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Capitulo 1

Resumen

La presente tesis abordara la técnica de espectroscopia y volumetria por
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para analizar alteraciones en los
principales metabolitos y estructuras del cerebro entre un grupo de pacientes

pediatricos post-COVID-19 y un grupo control.

La espectroscopia de RMN es una técnica que permite analizar la
composicién quimica de tejidos mediante la impresion de picos de diferente
radiofrecuencia e intensidad, los espectros obtenidos proporcionan evidencia
detallada sobre los metabolitos y sus alteraciones. La técnica de volumetria por
RMN, por su parte, utiliza imagenes tridimensionales con realce en T1 obtenidas
por RM para segmentar y medir el volumen de distintas estructuras del cerebro,
tanto corticales como subcorticales. Ambas técnicas se complementan al
proporcionar informacién estructural y bioquimica, lo que permite una evaluacion

mas completa para la caracterizacion del virus COVID-19 en pacientes pediatricos.

Se revisara el fendbmeno de la Resonancia Magnética Nuclear desde una
perspectiva clasica, para después hacer una descripcion cuantica, se explicaran
las condiciones para obtener el fendbmeno de Resonancia Magnética, tiempos de
relajacion, ecuacion de Bloch, la instrumentacion del sistema de RMN, vy
finalmente se centra el trabajo en la técnica de espectroscopia y volumetria por
Resonancia Magnética, describiendo el andlisis y posprocesamiento de las
imagenes y de los espectros entre los dos grupos mencionados. Terminado con
una conclusion adecuada en base a los resultados obtenidos mediante las dos

técnicas aplicadas.




Capitulo 2

Principios Basicos de la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN)

2.1 Introduccion

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN), es el fendmeno fisico donde
nacleos atdbmicos con nimero impar de protones o neutrones absorben energia de
radiofrecuencia en un campo magnético que fue descrito por Isidor Rabi (1938),
quien ganoé el Premio Nobel (1944) [1]. En 1946, E. Purcell y F.Bloch aplicaron
esta resonancia en materia condensada, refinando técnicas con agua y cera de
parafina. Ambos también fueron premiados con el Nobel de Fisica en 1952 por

sus contribuciones en la resonancia magnética [1, 2].

El fenobmeno de Resonancia Magnética se fundamenta en el momento

angular intrinseco de los ndcleos, asociado a un momento magnético por [3]:
u=yl (2.1)

Donde I es el momento angular del espin nuclear y y es la constante

giromagnética.
La relacion giromagnética para el nacleo del atomo de hidrogeno es [2]:
Yy =2.675x108rad -s71-T1 (2.2)

O puede denominarse como una "gamma-barra™:

Voarra = % — 42.58 MHz/T (2.3)
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.2. Descripcién Cléasica

La magnitud del momento magnético esta relacionada con la masa del

ndcleo a través de la constante giromagnética. Para electrones y protones la

., m ., . P
relacion de sus masas es —2 = 1836. La relacion entre las razones giromagnéticas

Mme

el _ (g (2.4)

Vp

Esta diferencia explica por qué el momento magnético del electrén es
mucho mayor que el del protbn. En RMN se utiliza protones y no electrones,
debido a que los electrones al tener menor masa y mayor y,requiere de una
frecuencia de precesion mucho mas alta y presenta tiempos de relajacion muy
cortos, lo que complica su uso en imagenes meédicas. La frecuencia de precesion
generada por el campo magnético empleado esta directamente relacionada con la
constante giromagnética en RMN. Se utiliza el protén del atomo de hidrogeno *H
debido a su alta abundancia en el cuerpo humano y su elevada constante

giromagnética.

2.2 Descripcion Clasica

A pesar de que la fisica clasica no puede explicar los fenémenos de la
mecanica cuantica, puede servir como un punto de partida conocido para ilustrar
la existencia del momento angular de espin. La fisica clasica proporciona una
vision a gran escala de nuestro universo microscopico regida por las leyes de la

mecanica cuantica.

Para una particula con masa y velocidad, el momento lineal esta

proporcionado por [3]:

P =mv (2.5)

11



Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.2. Descripcién Cléasica

Desde una perspectiva conceptual, el momento puede interpretarse como la
tendencia de un suceso, objeto a rastrear su desplazamiento. EI momento solo se
modifica ejerciéndole una fuerza externa, segun la segunda Ley de Newton, dice
que [2]:

_ (dp _ (2.6)
F=|—|= ma
dt
Donde aes la aceleracion. Si no existen fuerzas externas, la particula

carece de propiedades como la aceleracién y por lo tanto, la velocidad y el

momento lineal se mantendran constantes.

