF+1 (2.1)

38



Universidad Autbnoma Metropolitana
Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica

ACBV ACBF . . ., ..
donde ~av Y cpr SON cambios relativos totales del CBV y el CBF. Una relacion similar

fue observada durante la hipercapnia’ en ratas [21]. En cuanto a estudios en humanos, Ito
y colegas midieron los cambios relativos al CBF y CBV en corteza visual durante la
estimulacion visual y encontraron que la relacion descrita anteriormente es
razonablemente aplicable en estudios con estimulacién a humanos [22]. Asi, el cambio
total en el CBV puede ser un buen indice que indique el cambio en el CBF. El cambio en
el CBV puede ser medido mediante el uso de agentes de contraste, ya que éstos se

distribuyen en todo el sistema vascular.

El volumen de sangre venosa, constituye aproximadamente el 75% del volumen
sanguineo total [21], es por eso que es concebible que el cambio en el volumen

sanguineo venoso es dominante.

En el contexto del efecto BOLD, Unicamente la sangre venosa puede contribuir a
los cambios de susceptibilidad inducidos por la activacion, ya que la sangre venosa
contiene deoxihemoglobina. El nivel de oxigenacion venosa es dependiente del desajuste
entre el suministro de oxigeno por en el CBF y el consumo de oxigeno por el tejido.
Asumiendo una saturacion de oxigeno arterial de 1.0, el cambio relativo en el nivel de
oxigenaciéon venoso (Y) puede ser determinado a partir de los cambios relativos tanto en
el CBF y el CMRO2 de la siguiente manera [23]:

AY _ 1— (ACMRg,/CMRp,+1)
1-Y (ACBF/CBF+1)

(2.2)

A partir de la ecuacion (2.2), un cambio relativo en el CMRO2 puede ser obtenido
a partir de la informacion de los cambios relativos del CBF y de Y. También es importante
reconocer que la relacién entre el cambio de oxigenacion y del cambio en el flujo
sanguineo es lineal a cambios pequefios del CBF [22][23], pero no es lineal a cambios
muy altos del CBF [25][26].

La sangre puede considerarse como un sistema de compartimiento de dos
elementos fundamentales, el plasma (compuesto principalmente de agua, iones y
proteinas) y los globulos rojos (también llamados células rojas o eritrocitos). El porcentaje

del volumen de la sangre que ocupan los glébulos rojos, es llamado hematocrito (Hct), los

"La hipercapnia se define como el aumento de la presién parcial de diéxido de carbono (CO,), medida en la
sangre arterial. Se produce una disminuciéon del pH debido al aumento de la concentracién plasmatica de
dioxido de carbono.
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valores del Hct oscilan en un 40%, dependiendo de factores fisiolégicos, como género,
edad y condicion fisica. El Hct puede variar a nivel capilar por donde las células

atraviesan en los tejidos [27].

1

|
|

\/\'/

Figura 2.2. Composicién sanguinea.
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2.2.1.1 Hemoglobina

La hemoglobina (Hb) es una proteina globular, que esta presente en altas
concentraciones en los globulos rojos y se encarga del transporte de O, del aparato
respiratorio hacia todos los tejidos. Ademas la Hb se encarga también del transporte del

CO, y protones (H") de los tejidos hasta los pulmones para poder ser excretados [27].

En condiciones normales, aproximadamente el 97% del oxigeno que se transporta
desde los pulmones a los tejidos es transportado en combinacion quimica con la Hb. El
3% restante se transporta en estado disuelto en el plasma y de las células de la sangre.
Asi, en condiciones normales el oxigeno es transportado hacia los tejidos casi totalmente
por la Hb [28].

La Hb es una proteina de estructura que consta de cuatro subunidades. Esta
proteina hace parte de la familia de las hemoproteinas, ya que posee un grupo hemo®

(también llamado grupo heme).

8 El grupo hemo es un grupo prostético que forma parte de diversas proteinas, entre las que destaca la Hb,
presente en los eritrocitos de la sangre, donde su funcién principal es la de almacenar y transportar oxigeno
molecular de los pulmones hacia los tejidos y diéxido de carbono desde los tejidos periféricos hacia los
pulmones. El grupo hemo esta formado por el ligando cuadridentado de protoporfirina IX y un atomo hierro
ferroso.
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Existen diversas variaciones ligeras en las diferentes cadenas de las subunidades

de Hb, dependiendo de la composicion en aminoacidos de la porcidn polipeptidica. Los

diferentes tipos de cadenas se denominan cadenas alfa, beta, gamma y delta. La forma

mas comun de Hb en el ser humano adulto, la Hb-A, es una combinacioén de dos cadenas

alfa y dos cadenas beta [27].

Debido a que cada cadena de Hb tiene un grupo prostético hemo que contiene un
atomo de hierro, y debido a que hay cuatro cadenas de Hb en cada molécula de Hb,
encontramos cuatro atomos de hierro en cada molécula de Hb; cada uno de ellos une una
molécula de oxigeno mediante enlaces, lo que supone un total de cuatro moléculas de
oxigeno (u ocho atomos de oxigeno) que puede transportar cada molécula de Hb, Figura
2.3.

Figura 2.3. Esquematizacion de una molécula de Hb, donde se muestran las cadenas alfa, beta y los grupos

heme (Tomad de: http://hannongen677s11.weebly.com/).

La caracteristica mas importante de la molécula de Hb es su capacidad para
combinarse mediante enlaces débiles y reversibles con el oxigeno. La principal funcién de
la Hb en el organismo es combinarse con el oxigeno en los capilares pulmonares y
después liberar este oxigeno facilmente en los capilares de los tejidos donde la tension

gaseosa del oxigeno es mucho menor que en los pulmones.

Existen dos estados fundamentales de la Hb que son la base por la cual podemos
obtener el efecto BOLD, uno es la oxihemoglobina y el otro la deoxihemoglobina (Figura
2.4).
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Figura 2.4. Esquematizacion de la Hb en su estado como oxihemoglobina (a), y en deoxihemoglobina (b). La

diferencia se ilustra por la presencia o ausencia del oxigeno ligado a un grupo heme (Tomado de:

http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0717-93082007000100005&script=sci_arttext).

2.2.1.2 Hemoglobinay efecto BOLD

Los dos estados fundamentales de la Hb descritos en la seccién anterior, se
diferencian entre si por sus propiedades magnéticas. La oxihemoglobina es una sustancia
diamagnética, esto quiere decir, que es una sustancia que al ser sometida a un campo
magnético produce un campo muy débil o nulo. La deoxihemoglobina, en cambio, es una
molécula que presenta un “hueco” en su estructura, que evita que se tenga un “blindaje”
de la molécula de hierro, por lo tanto, existen electrones impares, lo cual hace que la
molécula de deoxihemoglobina sea una sustancia paramagnética, esto quiere decir, que

es débilmente atraida por el campo magnético (véase Figura 2.5).

Figura 2.5. Representacién del comportamiento de una sustancia diamagnética (a) como es el caso de la

oxihemoglobina, y una sustancia paramagnética (b) como es el caso de la deoxihemoglobina.

42



Universidad Autbnoma Metropolitana
Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica
La sangre desoxigenada, presenta un 20% mas de susceptibilidad magnética a
comparacion con la sangre oxigenada. La susceptibilidad magnética es una medida de la
intensidad de magnetizacion de una sustancia cuando es colocado en un campo
magnético externo. El efecto en introducir una sustancia con susceptibilidad magnética en
un campo magnético, es un decaimiento en la magnetizacion transversal, que esta ligado
con los tiempos T2 y T2* como se observa en la Figura 2.6. Este efecto en el cambio en la
sefial de RM debido al efecto BOLD, presenta un cambio en el contraste debido a los

cambios en la oxigenacién en la sangre.

.....
..
o,
......

Activacion

Intensidad de la sefial

....................... Reposo

TE tiempo

Figura 2.6. Cambio en la intensidad de la sefial T2*, debida al consumo de oxigeno durante la activacién

neuronal, principio BOLD.

2.3 Disefio experimental y analisis de datos para IRMf

Los métodos que envuelven la IRMf han evolucionado rapidamente desde que
ésta técnica fue desarrollada. Los disefios experimentales y el andlisis de datos se han
tenido que ir perfeccionando de tal forma que se pueda detectar cambios evocados
debido a la actividad neuronal.

Los cambios en la actividad neural dan lugar a una serie de cambios vasculares y
hemodinamicos que en ultima instancia resultan en cambios en la sefial BOLD. Mientras
gue muchos de los detalles de esta relacion entre la actividad neural y cambios
hemodinamicos son todavia objeto de estudio, se puede decir que la transformacion de la
actividad neural a la sefial BOLD es casi lineal. Esto implica, por ejemplo, que una
duplicacion de la actividad neural produce una duplicacién de la amplitud de la sefal
BOLD, y asi sucesivamente. Una propiedad importante de la sefial BOLD como un

sistema lineal es que puede ser bien caracterizada por la funcibn de respuesta
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hemodinamica (HRF), mostrada en la Figura 2.7. Esta es la sefial BOLD que resulta de un
breve (menos de un segundo) pero intenso periodo de actividad neural [29]. Teniendo en
cuenta la forma de la HRF, se puede predecir el cambio de la sefial BOLD que resultaria

de cualquier patrén arbitrario de la actividad neural.

5 10 15 20 25
time (seconds)

Figura 2.7. Curva caracteristica que representa a la respuesta hemodinamica (HRF) (Tomado de:

http://www.math.mcgill.ca/keith/fmristat/).

La estabilidad y confiabilidad con respecto a la respuesta hemodindmica ha sido
demostrada a partir de varios estudios realizados desde mediados de los 90’s. Sin
embargo, se ha tenido evidencia de que existe variabilidad en la respuesta hemodindmica
entre sujetos, asi como entre zonas cerebrales. Por ejemplo, Miezin y colaboradores [30]
revelaron diferencias en cuanto a la temporalidad y amplitud de la respuesta
hemodinamica proveniente de la corteza visual primaria entre sujetos. Ademas se han
descubierto otras diferencias en cuanto a la respuesta hemodindmica, es por esto, que se
necesita realizar una buena estadistica para obtener una respuesta hemodindmica media
cuando se realiza un experimento de IRMf. Una forma de poder reducir las variaciones
temporales y morfoldgicas de la respuesta hemodindmica que pueden contribuir a errores
en los resultados, es estableciendo el disefio del estimulo o paradigma que se presentara
para el estudio de IRMf.

44



Universidad Autbnoma Metropolitana
Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica

2.3.1 Paradigma por bloques (Disefio por bloques)

Es la forma mas simple y comin gue se emplea en estudios de IRMf, donde una

serie de estimulos se presentan durante un tiempo discreto.

En un disefio por bloques, las diferentes condiciones experimentales se presentan
de manera separada dentro de intervalos de tiempo extendidos, o por “bloques”, asi como

se ejemplifica en la Figura 2.8.

En general, si se incrementara el tiempo de cada bloque, esto llevaria a una

respuesta evocada mayor durante un estimulo [31].

N N@ N0 1@

No hay Sl hay No hay Sl hay No hay  Slhay No hay Sl hay
estimulo estimulo estimulo estimulo estimulo estimulo estimulo  estimulo

Intensidad de la Sefal

Figura 2.8. Ejemplo de un disefio de bloques, para un estimulo visual a diferentes intervalos de tiempo,

ejemplo en el que podriamos observar a este estimulo como un tipo “on-off".

Una de las principales ventajas de este tipo de disefios, es que se ofrece una
ventaja estadistica mayor para poder detectar puntos de activacién, ademas de que son
mas robustos para reducir la incertidumbre en la forma de la HRF. Ademas, estos
experimentos son menos sensibles a variaciones en estimulos individuales. Mientras que
una de sus desventajas es que estos disefios otorgan una informacion imprecisa sobre
procesos particulares que activan regiones cerebrales y no pueden estimar directamente
aspectos importantes de la HRF, como el ancho de la respuesta o el comienzo de la

misma; s6lo nos da una aproximacion de estas propiedades [31].
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2.3.2 Paradigma por Eventos Relacionados (Disefio por eventos

relacionados)

En un disefio por eventos relacionados, los estimulos consisten en eventos
discretos cortos (imaginemos por ejemplo un tablero que cambia de iluminacién), y cuyo
tiempo puede variar aleatoriamente. Este tipo de disefios llegan a ser atractivos, debido a
la flexibilidad que pueda llegar a presentar, ademas que permiten una mejor aproximacion
en algunas caracteristicas de la HRF, como el comienzo y el periodo de esta sefal. Para

ejemplificar este tipo de disefio, observemos la Figura 2.9.
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Figura 2.9. Ejemplificacion de un disefio experimental por eventos relacionados, aqui se presentan 2 tipos de
estimulos, uno visual y otro auditivo, donde se le pide al sujeto que correlacione ambos estimulos, cuando

coinciden entonces decir si son correctos o no.

Los experimentos con disefio por eventos relacionados permiten discriminar entre
los efectos de diferentes condiciones incluso si estos se presentan de manera mezclada,
o si son estimulos de diferentes origenes (como en la Figura 2.9); esto ha hecho
precisamente a este tipo de disefio de experimentos una herramienta muy atractiva para
estudios relacionados con &reas cerebrales relacionadas con el aprendizaje y cognicion.
Dentro de las ventajas que podriamos considerar en este tipo de experimentos es que
para el paciente se hace menos tedioso y aburrido el realizar las pruebas. Dentro de las
principales desventajas que podemos encontrar, es que la intensidad detectada de la

activacion es menor que en disefios por bloques [31].
2.3.3 Preprocesamiento de las imagenes

Antes de realizar el analisis estadistico, los datos obtenidos en IRMf deben de

llevar toda una serie de pasos de preprocesamiento que tiene como objetivo reducir y
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eliminar los artefactos de las imagenes, originadas tanto de la adquisicion de las

imagenes, asi como de artefactos fisiologicos.

Para realizar un andlisis de los datos de IRMf, debemos considerar que se
adquiere toda una serie de imagenes. Estas series de imagenes, comunmente las
conocemos como volumenes, cada volumen tendréd una serie de imagenes o “cortes” que
consideramos como constantes, como se muestra en la Figura 2.10. Por consecuencia de
estos volumenes de imagenes, se tienen muchos datos, lo cual requeriria de un gran
tiempo de adquisicion de imagenes, es por ello que necesitamos sacrificar la calidad de
imagenes para adquirir en menor tiempo mediante diferentes técnicas, utilizando

secuencias rapidas o herramientas de adquisicion en paralelo.

Serie temporal de imagenes EPI

~ 300 imagenes

Y
v

~ 10 min tiempo
EPI
funcional
Ponderada T2*

~ 2 sec/volume

3x3x3 mm voxels

Figura 2.10. Un experimento funcional consta de una serie de imagenes (mas de 300), que se adquieren en
un tiempo relativamente corto. Cada volumen de imagenes (serie de imagenes que hacen un barrido del

cerebro) llegan a adquirirse en un tiempo aproximado de 2 segundos.

Para el analisis estadistico, es indispensable considerar que cada punto en las
imagenes dentro de un véxel especifico dentro de la serie temporal de las imagenes
fueron adquiridos de tal forma que no hubo movimiento entre las mediciones. Ademas, se
debe considerar al momento del analisis estadistico que cada véxel, ha sido registrado
dentro de un espacio “estandar”, lo cual quiere decir que tendriamos una misma

localizacién anatémica de las respuestas finales. Sin el preprocesamiento de los datos, no
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se podria asumir precisamente ninguna de estas consideraciones y el andlisis estadistico

seria incorrecto.

A continuacion, explicaremos de forma muy breve los pasos principales dentro del

preprocesamiento de los datos de IRMf.
2.3.3.1 Correccién Espacio-Temporal

Cuando se analizan los datos de IRMf tipicamente se asume que el cerebro ha
sido muestreado simultdneamente. Sabemos que el volumen de adquisicion consiste en
varios cortes que son obtenidos secuencialmente y por ende han sido adquiridos a
diferentes tiempos. La correccion espacio-temporal implica asumir que el desplazamiento

en el curso temporal de los voxeles, se corrige de tal forma que se considera que éstos

fueron adquiridos de forma simultanea. De manera sencilla, este proceso se ilustra en la
Figura 2.11.
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Figura 2.11. Los datos de cada imagen que pertenece a cada volumen de imagenes, en realidad se obtienen
en tiempos diferentes (a), el proceso de correccién espacio-tiempo hace una correccién en la que asume que

los datos fueron adquiridos en un mismo tiempo para cada imagen de cada volumen (b).

Este proceso puede realizarse mediante interpolacion o por el teorema de
desplazamiento de Fourier para poder corregir las diferencias en los tiempos de

adquisicion.
2.3.3.2 Correccion de Movimiento

Este paso es de gran ayuda, ya que cualquier movimiento que pueda presentar el
individuo al momento de realizarse la adquisicion de los datos, es una fuente de error que

se ve reflejada al momento de realizar el andlisis estadistico.
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Generalmente, lo que se hace, es ajustar cada una de las imagenes de cada
volumen a una imagen promedio, de esta forma se calculan 6 variables para poder ajustar
las imagenes a una referencia en comun. Estas variables se dividen en dos grupos, el
primero calcula el movimiento de traslacion o desplazamiento en cada uno de los tres ejes
coordenados (X, Yy, z) y el segundo grupo calcula el movimiento de rotacidén en tres ejes
también (Figura 2.12).
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Figura 2.12. Las imagenes son realineadas con respecto a una imagen promedio (J), para tener las mismas
coordenadas de origen como se muestra en (a). Ademas, se calculan vectores de rotacion y traslaciéon (b) que

seran empleados posteriormente como covariables en el andlisis estadistico

Para reducir el tiempo de computacién en este proceso, generalmente se emplea
un algoritmo de suma de diferencia de cuadrados para poder obtener los vectores
adecuados que contendran la informacién para poder realinear las imagenes. Esta
realineacion de imagenes, no es mas que una transformacién en la cual se incluyen los
pardmetros del movimiento para poder “remuestrear” la informacion y asi tener la misma

orientacion y origenes de las mismas (Figura 2.13).

o= ;

Figura 2.13. Posteriormente las imagenes se realinean para tener los mismos origenes y orientaciones para

su posterior andlisis.

49



Universidad Autonoma Metropolitana
Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica

2.3.3.3 Corregistro y Normalizacion

Debido a que las imagenes de IRMf presentan una resolucion espacial baja y
ademas que no presentan un detalle anatomico de buena calidad, es necesario mapear
los resultados y las imagenes de IRMf a una imagen de alta resolucion estructural, como

se ilustra en la Figura 2.14.

Figura 2.14. Una imagen funcional volumétrica tiene una resolucién espacial pobre (a), el objetivo del
corregistro, es extrapolar estas imagenes funcionales, hacia una imagen estructural (b) de mejor calidad en su

resolucion espacial.

En el caso del corregistro de las imagenes, el objetivo principal es alinear las
imagenes funcionales en una imagen estructural o anatémica. Cabe sefialar que el
corregistro también es un paso que se llega a emplear para poder alinear imagenes entre

diferentes tipos de imagenes médicas, como imagenes de PET con IRM.

Posteriormente a que las imagenes fueron realineadas y corregistradas, se realiza
una normalizacién que tiene como fin poder hacer comparaciones entre diferentes
eventos (estimulos o tareas) y asi compararlas con respecto a un atlas de referencia, esto
para poder tener coordenadas espaciales que faciliten la localizacion de zonas cerebrales.
En el caso de imagenes de cerebro humano, lo que mas se emplea es el espacio de
Talairach [32] [33] y en caso de cerebros de ratas, se ajusta a un espacio descrito por el

atlas de Paxinos [34]. Esto lo podemos observar en la Figura 2.15.
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Figura 2.15. En la normalizacion, se tiene una imagen tipo plantilla (conocida también como “template”) (a)

b)
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gue es una imagen estandarizada y caracterizada que contiene la informacién necesaria para que las
imagenes funcionales se puedan llevar a este espacio caracterizado (b) y de esta forma tener un mismo
espacio de coordenadas (c) para una mejor localizacién de las zonas donde se visualiza(n) la(s)

activacion(es).

Como hemos mencionado, estos pasos Unicamente nos permiten una
aproximacion en los resultados. La alineacién estructural no necesariamente significa
alineacién funcional. Las diferencias en la anatomia y fisiologia conllevan a un ajuste no
muy exacto. Algunas patologias cerebrales, pueden confundir durante el proceso de

normalizacién [31].
2.3.3.4 Filtrado espacial

Este paso se realiza de forma comdn antes de comenzar un analisis estadistico. El
filtrado espacial tiene como objetivos mejorar el registro entre sujetos reduciendo algunas
diferencias anatémicas “sobrantes” que puedan existir. Ademas, el filtrado espacial, nos
permite reducir el ruido y de esta forma elevar el cociente sefal a ruido de las imagenes

reduciendo un poco el error que pueda existir debido al ruido presente en las imagenes.

La forma en como se realiza este filtrado se hace generalmente a través de
algoritmos que permiten eliminar el ruido de fondo de las imagenes de IRMf, entre los
filtros mas comunes, estan los filtros pasa bajas y por medio de la convolucién de una

funcion Gaussiana.
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2.3.4 Analisis estadistico de los datos

Existen diversos métodos estadisticos que se emplean para el andlisis de la
informacién de IRMf, el mas comun, y el que describiremos de manera sencilla, es el

método GLM (de sus siglas en inglés General Linear Model)

El GLM, si lo vemos de forma sencilla, es un modelo que examina véxel a voxel
cada una de las imagenes para poder detectar las variaciones en el tiempo que se
asocian a diferentes tareas (estimulos) dentro de una secuencia. Los voxeles que se
consideran estadisticamente significantes, pueden ser representados por la superposicion
con una imagen de mejor calidad para obtener una mejor localizacién espacial de estos

cambios.

Para esto, el GLM considera un modelo en el que las series temporales son una
relacion lineal de las diferentes componentes de la sefial y las tareas o estimulos, para
determinar si estan relacionados a una region cerebral debido al estimulo o tarea dada
[35] [36].

El GLM de forma vectorial, se expresa como:
Yi=xf+g (2.3)
donde y; es el valor del punto observado, X; representa un valor de prediccion que esta

relacionado con el disefio experimental, 8 es un factor de ponderacion y &; es un error.

En esta ecuacion (2.3), se observa que existe una relacién lineal entre el valor observado,

ademas de una estimacion de error.

Si el modelo incluye mas variables, entonces es conveniente pasarlo a formas
matriciales, que es lo que ocurre cuando manejamos precisamente las imagenes de IRMf,
entonces la ecuacion (2.3) se puede replantear de la siguiente manera:

Y=XB+¢ (2.4)

donde Y es el vector de pixeles observados, X representa al vector de predictores, g es el

vector de pardmetros de ponderacion y ¢ es el vector de error estimado.

Podemos obtener el valor de la matriz g:
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XTY = X"X)B (2.5)
donde B es la mejor estimacion lineal de B,y por lo tanto tiene una solucion:
g=&"X)xTy  (2.6)
Esto lo podemos ver ejemplificado por medio de la Figura 2.16.
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Figura 2.16. (a) Y es la matriz de sefiales de BOLD, cada columna representa un solo voxel muestreado a
tiempos sucesivos. (b) Se empieza a formar la matriz de datos, ésta representa los valores de X, esto quiere
decir que diferentes columnas representan igual nimero de predictores, que se derivan a partir del disefio
experimental, definimos las variables de experimentacion que daran los diversos contrastes. (c) Formulacion
de la mariz que se ha de resolver, como vimos a partir de las ecuaciones 2.5 a 2.7. (d) Finalmente asi
observamos la matriz de disefio para obtener los voxeles que representan una diferencia significativa,
observamos las condiciones (recuadro rojo), estudio entre sujetos (recuadro azul) y las covariables (recuadro
verde), éstas Ultimas provienen del analisis de movimiento de las imagenes para descartar activacion por

movimiento.
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De esta manera, es como se estiman los voxeles que presentan una sefial con

diferencia significativa y son los que vemos mostrados en una imagen de IRMf.
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CAPITULO 3
DESNUTRICION Y SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Introduccién

La desnutricion representa un gran desafio en cuanto a Salud Publica se refiere en
paises en vias de desarrollo [37], y es responsable (segun datos globales), de

aproximadamente el 54% de las muertes en la infancia [38].

Esta enfermedad, afecta a todos los sistemas y 6érganos de quien la padece,
debido a que no existen los nutrientes necesarios en el organismo y por ende existe una

muy alta probabilidad de que existan repercusiones a nivel sistémico.

En el presente capitulo definiremos aspectos fundamentales sobre la desnutricion,
asi como sus diferentes origenes y patologias originadas por esta enfermedad. Ademas,
nos centraremos en los efectos de la desnutricion a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC), asi como algunos resultados previos que se han encontrado en la literatura sobre

este problema enfocandose en el SNC.

Se verd la desnutricion de manera general, y se tratard la desnutricion un poco
mas enfocado hacia las primeras etapas de vida, para darnos una idea mas global,
veremos las consecuencias de la desnutricion infantil y las repercusiones que tiene esta
enfermedad durante los primeros afios de vida, ya que se considera que el SNC madura

en su mayoria cuando se cumplen los 5 afios de vida.
3.1 Desnutricién

La nutricién, es la ingesta de alimentos en relacién las necesidades dietéticas del
organismo. Al tener una buena nutricion, se tiene entonces un elemento fundamental para
llevar una buena salud [39]. Una mala nutricién, puede reducir la inmunidad, aumentar la
vulnerabilidad de enfermedades, asi como alterar el desarrollo fisico y mental [40]. La
desnutricion, es un término general para una condicion médica causada por una

inapropiada o insuficiente dieta.
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Segun el Dr. Gomez [41], la desnutricion se puede definir como la asimilacion

deficiente de alimentos por el organismo, lo cual conduce a un estado patoldgico de

distintos grados de gravedad, con distintas manifestaciones clinicas.

La desnutricién sefala toda pérdida anormal de peso del organismo, desde la mas
ligera hasta la mas grave, ya que podemos llamar desnutrido, a un sujeto que ha perdido
el 15% de su peso de igual forma que al sujeto que ha perdido un 60% 0 mas,
relacionando los datos con datos que podriamos llamar “estdndares” para una cierta

poblacién en una region.

A lo largo de los afios, se ha podido clasificar a la desnutricion para poder denotar
la severidad de ésta. Una forma un tanto simple, se describe por medio de tres diferentes
etapas que existen durante el desarrollo de esta enfermedad; es asi que podemos

clasificar la desnutricién en:

- Desnutricion leve (antes llamada también de primer grado), la cual ocurre
cuando el individuo presenta una pérdida de peso menor al 25% con respecto

a la media local (generalmente nacional) con respecto a la edad y sexo.

- Desnutricion moderada (antes llamada también de segundo grado), la cual se

caracteriza cuando existe una pérdida de peso entre el 25y 40%.

- Desnutricion grave (antes llamada de tercer grado), que se caracteriza cuando

el individuo presenta una pérdida mayor al 40% con respecto a la media.

Cuando hablamos de desnutricion infantil, también se consideran las

anormalidades en el crecimiento de la talla (estatura).

Se estima que en 2008 habia una poblacién aproximada de 350 millones de nifios
desnutridos, y el 55% de esa poblacién entre los cero y cinco afios (13 millones de
nifos), prevalecia una desnutricidn de tipo aguda, por lo tanto, el riesgo de muerte latente

es proporcional al tipo de desnutricion [42].

La desnutricién, podemos decir que se puede originar debido a las deficiencias en
la ingesta y absorcion de proteinas y calorias (desnutricion Proteinico — Calérica [PEM por
sus siglas en inglés de Protein-Energy Malnutrition]) o por deficiencias en la absorcion e
ingesta de micronutrientes. La principal diferencia entre estas dos, es que en el caso de la

PEM, no se consumen la cantidad necesaria que requiere el organismo de proteinas y
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calorias que si lo vemos de forma andéloga, éstas sirven como material estructural,
funcional (enzimas) y el combustible necesario para poder echar a andar la maquinaria
gue serian todas las funciones organicas. En cambio, la deficiencia de micronutrientes, se
debe a la falta de consumo o incluso en deficiencias metabdlicas de algunos
micronutrientes esenciales para el funcionamiento del organismo; generalmente estos

micronutrientes se refieren en mucho al caso de las diversas vitaminas.

Se puede decir que el 90% de los casos de desnutricién, se originan debido a una
causa principal, la cual es la sub-alimentacién del sujeto. Esta sub-alimentacion puede
darse debido a la deficiencia en la calidad o por la deficiencia en la cantidad de alimentos

consumidos [41].

El 10% restante de las causas que originan la desnutricion se deben a otros
factores que podemos llamar “externos” al consumo de alimentos, como son diferentes
patologias (como pueden ser infecciones), algin defecto congénito, el nacimiento
prematuro, ademas de otros factores como el hospitalismo, es decir cuando el individuo

se encuentra en estancia hospitalaria por un largo tiempo [41].

La desnutricion puede ser un trastorno Unico, con todo el variado cortejo
sintomético de sus distintos grados o puede aparecer secundariamente como un
sindrome injertado a lo largo de padecimientos infecciosos o de otra indole y, entonces

sus sintomas y manifestaciones son mas localizados y precisos.
3.2 Cuadros clinicos de la desnutricion en la etapa infantil

Cuando se presenta una desnutricion de primer grado, no hay signos fisicos muy
perceptibles, ya que la mayoria de los principales cambios que existen son a nivel del
humor y animo del infante. El principal dato que debe observarse entonces es el
estacionamiento en el peso o ligero descenso de él que persiste a través de las semanas,
es decir que el nifio avanza en edad, pero el peso se va quedando rezagado o avanza
muy poco [41].

En el caso de una desnutricion de segundo grado, existen cambios fisicos notables
gue llaman la atencion, como es el caso del hundimiento de la fontanela, hundimiento de
los ojos y flacidez muscular. Al empezar a existir una baja de anticuerpos, es probable
gue exista una gran propensidén a enfermedades infecciosas como catarros y resfriados

principalmente, ademas la presencia de diarreas constantes. Esta etapa es muy delicada,
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ya que al momento de tratarse, es muy probable que se ataquen las infecciones, pero no
el problema nutricional que presenta el paciente y de esta forma es mas probable que se

lleve un mal tratamiento y la desnutricion continda avanzando [41].

Finalmente en el caso de una desnutricidbn de tercer grado, existe una notable
evolucién de los sintomas presentes en las dos etapas anteriores. Los ojos se hunden, la
cara se ve desproporcionada con respecto al cuerpo, el nifio presenta “cara de viejo”, los
huesos de la cara son muy remarcados y la bola grasosa de Bichat® hace su aparicién
como Ultima reserva grasosa del organismo. Ademas, los huesos de los miembros
superiores, del dorso y del térax se ven forrados de piel escamosa, arrugada y sin
elasticidad. Se presenta un proceso de catabolismo celular, produciendo un efecto
destructor de los 6rganos. Cuando se llega a este tipo desnutriciébn, son pacientes que

deben permanecer hospitalizado [41].

Afortunadamente, existen tratamientos de rehabilitacion nutricional que pueden
contrarrestar los efectos de la desnutricion, pero siempre y cuando se actle en un tiempo
adecuado, ya que si esta enfermedad no es atendida adecuadamente, existen

consecuencias irreversibles como veremos mas adelante.

La desnutricibn grave, ademas puede presentar dos sindromes bien

caracterizados como lo son: el marasmo y Kwashiorkor.

En general, el marasmo se presenta en menores de un afio, el déficit proteinico-
energético es lento y progresivo, propia de una desnutricidbn crénica, dentro de sus
manifestaciones clinicas se observa una marcada hipotrofia muscular e hipotonia, piel

seca, pelo seco fino desprendible y ausencia de paniculo adiposo, etc [43] [44].

El Kwashiorkor o forma “himeda” o con edema, es un proceso mas agudo, se
presenta mas frecuentemente en la edad prescolar, existe un déficit proteinico importante
y en muchas ocasiones su ingesta energética es adecuada e incluso elevada, en muchos
casos es precipitado por episodios infecciosos en el nifio. EI edema es el signo central (el
principal edema notorio, es la zona abdominal inflamada), pero ademas pueden presentar
signos de dermatitis denominada pelagroide, irritabilidad, higado graso ente otras

manifestaciones clinicas [44].

Las bolas de Bichat son un acumulo graso localizado en el interior de la mejilla que sirve como zona de
deslizamiento de la apdfisis coronoides del maxilar inferior en el espacio que queda por dentro del hueso
cigomatico.
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El Kwashiorkor es una forma edematosa de desnutricidn que se caracteriza por un
ingreso muy deficitario de proteinas en un aporte de energia en forma de carbohidratos
proporcionalmente més adecuados. Es una afeccién grave que desencadena diversas
infecciones como gastroenteritis, enfermedades respiratorias e incluso se ha visto que
sarampién. Por lo tanto, se considera que el Kwashiorkor es una forma clinica severa de
desnutricion aguda que si se presenta en la infancia, prevalecen altas probabilidades de

fallecimiento por esta causa [38].

Se puede presentar ademas un sindrome marasmo-Kwashiorkor, el cual presenta

tanto signos de marasmo como de Kwashiorkor.

Las consecuencias de la desnutricion, si no son atendidas antes de que el nifio
cumpla los 5 afios de edad, llegan a ser irreversibles [45]. Algunos de estos efectos son:
- Subdesarrollo de la capacidad intelectual
- Mayor propension a enfermedades
- Bajos niveles energéticos
- Bajo desarrollo de talla (estatura) y peso
- Enfermedades que llegan a ser cronico-degenerativas como la diabetes, la

ceguera e hipertension

Se ha visto que un nifio con desnutricion grave, presenta disfunciones en la
respuesta inmune, lo cual aumenta de manera significativa la morbilidad y mortalidad por
infecciones. Se ha visto que con una rehabilitacién nutricional durante 2 meses, los nifios

presentan una recuperacion clinica y también en el sistema inmunitario [46].

Estudios han confirmado que en la recuperacion nutricional el papel de proteinas,
lipidos, vitaminas y minerales tienen un papel muy importante la capacidad del sistema
inmunitario para poder movilizar y desplegar los anticuerpos necesarios y otros tipos de

respuesta (inmunocompetencia), tras la estimulacion de algun antigeno [46].
3.3 Desnutricién y Sistema Nervioso
3.3.1 Desarrollo Cerebral
El desarrollo neurolégico normal entre la concepcion y la madurez, esta

caracterizado en primera instancia, por un proceso progresivo que resulta de una
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proliferaciéon neuronal de la migracion y mielinizaciéon de las células; en segunda por un
proceso regresivo que surge de la muerte de las células y de la pérdida de conexiones

sinapticas [47], ejemplificado en la Figura 3.1.
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Figura 3.1. Comparacion de la densidad neuronal a lo largo del tiempo (edad).

El cerebro no se desarrolla uniformemente durante la etapa fetal ni en la vida
neonatal. Tiene etapas caracteristicas de desarrollo y crecimiento, tanto anatémica como
biogquimicamente. El desarrollo de cualquier parte del cerebro, sucede en etapas:
induccién del revestimiento neural, proliferacion localizada de células en distintas
regiones, migracion celular, formacion de estructuras por adicion de células,
diferenciacion de neuronas inmaduras, formacion de conexiones, selectividad de células y
modificaciones en las conexiones restantes. La mayoria de estos cambios ocurren de la

parte caudal a la rostral [45].

Desde el periodo de concepcion, hasta los primeros dos o tres afios de la vida
postnatal, el cerebro crece a una velocidad mas rapida que en cualquier etapa de
desarrollo [48], como podemos ver ejemplificado en la Figura 3.2. Aunque gran parte de
este efecto se debe al efecto de los genes, el desarrollo temprano cerebral no soélo
representa rigidamente la evolucion deterministica de un programa genético. También el
ambiente dentro del cual se desenvuelve el nifio, juega un papel importante en las etapas
tempranas del desarrollo, con el potencial de promover o retrasar este proceso. El
desarrollo normal cerebral depende de un periodo de gestacién adecuado y el suministro
de oxigeno, proteinas, calorias y micronutrientes, después del nacimiento la estimulacién

sensorial, actividad y la interaccion social son importantes.
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Figura 3.2. Comparacion del desarrollo cerebral con el crecimiento en talla durante hasta los primeros 5 afios
de vida. Posteriormente a esta edad, el crecimiento es mas lento y se considera que el cerebro ha madurado

en mas del 80%.

Al cuarto mes de gestacion, se observa una diferenciacion de células; de igual
manera, las neuronas y las células gliales™® se producen a un ritmo importante. Por medio
de un proceso de migracion, esas células forman las primeras regiones cerebrales que
asegurardn las funciones mas elementales, como el movimiento reflejo, los
comportamientos fisicos y el equilibrio. Las &reas a cargo de los estimulos sensoriales, la
memoria y las emociones son formadas mas tarde. Dichas estructuras neuroldgicas
basicas permaneceran poco flexibles comparadas con otras mas plasticas o maleables
gue seran formadas sobres las primeras; es decir, la neocorteza y la corteza cerebrales
[49]. Esta es la parte del cerebro que se asocia con las actividades cognitivas superiores
como la atenciodn, la sintesis, la planificacion, el razonamiento, la imaginacion espacial y el

lenguaje.

10 Las células gliales apoyan el desarrollo del sistema nervioso y ayudan a la actividad funcional de las

neuronas, facilitando la mielinizaciéon del sistema nervioso, y por ende, la transmisiéon de sefiales entre
neuronas.
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3.3.2 Efectos de la desnutricion en el Sistema Nervioso

Los efectos de la desnutricion grave (severa) en el SN son diversos, la mayoria de
los cuales causan retraso en el desarrollo nervioso. Por poner algunos ejemplos, la
deficiencia en vitamina A puede producir ceguera; epilepsias intratables pueden ser
originadas debido a deficiencias en vitamina B6; las deficiencias en iodo y hierro pueden

producir deterioros en la cognicion, entre otros [37].

Las deficiencias nutricionales, pueden producir una gran variedad de desérdenes
gue afectan tanto al Sistema Nervioso Periférico (SNP) como al Sistema Nervioso Central
(SNC). Lo mas comun es que ambos sean afectados al mismo tiempo. Como hemos
visto, la desnutricidn es una enfermedad devastadora que va produciendo efectos dafiinos
a diferentes 6rganos y sistemas. Podriamos decir que uno de los sistemas que son
dafiados de forma mas lenta es el SNC, esto debido a que al ser un sistema de gran
importancia vital digamos que es el que mas se protege para la supervivencia del
individuo. Aun asi, se han visto a lo largo de diversas investigaciones los efectos que

produce la desnutriciéon a nivel del SNC [49], mismos que describiremos a continuacién.

Los efectos de la desnutricion se han podido observar desde aspectos que
resultan a simple vista, como es el caso de Silva y colaboradores [50], donde se
realizaron diversas mediciones en roedores. A comparacion de un grupo control, el grupo
desnutrido presenta cambios en tamafio de craneo (obviamente cerebro), tronco e incluso
la cola. Ademas, diversos estudios sobre los efectos de la exposicion materna a la
desnutricidon se han estudiado y se ha visto que el cerebro, junto con otros érganos como
el higado, rifiones, intestinos, corazén y pulmones mantienen un tamafio y peso bajo en
los fetos (podemos definirlo como un efecto prenatal) con respecto a lo normal, estudio

también realizado en ratas [51].

Algunos estudios se han enfocado a estudiar la asociacion existente entre el
tamafo del cerebro y la forma del craneo cuando se presenta una desnutricion (estudio
realizado en ratones). El estudio realizado por Berbeito-Andrés y colaboradores fue
realizado por medio de CT, determinaron que la desnutricion proteinica severa durante la
gestacion, reduce significativamente tanto el crecimiento y desarrollo morfologico del
cerebro y del craneo desde el desarrollo fetal. Todavia no se sabe muy bien si estos
cambios en el desarrollo del craneo afecta considerablemente la forma del cerebro y su

desarrollo [52].
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También se han descubierto diversas consecuencias morfolégicas a nivel
estructural. Desde finales de los afios 70's, se descubrié que un gran efecto que produce
la desnutricién en las primeras etapas de vida, es la reduccion drastica de mielina en las
neuronas. Este estudio se realizé mediante la experimentacion con animales, donde los
niveles de mielina se vieron reducidos hasta en un 27% con respecto a lo normal [53].
Con este descubrimiento, también se sabe actualmente que existe una falla en la funcion

de los oligodendrocitos™ y/o un retraso en la sintesis proteinica de mielina [54].

Otro efecto de la desnutricibn que se conoce a nivel del SNC, es que existe un
decremento considerable en la formacion del cerebelo, principalmente con la relacion
entre las células granulares y las células de Purkinje [55]. Esta diferencia ocasiona
principalmente una malformacion de las diferentes capas celulares que presenta el
cerebelo. Al existir una disminucidon de estas células, también se ve afectada la formacion
de las capas cerebelares. Ademas, con estos descubrimientos, también dio pauta a
descubrir que al existir diferencias en las densidades neuronales, también existen
deficiencias en la sinapsis de las espinas dendriticas de las células de Purkinje [56]. Estos
estudios se han realizado en animales nuevamente, pero se ha podido demostrar también
gue en el caso de humanos también existe este problema, las espinas dendriticas se han
observado anormales, ademas de su tamafio, también la morfologia de las diferentes

ramas dendriticas neuronales [57].

Asi como se ha visto que el cerebelo tiene problemas de formacion en las capas
celulares que lo conforman, también se ha observado que existe una formacién atipica en
las células que conforman las diferentes capas del hipocampo [58]. Esto se ha podido
observar por medio de estudios en roedores. Se ha observado que existe una reduccion
en cuanto al niumero de neuronas que conforman esta estructura cerebral, asi como una

formacion anormal de dicha estrucura cerebral.

Ademas se han encontrado consecuencias mas especificas en cuanto a la funcion
cerebral, principalmente alteraciones involucradas con neurotransmisores, por mencionar

algunas:

- Reduccion en los niveles de serotonina [59]; la serotonina tiene un papel

fundamental en la regulacién del desarrollo y maduracién cerebral. La

2 Los oligodendrocitos,(oligodendritas) son células gliales, ricas en mielina, que tienen la particularidad de
envolver a las neuronas para proveer a ésta de la mielina necesaria para la conducciéon de informacion a
través de la neurona.
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serotonina es una monoamina que actia como neurotransmisor inhibitorio
principalmente en el SNC. Al existir una baja en los niveles de este
neurotransmisor, entonces existe una altisima probabilidad de que el desarrollo
cerebral sea lento, asi como la maduracion del mismo cerebro. En general, se
ha observado que el contenido de monoaminas varia de forma dindmica
después del nacimiento, aunque se puede llegar a tener un nivel normal

posteriormente a rehabilitacion nutricional [60].

Incremento en las concentraciones de GABA (principal neurotransmisor
inhibitorio) en el hipocampo. Estudios electroencefalograficos han revelado el
incremento de agentes inhibidores en el hipocampo. Esto ha conllevado a
determinar que las propiedades de membrana de las interneuronas en el
hipocampo no se alteran considerablemente, pero existe un mecanismo que a
ciertos niveles altos de estimulacibn neuronal, se produzca una alta

probabilidad que se libere GABA cuando existe una desnutricion prenatal [61].

Incremento de Acetil Colinesterasa (AChE) en el hipocampo [62], asi como la
reduccién en las células colinérgicas. Estas neuronas colinérgicas son células
que liberan acetilcolina (ACh), la cual es un neurotransmisor que puede
transmitir, amplificar y modular las sefiales celulares (entre neuronas o entre
neuronas y células) Este efecto se ha relacionado con los déficits de memoria
[63].

Reduccién en la segregacion de dopaminas [64] [65]. Se ha observado que
con las deficiencias de 4cidos grasos, se afectan las vesiculas neuronales que
contienen dopamina. Ademas, las deficiencias de estos acidos grasos pueden
afectar la composicion de fosfolipidos de membrana celulares en el SNC. En
los cambios con respecto a la densidad de vesiculas que contienen estas

dopaminas se ha notado una reduccién aproximadamente del 40%.

El cerebelo, es una de las estructuras del SN mas vulnerable cuando existe una

desnutricion en una edad temprana. Existen grandes anormalidades en actividad

electrofisiolégica de las células de Purkinje y una baja velocidad de la sinapsis neuronal,

todo esto se ha sabido por estudios en animales. Algunas anomalias parecen

irreversibles, como la proporcion reducida entre las células de Purkinje y granulares, pero

el significado funcional de estos hallazgos no esta totalmente claro. Sin embargo, algunas

64



Universidad Autbnoma Metropolitana

Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica
de las alteraciones son reversibles con rehabilitacion nutricional. Las pruebas
psicomotoras generalmente fallan al momento de revelar efectos a largo plazo de la
desnutricidn tanto en animales como en seres humanos, pero pruebas mas sensibles de
la coordinacion psicomotora, han demostrado diferencias sutiles a nivel motor. Se ha
pensado que algunos cambios secundarios provocados por la desnutricién afectan la
liberacion de neurotransmisores y/o la sensibilidad de los receptores, los cuales darian
lugar a cambios en el comportamiento y la funcion. Sin embargo, los datos definitivos
sobre la influencia de la nutricién en esta zona y del desarrollo neurolégico en humanos

son dificiles de encontrar [45].

Se ha asociado mucho a la desnutricién con déficits de memoria y aprendizaje, y
es porque muchos de los resultados como los comentados anteriormente, se dan
principalmente en dos zonas que estan relacionadas a esto, como lo son el hipocampo y

el hipotadlamo.

Ademas, por ejemplo Mazer y colaboradores [54], ademas de hacer estudios
histolégicos sobre el hipocampo, realizaron una correlaciéon con el grupo experimental al
momento de resolver un laberinto, el grupo experimental llevd méas tiempo en realizar la
tarea con éxito. Es de esta forma que se ha podido relacionar tanto las deficiencias
morfolégicas y neuroquimicas con déficits que se pueden presentar para realizar una

tarea dada.

La desnutricidbn se ha visto que no soélo tiene causas neuroldgicas graves en las
primeras etapas de la vida. Se ha demostrado en ratas adultas, que la desnutricion llega a

ocasionar problemas en las funciones motoras [66].

A nivel del SNP, se ha observado que uno de los efectos de la desnutricién es una
falla en la conduccién de los potenciales de accion neuronales. Estos estudios han
sugerido que debido de a la desnutricién, existen cambios en la estructura de las capas
de mielina en las neuronas, lo cual se refleja en alteraciones en la generacién y

propagacion de potenciales de accién [67].

Existen factores externos relacionados con la desnutricion que influyen también en el
desarrollo neuroldgico de los infantes. La salud nutricional de la madre también juega un

papel importante en el desarrollo neurologico del bebé, como por ejemplo, defectos en el
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tubo neural, disfunciones cognitivas, asfixia al momento del nacimiento, pardlisis cerebral,

etc, los cuales conllevan a discapacidades de por vida. [37].

Se ha visto que la desnutricibn materna se ha asociado con un sindrome
metabdlico, asi como con autismo y retrasos en el desarrollo del nifio. Si una madre esti
desnutrida durante el embarazo, el feto en desarrollo recibe sefiales de un ambiente
hostil, y éste responde desarrolla metabolismos de control que esperan poco alimento

después de nacer [68].

Se han realizado estudios para analizar la funcion del SNP en ratas con
desnutricidn, pero que tienen una particularidad, ya que son ratas que provienen de
madres desnutridas. Ahi se observé que la transmision de los potenciales de accion son
muy bajos a comparacidon a los de ratas controles. En este estudio para ver la
funcionalidad de la propagacion del potencial de accién, se midieron éstos sobre la
médula a diferentes alturas (desde L3 a S2), donde en el grupo control, se observé una
variacion del potencial de accion durante la transmision, teniendo amplitudes
relativamente altas (mayores a los 100 uV), mientras que en el grupo desnutrido, la
respuesta fue muy baja y no variaba practicamente. Adicionalmente, haciendo un estudio
también en el que se indujo desnutricién por parte de la madre y desnutricién posterior al
nacimiento, se observé que en los casos en que las ratas nacieron de madres
desnutridas, los potenciales de accidon practicamente no cambiaban posteriormente a una
rehabilitacién nutricional, mientras que en ratas con desnutricion posterior al nacimiento,
los potenciales de accién llegaban a recuperarse un poco después de rehabilitacién

nutricional [69].
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CAPITULO 4
METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Como se ha visto, en el capitulo 3, la mayoria de los experimentos que se han
realizado para el estudio de la desnutricion, han sido por medio de histologia y
microscopia, con el “inconveniente” de que son técnicas que se realizan de manera ex-
vivo. Lo que mas se ha realizado es por medio de mediciones eléctricas (EEG) in-vivo.
Estas Ultimas técnicas son las que mas se acercan a mostrarnos la forma funcional del
cerebro cuando se presenta una desnutricion. Es por eso que en nuestro caso
proponemos hacer un estudio por medio de IRMf para observar como esté funcionando el

cerebro desnutrido debido a un sencillo estimulo.
4.1 Estudio en un modelo animal.

Como podemos darnos cuenta, la mayoria de los estudios que se han realizado en

cuanto a desnutricién han sido en modelos animales, especificamente en roedores.

¢, Pero por qué se ha hecho esto? Existen varias razones por las cuales se ha
tomado esto en consideracion. Una de las principales razones, es porque tanto el cerebro
humano, como el de roedores presentan una gran similitud, es decir, que ambos cerebros
presentan bien definidas diversas estructuras que conservan la misma funcién, estas

estructuras podemos ilustrarlas por medio de la Figura 4.1.
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a - Corteza Cerebral
b - Hipotalamo

¢ - Glandula Pineal
d - Bulbo Olfatorio

e - Glandula Pituitaria
f - Cuerpo Calloso

g - Septum

h - Fornix

i - Talamo

j - Hipocampo

k - Pons

| - Médula Oblongata
m - Cerebelo

n - Médula Espinal

Figura 4.1. Comparacion entre un cerebro humano y uno de rata, claramente se aprecia que se tienen bien
localizadas diversas estructuras cerebrales que cumplen las mismas funciones en ambas especies (Tomado

de: https://danavanderford.files.wordpress.com/2011/02/brains_compared.jpg).

Las principales razones, por las cuales se emplean modelos animales para
distintos tipos de estudios y extrapolacion de los resultados a niveles de los humanos, son
[70] [71]:

e Alta resistencia a enfermedades e infecciones, como se mencion6 en el
capitulo anterior, cuando se presenta un alto grado de desnutricion, los
pacientes son mas propensos a enfermedades de tipo infeccioso y

generalmente son pacientes que deben ser hospitalizados

* Existen diversas cepas (razas) de ratas y ratones, lo cual permiten un
mayor estudio y extrapolacién en cuanto a resultados entre diversos tipos
de animales que nos ayudan a darnos una mejor idea en cuanto a

semejanzas funcionales y estructurales

* Tienen un tamafio ideal para su manejo
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4.2 Protocolo de desnutricion.

Existen dos tipos principales de induccion de desnutricibn en los modelos

animales: desnutricién por competencia y desnutricién por calidad del alimento.

Generalmente con el protocolo por desnutricién en la calidad del alimento, se le da
a la madre prefiada una alimentacién reducida en proteinas [50]. De esta forma se le
induce a las crias una desnutricion debido a que la calidad de la leche con la cual seran

alimentadas presentara también una baja cantidad proteinica.

El otro caso, en la desnutricion por competencia, esencialmente lo que se hace es
gue se tengan programadas una serie de ratas que tengan crias en un tiempo
practicamente idéntico. Al momento de nacer, las crias de una rata son colocadas dentro
de otra camada (generalmente una camada de ratas consta de 8 a 12 en la cepa Wistar),
es asi como una rata “nodriza” alimenta a una camada por lo menos del doble al normal
gue tendria. De esta forma se pretende que las crias “luchen” por el alimento, y las ratas
mas fuertes seran las que tengan un peso normal, mientras que las que se alimenten
menos presentaran una desnutricion. Muchos estudios han demostrado la importancia del

periodo de lactancia, el cual es critico en el proceso de crecimiento y desarrollo [72].

En la Figura 4.2 se ilustran los resultados con ambos protocolos de desnutricién.
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Figura 4.2. Comparacion entre los dos diferentes tipos de protocolos de desnutricién, por calidad del alimento

(a) [46] y por competencia (b) [63]. Claramente se observa una tendencia similar de ambos protocolos.

De la Figura 4.2 observamos que los resultados por medio de ambos protocolos es
practicamente el mismo. En nuestro caso, utilizamos el protocolo de desnutricion por

medio de competencia, proporcionado por el Bioterio de la Universidad Auténoma
Metropolitana — Iztapalapa.

Lo complicado de trabajar con nifios desnutridos, es que muchas veces la
desnutricion es consecuencia de alguna enfermedad, generalmente de una enfermedad
de largo plazo que por lo general son tratadas de forma hospitalaria. Lo que hace dificil
manejar de forma adecuada un grupo dentro de un estudio de desnutricion, ya que se

llega a confundir si la desnutricion es causa de una enfermedad o una enfermedad es
derivada de la desnutricién [73].
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4.3 Preparacion de los animales

Todos los procedimientos fueron realizados de acuerdo a las guias internacionales
de Cuidado y Manejo de Animales. Se emplearon doce ratas de la cepa Wistar. Los
animales fueron mantenidos en un ambiente controlado con una temperatura entre 22 y
25 °C, con una humedad relativa del 45%. Los animales fueron mantenidos bajo
condiciones controladas de ciclos de luz, es decir, 12 horas de luz y 12 horas de

oscuridad.

Para nuestro experimento, se dividieron en dos grupos el total de las ratas
dependiendo del protocolo de desnutricién, es decir, se tuvo un grupo desnutrido
(experimental) y un grupo de condiciones normales (control). Ambos grupos consistieron
por lo tanto de 6 ratas cada uno y su edad fue de 18 a 21 dias. Es importante resaltar que
se emplearon ratas de esta edad, ya que posteriormente al dia 21 se les desteta y
comienzan su alimentacion solida y es mas probable que puedan recuperarse de la
desnutricion provocada en el caso del grupo experimental. Las ratas del grupo control
tuvieron un peso de 41.94 + 4.9 g, mientras que las del grupo experimental presentaron
un peso de 29.09 + 3.3 g. De acuerdo con el peso obtenido en el grupo experimental y
refiriéndonos a [72], este peso equivale a una desnutricibn de segundo grado

(desnutricibn moderada).

Los animales fueron preparados como se ilustra en la Figura 4.3 para ser
introducidos dentro del sistema de IRM.

Entrada y salida de

anesteslia/
5 B e\ S
I —

Sistema Estereotdxico

Electrodos Electrodos de

Sensor : P
para ECG  Estimulacion

Termometro Respiratorio

Rectal

Figura 4.3. “Setup” para la preparacién de las ratas. Para cada experimento, se colocaba a la rata en un
sistema esterotaxico plastico para reducir el movimiento de la cabeza. Ademas se colocaron sensores
(temperatura, presion y electrocardiograma) para monitorizar los signos vitales. El sistema estereotaxico
ademas cuenta con un sistema de tubos para la entrada y salida de aire por el cual se les administraba la
anestesia. Los electrodos de estimulacion fueron colocados las vibrisas (“bigotes”) de cada animal para

estimular el nervio trigémino.
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A partir de esta preparacién de los animales y con el empleo de un sistema de

monitoreo (Model 1025, SA Instruments), se observaban los signos vitales del animal.
4.4 Protocolo de estimulacion

Se eligid estimular el nervio trigémino (también llamado nervio craneal, quinto
nervio o por su abreviacion NC-V). Este nervio es responsable de la sensacion facial y de
funciones motoras como el morder, masticar, parpadear y tragar. La informacién sensorial
del rostro y del cuerpo es procesado mediante vias paralelas en el SNC. En los modelos
animales, principalmente como es nuestro caso en ratas, es un modelo muy atractivo que
permite estudiar y comprender la estructura, funcion, desarrollo y plasticidad dentro de la

corteza somatosensorial [74]. La Figura 4.4 ilustra de manera sencilla estas vias.

0o
(o] ..o
Corteza 000 O
Somatosensorial 00000

ok (1 ) 1 1
(vibrisas) 0.0....0 0...‘...
o0° o0
0QO° o000
00000 0000°
Tallo Cerebral Talamo

Figura 4.4. Descripcion gréafica de los relevos encefalicos por los cuales viaja la informacion sensorial desde
las vibrisas hasta la corteza somatosensorial. La informacién del nervio trigémino viaja hacia el tallo cerebral,

de donde va hacia el tAlamo y de ahi hace su Ultimo relevo hacia corteza somatosensorial.

Ademas, una de las razones por las cuales se escogio la estimulacion en esta
Zona, es que las vibrisas (bigotes) de los roedores, estan bien definidas y caracterizadas
en la corteza somatosensorial. Otro aspecto muy importante, es que a través de las
vibrisas las ratas (y otros roedores), mapean y se hacen una idea espacial sobre su
entorno, es por eso que presentan una gran area somoatosensorial en la corteza cerebral,

como se puede observar en la Figura 4.5.
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Somatosensorial Auditiva

Figura 4.5. El cerebro de los roedores esta bien caracterizado. Se tiene bien localizadas las areas de la

corteza cerebral donde se recibe la informacién visual, somatosensorial y auditiva.

La estimulacion eléctrica del nervio trigémino que se emple6 fue por medio de un
sistema estimulador GRASS S48. Por medio de este aparato, se mandaban pulsos de
500 mV y 2 mA, a una frecuencia d 1 Hz, es decir, se mandaba un pulso cada segundo
como lo podemos observar en la Figura 4.6 b).

B b)

| 100000

Figura 4.6. a) Estimulador GRASS-S48, por medio del cual se mandaban los pulsos de estimulacién, por

medio de éste dispositivo se puede controlar la duracién y amplitud de los pulsos. b) Ejemplo del tipo del tren
de pulsos que se emplearon para el protocolo de estimulacién, cada pulso se caracterizaba por tener una
amplitud de 500mV y una corriente de 2mA, cada pulso se mandé a 1Hz, cada segundo y un ancho de banda
de 100 ps.

4.5 Adquisicion y procesamiento de las imagenes

Todas las ratas fueron colocadas en un sistema estereotaxico como el mostrado
en la Figura 4.3 para reducir lo mas que se pudiera el movimiento de la cabeza de las
ratas. Ademas, las ratas eran colocadas dentro de un instrumento que permite fijar dicho
estereotaxico (instrumento fue disefio propio, mostrado en la Figura 4.7), que nosotros

llamaremos posicionador, y de esta forma colocarlas en el isocentro del equipo. Se deben
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colocar en el isocentro, porque es ahi donde se mantiene la mayor homogeneidad del
campo magnético y de esta forma aseguramos obtener la mayor sefial posible y por ende

también la mejor calidad de imagen.

Figura 4.7. Sistema “posicionador” que se disefid y se construy6. Este sistema tiene la caracteristica de que
puede introducirse y moverse dentro del sistema de RM por medio de un tornillo sin fin para colocar a las ratas

en el isocentro del iman.

Junto con el posicionador se colocé una manguera que permitia la circulacion de
aire caliente para poder mantener la temperatura adecuada para que las ratas no
sufrieran de hipotermia y de esta forma evitar que fallecieran. Esto lo podemos observar

en la Figura 4.8.

Figura 4.8. Se contaba ademas con un médulo que calentaba el aire, dicho aire es enviado por una manguera
hacia el animal por medio de un ventilador, para poder mantener una temperatura adecuada del animal.
Recordemos que el sistema de RM es muy frio debido a los criogénicos que mantienen la superconductividad

del iman, por lo tanto se necesita controlar la temperatura de los animales para evitar que murieran.

Ya que se tenia a la rata fijada, se utilizé Isofluorano al 2% en O, para
anestesiarlas y de esta forma poderles colocar los electrodos en la zona de las vibrisas

(como se muestra en la Figura 4.3) y de esta forma poder obtener las imagenes.
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Todos los experimentos fueron realizados con un sistema de 7 Tesla (Agilent

Technologies), equipado con tecnologia Direct Drive, y una antena transceptora estilo

jaula de pajaro de 16 piernas (antena elaborada en el laboratorio), cuyas dimensiones son

de 5 cm de diametro y 11 de largo, ademas es una antena en cuadratura (Figura 4.9).

Figura 4.9. Antena de jaula de perico de 16 piernas. a) Vista superior de la antena, donde claramente se

observan los dos canales (antena en cuadratura), y b) el diAmetro de la antena fue de 5 cm. Esta antena fue

disefiada especialmente para animales pequerios (ratas de 1-30 dias de edad y ratones).

Los pardmetros de adquisicion que se emplearon fueron: Secuencia GEMS
(Gradiente Eco Multi-Eco) con TR/TE=107.82/3.8 ms, Flip Angle = 20°, FOV=30x30 mm?,
tamafo de matriz de reconstruccion=128x128, grosor=0.3 mm, espacio entre cortes=0.3
mm, y numero de adquisiciones (NEX)=1, esto nos idica que se adquirié6 un volumen (15
cortes) en un segundo aproximadamente. Por lo tanto, obtuvimos una resolucién espacial
de 0.23 x 0.23 x 0.3 mm® obteniendo un total de 15 imagenes funcionales por
experimento. Como vimos en el capitulo 2, la secuencia GE es una buena secuencia que
se puede emplear para este tipo de experimentos, ya que nos da una resolucion espacio-
temporal adecuada. Durante todo el tiempo que duraba el experimento, las ratas

estuvieron bajo anestesia entre 1.5y 2% de isofluorano en O,.

Las imagenes funcionales tienen que ser montadas en una imagen de alta
resolucion espacial, por lo cual ademas de las imagenes funcionales, se obtuvieron

imagenes anatémicas de cada rata con una secuencia SE con los parametros:
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TR/TE=3000/25 ms, FOV=30x30, Matriz de reconstruccién=128x128, grosor de

corte=0.3mm, espacio entre cortes=0.2 mm y con un promedio de 4.

Se empled el disefio de un experimento por bloques. Esto quiere decir, que
nuestro experimento consté de bloques de estimulacién y reposo. En total, se adquirieron
120 volumenes, de los cuales 60 fueron de reposo y 60 de estimulacion. En cada bloque
se adquirieron 4 volumenes de 15 imagenes cada uno (adquisicién de 4 volumenes por

minuto).

Ya que se obtuvieron todas las imagenes, se procedid a la parte de procesamiento
de las imagenes para poder determinar qué zonas son las que presentaban activacion
significativa. El procesamiento de las imagenes se realiz6 con ayuda del software SPM-5
(Statistical Parametric Mapping) [75]. El problema con este software es que esta disefiado
para andlisis de cerebros humanos, donde generalmente se tiene una resolucion espacial
de 3x3x3 mm?, si notamos nosotros tenemos una resolucién espacial de .23x.23x.3 mm?,
lo cual es un problema al momento de procesar las imagenes debido a que hay una
diferencia 10 veces entre las resoluciones espaciales. Para esto, afortunadamente se
cuenta con el “toolbox” SPMMouse [76], que tiene modificaciones que nos permiten
manejar estas imagenes de resolucién espacial mas pequefia, que aunque se ve reflejado
en el tiempo de computacién, nos es de gran ayuda para poder procesar las imagenes y

obtener resultados adecuados.
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CAPITULO 5
RESULTADOS EXPERIMENTALES

Para determinar las regiones de interés en la corteza somatosensorial, donde se
esperaba la principal actividad cerebral, todas las imagenes fueron procesadas mediante
la ayuda del software SPM5 y SPMMouse como se menciond. Todos los datos fueron
superpuestos a imagenes anatdOmicas de cada rata, asi se pudieron hacer las
comparaciones de mejor forma. Para la comparacién entre ambos grupos, se emple6 una
p < 0.05, y de igual forma para el analisis dentro del grupo experimental, esto para las

estimaciones dentro del SPM.

Para estudiar las posibles areas de activacion, se obtuvieron mapas de activacion
para cada rata en cada grupo. En la Figura 5.1 se muestran mapas promedio obtenidos
tanto del grupo control y del grupo experimental a partir de la estimulacion del nervio
trigémino como se menciond anteriormente, se aprecian diferentes areas que van desde
el bulbo olfatorio hasta el cerebelo. Los diagramas esquématicos que se afadieron en la
figura, fueron obtenidos del atlas de Paxinos [34] en cortes coronales para poder facilitar

la localizacion de las zonas de activacion.

Figura 5.1. Mapas representativos promedio del grupo control y del grupo experimental, para poder facilitar

las zonas de activacién, se afadieron diagramas del atlas de Paxinos. Se muestra un barrido desde bulbo
olfatorio, hasta el cerebelo. Claramente se observan las diferencias entre grupo control y grupo experimental,

cada imagen fue corregistrada con su cerebro individual, debido a la gran diferencia entre cerebros.

De la Figura 5.1 se observa claramente que existe una mayor activacion en la rata
del grupo experimental, de hecho, lo que se esperaba era precisamente que Unicamente

existiera activacion o cambios significativos a nivel de la corteza somatosensorial, sin
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embargo, esto abrié la pauta para hacer un andlisis sobre las zonas donde existia mayor
cambios en el grupo experimental. Podemos decir que se realizaron los andlisis de la
siguiente manera: andlisis de corteza somatosensorial entre grupo control y grupo

experimental y analisis de las areas de activacion dentro del grupo experimental.

Todos los analisis siguientes de la sefial BOLD, se relizaron mediante la resta de
la sefal de activacion menos la linea de base, ademas, se obtuvieron mediante una

region de interés (ROI) cubica de 1x1x1 mm en las zonas de interés del cerebro.
5.1 Analisis entre grupo control y grupo experimental.

Como podemos apreciar de la Figura 5.1, en el grupo control Unicamente se
aprecia una activacion considerable en corteza somatosensorial. En el grupo

experimental, también se observo esta activacion.

Para analizar las diferencias entre ambos grupos, se obtuvieron las respuestas
BOLD para cada una de las ratas, tanto del grupo control y experimental. Obtenidas las
respuestas BOLD de cada una de las ratas se obtuvieron las respuestas promedio de

cada uno de los grupos. Estos resultados los podemos observar en la Figura 5.2.

=
~

Respuestas Grupo Control b) Respuestas Grupo Experimental
3500

b3
H

3

2

3000~
2500~

2000 na,

g2 g g
':-_vc

& ~
1500 F /4 )

2

2
’
o
Z

/

S

1000 - i SN
5

S00- %

g

Respuesta BOLD Ajustada [u.a.]
Respuesta BOLD Ajustada [u.a]

¢ a
e ———— | - -
OO o=~ -~

500 S v .5
] s 10 15 20 25 30 500, = 10 15 25

S 3o
Tiempo [s] Tiempo [s]

Respuestas Promedio Corteza Somatosensorial

“ — Control

— Experimental

#

Respuesta BOLD Ajustada [u.a.]

s
Tiempo [s]

Figura 5.2. a) Respuestas BOLD del grupo control en corteza somatosensorial, b) respuesta BOLD del grupo
experimental en la corteza somatosensorial, ¢) repuestas promedio para cada uno de los grupos. Para ilustrar

la zona donde se tomaron estas respuestas se tiene una imagen de la zona somatosensorial.
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De la Figura 5.2, observamos que el comportamiento (curso temporal) es el mismo

para ambos casos del grupo experimental y control. Estos muestran gran concordancia

con los resultados ya reportados por Aguirre [29], asi como por Silva y Koretsky [77].

De la Figura 5.2 ¢) observamos la respuesta BOLD promedio para cada grupo.
Debido a que se observa que aproximadamente a los 5 segundos tenemos la mayor
intensidad de la sefial hemodinamica, es ahi donde se realizé un analisis estadistico de la

sefial, ya que es en este punto donde se infiere que existe un mayor consumo de oxigeno.

La respuesta promedio del grupo control fue de 1879.30 (u.a.) y del grupo
experimental fue de 1254.34 (u.a.). Se aplicd una prueba ANOVA entre ambos casos, con
un nivel de 0.05, y la diferencia entre las dos poblaciones fue estadisticamente
significativa. Lo cual nos indicaria un cambio aproximado del 33.26% del grupo

experimental con respecto al grupo control.

Ademas, se realiz6 también un analisis sobre el area de las curvas positivas
resultantes de las respuestas promedio de cada grupo. Este analisis se realizd por medio

de dos métodos:

- Integracién simple bajo la curva. Se tomo la curva que va desde los 0 hasta los
12 segundos aproximadamente y mediante una integracion bajo esta curva se

obtuvieron los siguientes resultados
o Control: 20460.15 (u.a.)
o0 Experimental: 13708.85 (u.a.)
Lo cual refleja un cambio del 33% entre ambos grupos.

- Obteniendo el area por medio de la técnica FWHM (Full Width Half Maximum).
El cual no es mas que aproximar el area, al area de un rectangulo. Se toma el
ancho de banda donde se encuentra la mitad de la amplitud méaxima, y se

multiplica por la amplitud maxima. Por medio de esta técnica se obtuvieron
o Control: 5638.18 (u.a.)
o0 Experimental: 3763.01 (u.a.)

El cambio entre ambos grupos es del 33.26%
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Claramente se aprecia que hay un cambio muy significativo en el area bajo la

curva entre ambos grupos. En el grupo experimental, a comparacion con el grupo control,

esto nos puede indicar que existe un menor consumo de oxigeno en corteza

somatosensorial.
5.2 Analisis del grupo experimental.

Para analizar el grupo experimental, se observaron primero las zonas donde habia
una activacion constante en cada una de las ratas de este grupo. Si observamos la Figura
5.1 en la imagen de la rata del grupo experimental, claramente se observa una activacion
“aleatoria”, no se observa una Unica zona de activacion, para ello se observé en cada rata
gué zonas eran las que mostraban una activacion al igual que el resto de las demas ratas

pertenecientes de este grupo.

Se observé que las activaciones en todas las ratas de este grupo fueron: cerebelo,
hipocampo, hipotdlamo y obviamente corteza somatosensorial.

Nuevamente se obtuvieron las respuestas BOLD de cada una de estas zonas para
cada rata. Estas respuestas son mostradas en la Figura 5.3.
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Figura 5.3. Respuestas de la sefial BOLD ajustada para las cuatro diferentes areas analizadas en el grupo

experimental.
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De igual forma que como se hizo en el analisis entre grupos (comparacioén entre
control y experimental), se obtuvo la respuesta promedio para cada una de estas zonas,
como se muestra en la Figura 5.4, donde ademds, se incluye un diagrama que nos

permite observar las areas de donde provienen las activaciones.
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Figura 5.4. Respuestas promedio para cada una de las areas analizadas en el grupo experimental. Se

muestra una imagen representativa que nos permite ver de dénde provienen dichas sefiales.

Claramente se observa un cambio en las intensidades de la sefial obtenida. Se
aprecia que la sefal promedio de hipotdlamo e hipocampo son practicamente iguales. En
cambio, la sefal del cerebelo es la que mas intensidad nos muestra y la sefial de corteza

somatosensorial es mas baja en comparacion a las demas éareas.

Se realizd entonces un analisis de estas sefiales de la misma forma que en caso
de la comparacion entre cortezas somatosensoriales entre los dos diferentes grupos. La
maxima intensidad de sefal promedio de cada zona fue: cerebelo = 1978.70 (u.a.),
hipocampo = 1397.44 (u.a.) representando un cambio aproximado del 29.38% con
respecto al cerebelo, hipotalamo = 1427.97 (u.a.) representando un cambio aproximado
del 27.83% con respecto al cerebelo y corteza somatosensorial = 1254.34 (u.a.)
representando un cambio aproximado del 36.61% con respecto al cerebelo. Al igual que

en el caso del andlisis entre cortezas somatosensoriales entre ambos grupos, se
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determiné estadisticamente por medio de ANOVA (p < 0.05) si existia alguna diferencia

significativa entre estas 4 estructuras

Diferencia Sig

Promedios
Cerebelo — Cort. Somat. 724.36 1
Hipocampo — Cort. Somat. 143.1 0
Hipocampo — Cerebelo -581.26 1
Hipotadlamo — Cort. Somat. 173.63 0
Hipotalamo — Cerebelo -550.73 1
Hipotadlamo — Hipocampo 30.52 0

Tabla 5.1 Diferencia entre los promedios de las sefiales entre las diversas areas analizadas, asi como el
parametro sig, el cual si muestra el valor de 1 quiere decir que existe diferencia significativa, y en 0 no existe

diferencia significativa.

A partir de los resultados obtenidos y mostrados en la Tabla 5.1, claramente se
observa que existe una diferencia significativa al comparar la intensidad de la sefal

promedio proveniente del cerebelo a comparacion a las demas estructuras.

También se calcularon las areas bajo la curva en cuanto a las respuestas
promedio también por las mismas técnicas empleadas en el analisis entre corteza

somatosensorial entre ambos grupos, teniendo la siguiente tabla de resultados.

Controles Desnutridas

Corteza Corteza Hipotalamo Hipocampo Cerebelo

Somatosensorial Somatosensorial

FWHM 5638.18 3763.01 4283.9 4192.33 5936.09
Integral 20460.15 13708.85 15606.45 15272.86  21625.49
bajo la

curva

Tabla 5.2. Resultados de las areas bajo la curva por medio de las dos diferentes técnicas de las respuestas

promedio provenientes de las cuatro diferentes zonas cerebrales analizadas.

Si observamos los resultados, la actividad en el cerebelo de las ratas desnutridas
es muy parecida a la actividad presentada en corteza somatosensorial de ratas del grupo
control. Estos resultados nos sugieren que existe una falla por asi llamarla, en cuanto a la

comunicacion neuronal en un cerebro desnutrido. El porcentaje del cambio del area bajo
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la curva de la sefial promedio de las otras sefiales promedio de las deméas areas

cerebrales con respecto al cerebelo es:

Hipotdlamo Hipocampo Corteza

Somatosensorial

FWHM 27.83% 29.38% 36.6%
Integral bajo la 27.83% 29.38% 36.61%
curva

Tabla 5.3. Diferencia porcentual menor del area bajo la curva de hipocampo, hipotadlamo y corteza
somatosensorial con respecto al area bajo la curva proveniente de la sefial del cerebelo, mediante los dos

diferentes métodos empleados.

A partir de la Tabla 5.3, podemos observar que existe un cambio en el area bajo la
curva de las sefiales promedio obtenidas de las demdas estructuras cerebrales con
respecto a la sefial obtenida del cerebelo, siendo esta ultima la que mayor intensidad de

la sefial presenté.

Comparando todas estas sefiales BOLD promedio entre ambos grupos, podemos

obtener la grafica que se muestra en la Figura 5.5.
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Figura 5.5. Comparacion de las intensidades de la sefial BOLD promedio obtenidas con su error en las
diferentes regiones de interés. A — Corteza Somatosensorial del grupo control; mientras que B — Corteza
Somatosensorial, C — Hipocampo, D — Hipotalamo y E — Cerebelo representan los resultados del grupo

experimental.
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Se observa una variacion total de las sefiales. Principalmente se esperaria que la
sefial obtenida en corteza somatosensorial del grupo experimental fuera practicamente la
misma que en el grupo control, pero no es asi. Si vemos la Figura 5.5, la corteza
somatosensorial del grupo control tiene practicamente la misma intensidad que la sefal
del cerebelo del grupo experimental, mientras que la sefal de la corteza somatosensorial
del grupo experimental es muy baja con respecto a la sefial del grupo control. Esto

también se pudo observar en el andlisis bajo la curva mencionado anteriormente.
5.3 Analisis morfoldgico

También se hizo una comparacion morfoldgica entre ratas del grupo control y ratas
del grupo experimental. Para esto, aprovechando las imagenes anatémicas para cada

rata, se realiz6 una reconstruccion tridimensional del cerebro de las ratas.

Para realizar la reconstrucciéon tridimensional de los cerebros, se utilizd6 como
herramienta el software Amira Visage Imaging (version 5.2.0) para la segmentacién de

cada imagen y posteriormente la formacion de un volumen.

Se notd que no todos los cerebros que presentan una desnutricién se desarrollan
de la misma forma, a continuacién se presenta un ejemplo comparativo en el desarrollo de
un cerebro del grupo control (peso corporal de 45.5 g) y uno experimental (peso corporal
de 23.3 g).
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Figura 5.6. a) Cerebro en 3D de una rata del grupo control, b) reconstruccién en 3D de un cerebro de una rata
del grupo experimental. Se muestran flechas en diferentes colores que indican las zonas donde se observan
diferencias morfolégicas entre los dos cerebros. En rojo apreciamos una irregularidad notoria en cuanto a la
divisién de los hemisferios cerebrales, en amarillo se muestra en orientacion sagital una diferencia notable en
el cerebelo, en verde apreciamos una formacién irregular de un hemisferio cerebral y en azul se sefiala una

notoria irregularidad en la formacion del cerebelo.

Claramente a partir de la comparacion mostrada en la Figura 5.6, se observa un
desarrollo del cerebro “desnutrido” de una forma muy irregular (flecha amarilla y azul del
inciso b). Ademas en el desarrollo de los hemisferios se observa también un crecimiento
un poco deforme si lo comparamos con respecto al cerebro control (flecha roja y verde),
ya que si nos fijamos en la figura (flecha roja) en el caso de la rata desnutrida no nos
permite una adecuada segmentacion que nos deje visualizar la division de los hemisferios

en su totalidad.

Ademas, debido a las diferencias funcionales observadas en el cerebelo entre
ambos grupos, se hizo una segmentacion de esta estructura como se puede apreciar en

la Figura 5.7.
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Promedic
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Figura 5.7. Se muestran los cerebelos segmentados para cada uno de los grupos (6 para cada uno), tanto el
control (a), como el experimental (b). Ademas, en la Gltima columna se muestra el resultado del cerebelo

promedio de cada uno de los grupos.

Claramente de la Figura 5.7 se observa una diferencia entre ambos grupos.
Mientras que en el grupo control se observa una morfologia que se presenta muy
parecida, en el grupo experimental la morfologia difiere mucho. Esto se puede comprobar
también en la Ultima columna de la figura, la cual representa el promedio de los cerebelos

para ambos grupos.
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES

Hasta donde es de nuestro conocimiento y por medio de la revision bibliografica,
éste es el primer estudio sobre los efectos de la desnutricion a nivel funcional empleando

la técnica de IRM.

Los resultados obtenidos no eran los esperados, ya que sélo se esperaban en
primera instancia cambios en corteza somatosensorial y no cambios significativos en otras

areas, como los mostrados en hipotalamo, hipocampo y cerebelo.

Los cambios observados pueden implicar que algunos mecanismos reguladores
de neurotransmisores se encuentran afectados. Podriamos inferir que principalmente los
mecanismos reguladores de GABA (neurotransmisor inhibitorio)) o glutamato
(neurotransmisor excitatorio) son los mas afectados, debido a lo que observamos de tanta
activacion presente en el cerebro desnutrido, pero no podemos descartar que otros
mecanismos como el de la acetil-colina (ACh), dopamina o noradrenalina también estén

afectados.

Debido al estimulo dado y los resultados obtenidos, también esto puede implicar la
existencia de problemas en la comunicacién hipotalamica, es decir entre las aferencias y
eferencias'? sobre esta estructura. Estas comunicaciones las podemos observar mediante

la Figura 6.1.

12 . . . o ~

Podemos ver al cerebro y sus diversas estructuras como una entrada y salida de informacién o sefiales.
Las aferencias son el “sistema de entrada” y las eferencias son el “sistema de salida”. Asi una aferencia es
una via que envia sefiales al sistema nervioso central o a un centro de procesamiento. Una eferencia quiere
decir que una via envia sefales desde el sistema nervioso central hasta la periferia o a otro centro de
procesamiento.
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Figura 6.1. Esquematizacion de las aferencias (flechas negras punteadas) y las eferencias (flechas azules

sélidas) del hipotalamo.

Observamos de la Figura 6.1 la comunicacion del hipotalamo con otras estructuras
cerebrales. Precisamente vemos que existe comunicacion directa con el cerebelo
(eferencia) y comunicacién con el hipocampo (aferencia); y por supuesto, al existir
comunicacion con el talamo, hay comunicacién con la corteza somatosensorial (ver Figura
4.4).

En cuanto a las diferencias morfologicas, claramente observamos un desarrollo
anormal, el cual puede estar involucrado en la funcion “anormal” del cerebro desnutrido
como se observé en cuanto a las respuestas del grupo experimental. Este caso tendria
sentido debido a las diferencias que se han encontrado en la diversa literatura, sobre todo
en la diferencia de los niveles de serotonina descritas por Mazer y colaboradores [59],
adema@s por los trabajos realizados por Hillman y Chen [55] [56] en cuanto a la densidad
neuronal y células de Purkinje, estas Ultimas células que se localizan principalmente en el

cerebelo y es por eso que la morfologia cerebelar se ve mas afectada.

Ademas, con nuestro protocolo de estimulacién empleado en las ratas del grupo
control, podemos decir que se obtuvieron resultados reproducibles a comparacion lo que

hicieron Just y colaboradores [74].
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Figura 6.2. a) Resultado obtenido por Just y colaboradores [74], b) resultado obtenido por nosotros,

estimulando el nervio trigémino con un pulso de 2 mA a 1 Hz.

Este resultado nos dio el indicio de que estdbamos realizando de manera correcta
los experimentos de estimulacién. En el trabajo de referencia para la estimulacién del
nervio trigémino, Just y colaboradores realizaron la estimulacion directamente sobre el
nervio, es decir, ellos colocaron electrodos directamente sobre una rama del nervio
trigémino (mediante una incisién en las ratas) colocando un electrodo en el nervio
infraorbital en un principio, y posteriormente insertaron de manera percutanea electrodos
en el hiato infraorbital y en el mdsculo masticador. Sus resultados indicaron que a una
estimulacion eléctrica con trenes de pulso a 1 Hz y con corrientes entre 1.5 y 3 mA
obtenian una mayor respuesta BOLD. Esto se puede observar en la Figura 6.2a. Nuestros
resultados en el grupo control fueron muy parecidos a los reportados anteriormente, esto
es, una mayor respuesta en corteza somatosensorial primaria y secundaria, asi como en

corteza motora.

Nuestros resultados obtenidos nos dan la pauta para continuar el estudio de la
desnutricion y sus consecuencias en el funcionamiento cerebral, por medio de otras
técnicas no invasivas, ya que todavia no podemos determinar si los cambios observados
en el cerebro corresponden totalmente a un dafio cerebral o si éstos se deben a un
proceso adaptativo y/o de plasticidad neuronal, ya que como se comentd en la
introduccion, la accion de la corteza somatosensorial es muy importante para los roedores
con una area de corteza mayor que la de cualquier otro érgano sensorial; sin embargo, la
respuesta de ésta fue menor en el grupo experimental con respecto al grupo control, es
tentador pensar que en cerebros desnutridos hay reclutamiento de otras areas cerebrales

para sustituir la menor actividad de la corteza somatosensorial. Es precisamente este
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punto el que nos indica que el cerebro no es un érgano “estatico” como antes se creia, ya
gue debido a los procesos adaptativos y de plasticidad el cerebro tiene la capacidad de
“reorganizarse” neuronalmente de forma que el mismo cerebro busca y trata de

compensar las formas de transmision de la informacién para ejecutar diferentes tareas.

Hemos empleado la técnica de IRMf y estimulacién del nervio trigémino para poder
analizar los cambios de la respuesta hemodinamica debida a la estimulacién sensorial en
ratas sometidas a un protocolo de desnutricion. A pesar que las ratas presentaban una
desnutricion que cabe dentro de una clasificacion de desnutricion de segundo grado (o
moderada), pudimos observar cambios significativos, especialmente cambios en las

sefiales provenientes del cerebelo.

Sin lugar a dudas se necesita mayor investigacion sobre el tema para determinar
las causas que originan este tipo de comportamiento. Se ha propuesto hacer estudios en
animales mediante la técnica de ERM, pero para esto se necesita un sistema de alto
campo magnético para poder determinar y observar de mejor manera los metabolitos
involucrados y la diferencia que pueda existir en estos [ver Apéndice B]. Nuestros
resultados pueden ser tomados en cuenta para poder mejorar los tratamientos de

rehabilitacién nutricional y funcional del cerebro en las primeras etapas de la vida.
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APENDICE A

DISENO Y CONSTRUCCION DE ANTENA VOLUMETRICA Y SISTEMA DE
POSICIONAMIENTO PARA LOS ROEDORES

Al. ANTENA VOLUMETRICA

Se decidié construir una antena volumétrica tipo jaula de pajaro (también llamada
jaula de perico) transceptora, es decir, que nos permite mandar y recibir los pulsos de RF.
Tomando en cuenta que el tamafio de las ratas empleadas en este trabajo de
investigacion es mas pequefio a comparacion de las ratas cominmente empleadas, de tal
forma que a partir de las dimensiones anatomicas de las ratas, se disefi¢ y construy6 una
antena con las dimensiones adecuadas para que se evitaran pérdidas de sefal y
obtuviéramos mejor Cociente Sefial a Ruido (SNR) de las imagenes y por ende tener

menos pérdidas de informacion al realizar los experimentos de IRMf.

El tipo de antena disefiada fue de tipo pasa altas, de 16 “piernas”, de tal forma que
se mantuviera un campo B1 6ptimo de acuerdo a Doty [68]. El disefio se muestra en la
Figura Al, teniendo un diametro externo de 5 cm, un largo de 10.5 cm y una anchura de

los strips de 0.45 cm.

Figura Al. Prototipo de antena que se construyd. Modelado y simulado en el programa CST Microwave.

Para construir la antena, se utilizé un cilindro de acrilico, de 5 cm de diametro,
sobre el cual se colocaron tiras de cobre para formar el anillo superior e inferior de la

antena, las cuales unen las piernas que fueron colocadas de forma equidistante entre
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ellas. Para tener la antena sintonizada a la frecuencia requerida (en este caso 300 MHz),
se colocaron capacitores que nos permitieran llegar a dicha frecuencia de resonancia.
Los valores aproximados de capacitores colocados entre cada pierna (como se aprecia en
la Figura Al), tanto en el anillo superior como inferior, fueron de 18 pF. La antena se
disefié de tal forma que funcionara como una antena de cuadratura, los dos canales (0° y
90°) tuvieron una impedancia aproximada de 52 Q. Para poder realizar el desacople y
sintonizacion de los dos canales, se utilizaron dos capacitores variables a la entrada de
los puertos (para el tunning y matching), adicionalmente se construyeron una trampas o
mejor conocidas como baluns para ayudar a eliminar el ruido de los cables. En la Figura
A2 se muestra la antena construida, asi como los parametros de lazo de retorno de cada

uno de los canales.

""[>1 300.45100 MHz -23.305dB | _|>1 300.04900 MHz -24.025dB |
s anmy

~b) ~lo)

Figura A2. a) Antena tipo jaula de perico construida, mostrando las dimensiones, la antena se hizo en

cuadratura, b) y c) muestran los parametros S12 y S21 de cada uno de los canales (0° y 90°).

De la Figura A2, incisos b y ¢, podemos apreciar que cada uno de los canales (0° y
90°) se sintonizaron a una frecuencia aproximada de los 300 MHz, ademas de que la
amplitud en dB nos indica que existe una buena transferencia energética dentro de la

antena.

Para probar el desempefio de la antena, se realizaron pruebas de fantomas para
demostrar la viabilidad de utilizarla para los experimentos propuestos de IRMf. Para esto,

se utilizé una esfera de 2 cm de didmetro, cuyo contenido era de solucion salina.
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Empleando una secuencia Gradiente Eco: TR/TE = 1000/10 ms; FOV = 50 x 50 mm?;
tamafo de matriz = 256 x 256, grosor de corte = 1 mm, NEX = 3 y un flip angle de 20°, se

obtuvieron imagenes como las mostradas en la Figura A3.

Figura A3. Imagenes obtenidas de una esfera que contiene solucion salina, con la antena construida.

Al observar las imagenes, se aprecia un buen Cociente Sefial a Ruido. Para
observar si existia alguna variacion en la intensidad de la imagen, se obtuvo un analisis

de la misma intensidad dentro del fantoma para detectar si existian cambios significativos

(Figura A4).
200 -\\

150

o
2

2

Intensidad de la seiial [u.a.]

-20 -10 1 20

0 0
Diametro de la antena [mm)]
Figura A4. Perfil de linea obtenido de la imagen adquirida con la antena jaula de perico.

El perfil de linea obtenido, nos indica que al centro de la antena se mantiene una
buena sefial y se ve reflejado en la imagen, la cual mantiene una buena homogeneidad
dentro de la misma imagen. Esto dio pauta a que se utilizara la antena para realizar los

experimentos de IRMf.
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A2. DISENO Y CONSTRUCCION DE SISTEMA DE POSICIONAMIENTO

También para poder evitar alguna interferencia que pudiera existir con el sistema
de posicionamiento que consta el sistema de IRM, se decidié disefiar y construir uno
adicional, ya que se observo durante otros experimentos, que el mismo sistema de
posicionamiento estaba generando la aparicién de artefactos dentro de las imagenes, esto
por el uso que tenia. Se disefid y fabricé un sistema muy parecido con materiales que no
fueran magnéticos. Primero el disefio completo se realizd con un programa de CAD donde
se incluyen el posicionador, la antena y la mascarilla para la administracion de la

anestesia, Figura A5.

Mascarilla .
, Posicionador

Antena & /

prv—

— 60 cm

Figura A5. Disefio del sistema para la colocacién de los roedores dentro del sistema de Resonancia

Magnética.

Para realizar el sistema en fisico, se hizo un medio cilindro de 60 cm de largo y 2
Y2 pulgadas de radio externo y un radio interno aproximado de 2 pulgadas. Este medio
cilindro fue colocado sobre un medio cilindro de menor longitud (40 cm) para que sirviera
de base para el sistema. El cilindro interno se podia mover gracias que est4 sobre un eje
gue le permite desplazarse por medio de un tornillo sin fin, el cual nos ayuda para colocar

la muestra (en nuestro caso a las ratas) en el isocentro del iman.

Estos medios cilindros fueron hechos en un torno y el material empleado fue
nylamid. El tornillo sin fin, fue hecho con una barra de bronce de aproximadamente 50 cm
de largo. Adicionalmente se construyeron dos anillos del mismo nylamid para permitir que

corriera el dispositivo por el bore (tunel del resonador).

Para ayudarnos a sujetar mejor el dispositivo, se construy6 una tapa hecha con

aluminio para poderla atornillar al sistema por medio de unos tornillos de bronce, de esta
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forma se evita el posible movimiento del sistema derivado de posibles vibraciones
ocasionados por el resonador. El sistema completo ya construido lo podemos observar en
la Figura A6.

Figura A6.Este sistema tiene la caracteristica de que puede introducirse y moverse dentro del sistema de RM
por medio de un tornillo sin fin para colocar a las ratas en el isocentro del iman. a) Vista superior del sistema,
en b) y ¢) se puede apreciar la “tapa” de aluminio que se atornillaba en el iman, esta tapa tiene como
caracteristica 2 tubos de aluminio (figura c) por medio del cual se permite la entrada de mangueras para poder
tener el flujo de entrada y salida de los gases de la anestesia; en d) se ve una imagen lateral de dicho

dispositivo.
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NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores, los podemos ver como los mensajeros quimicos que

llevan, modulan y encienden las sefiales entre neuronas y otras células dentro del cuerpo.

En la mayoria de los casos, los neurotransmisores son liberados desde la terminal del

axon de la sinapsis.

Existe una diversa clasificaciéon de los neurotransmisores. La forma mas sencilla

de clasificarlos es como excitatorios e inhibitorios, aunque también puede haber una

clasificacion segun su grupo funcional.

En la Tabla B1l, se muestran varios neurotransmisores. Se resumen tanto los

grupos funcionales a los cuales corresponden, asi como su principal mecanismo y la

principal localizacién dentro del cerebro.

Neurotransmisor

Localizacion

Funcion

Acetilcolina Sinapsis con musculos y | Excitatorio o inhibitorio.
glandulas; muchas partes _ :
Incluida en la memoria
del SNC
Aminas
Serotonina Varias regiones del SNC Mayormente inhibitorio; suefio, incluida
en estados de animo y emociones
Histamina Encéfalo Mayormente excitatorio; incluida en
emociones, regulacién de temperatura y
balance de agua
Dopamina Encéfalo; SNA Mayormente inhibitorio; incluida en
emociones/animo; regulacion del control
motor
Epinefrina Areas del SNC y division | Excitatorio o inhibitorio; hormona cuando
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simpatica del SNA es producido por la glandula adrenal

Norepinefrina Areas del SNC vy division | Excitatorio o inhibitorio; regula efectores

simpatica del SNA simpaticos; en el encéfalo incluyendo

respuestas emocionales




Universidad Auténoma Metropolitana
Iztapalapa Posgrado en Ingenieria Biomédica

Tabla B1. Neurotransmisores presentes en el cerebro humano, mostrando su funcién y ubicacién de cada uno

de ellos.
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