Ahora imaginemos una particula de masa que se desplaza con rapidez en
una Oorbita circular de radio alrededor de un punto “O”. Este movimiento se

representa con un vector angular de momento, el cual se establece como [3]:
l=7xDp (2.7)

Por lo tanto, el momento angular de la particula circulante con respecto al
centro es mvrii, donde 7 se trata de un vector unitario ortogonal al plano en el que
se encuentra la trayectoria circular. En este contexto, i se orienta segun la
direccion determinada por la regla de la mano derecha, en relaciébn con el
desplazamiento de la particula. EIl momento angular solo puede modificarse si se
ejerce un torque externo sobre el sistema, de forma analoga a como una fuerza

influye en el movimiento rectilineo. La fuerza de rotacion o torca es [3]:

ey F o7 dp\ _(dl (2.8)
T=1rX —T'X(E)—(E)

Supongamos ahora que la particula giratoria es una carga qque se

271r

comporta como una espira de corriente, si T es el periodo de la érbita T = — la

cantidad de carga que transita por un punto especifico, es decir, la intensidad de

corriente;

12



Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.2. Descripcién Cléasica

=1 _9v (2.9)
T 2nr

Segun la fisica clasica, esta corriente produce un campo magnético, que se
caracteriza mediante un momento dipolar magnético. Este momento magnético

esta asociado a la distribucion de corriente, se expresa como [3]:

En el caso de una particula que posee una masa m y una carga q, la cual
se desplaza con una velocidad constante describiendo una trayectoria circular
alrededor de un punto fijo a una distancia representada por r, tendra el siguiente

momento magnético:

W 2n (2.11)

Usando [ =muvrf, se obtiene la siguiente ecuacién entre el momento

angular y el momento magnético:

—_ T T (2.12)
# 2ml vt

Donde se encuentra la constante clasica giromagnética. La relacion (2.12)
es efectiva para los siguientes casos: toda accién orbital y periddica, incluyendo el
momento microscépico de particulas elementales [3]. En la otra seccion se

emplearan argumentos mecanico cuanticos de la ecuacion (2.12)

Redactaremos las ecuaciones que detallan el movimiento de un momento
magnético cuando esta un campo magnético estatico. El torque que sufre una
distribucion de corriente cuando se encuentra presente de un campo magnético

externo B, se define como [3]:

(2.13)

|
Il
=|
X
ool
S

13



Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.2. Descripcién Cléasica

Combinando las ecuaciones (2.11), (2.12) y (2.13) tenemos:

du

=X By) .

La ecuacion diferencial en la ecuacion (2.14) indica que las modificaciones
son consecuencia de las variaciones en relacion con el movimiento de precesion y
es relevante para las aplicaciones de resonancia magnética, se presenta una de

las estimaciones aproximadas de su solucion a continuacion [4].

Figura 2.1. Precesién del espin de un protdn en un campo magnético [3].

La magnitud puede mantenerse estable, pero la orientacién esta fluctuando.
La modificacién de un cambio repentino en la direccion de un campo magnético
puede interpretarse como una rotacién hacia la izquierda en torno al vector B,
gue representan el segundo término en el producto vectorial. La variacién dt se

orienta perpendicularmente al plano determinado por los vectores 7 y B,. La

geometria de la Figura 2.1 muestra la siguiente ecuacion:
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.2. Descripcién Cléasica

|du| = usenfdg (2.15)

En el otro caso,

|du| = y|ﬁ X §0|dt = yuBysenfdt (2.16)

Comparando las ecuaciones (2.15) y (2.16) da yB,dt =d¢ con B, = |B,|,

obteniendo de esta manera la formula de Larmor:

d¢
= —=vB
w dt Ybo

(2.17)

Esta rotacion ocurre alrededor de un eje instantaneo, definido por un giro en

sentido horario con respecto al campo B,. Por lo tanto, la derivada temporal del

angulo de precesion se expresa como:

d¢ (2.18)
—_— = —Ww
dt
La velocidad angular esta dada por:
w=—-wz (2.19)

Si el tiempo es constante y el campo esta dado a lo largo del eje z (B, =

B,2), la solucion de la ecuacion (2.18) es (campo constante):

Donde ¢, se define como el angulo inicial. Otra vez, se percibe el signo
menos; la ecuacion (2.20) evidencia una inclinacién constante hacia la izquierda
durante la direccién del campo, se define la ecuacion del Larmor donde el campo

B, es constante como [5]:

w; (campo constante) = wy = yB, (2.21)
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.3. Descripciébn mecanico cuantica

Donde w, recibe el nombre de frecuencia de Larmor.

La energia magnética asociada al momento magnético en un campo

magnético externo es [3]:
E =—nu- By = uBycosh (2.22)
Donde 8 angulo entre el campo magnético externo y el momento magnético

En la Ec. (2.22) indica que la energia magnética se reduce al minimo
cuando u es paralelo con B, (6 = 0°) y es maxima cuando u es antiparalela con B,
(6 = 180°). Segun la ecuacion (2.22) el momento magnético convencional puede
tomar cualquier direccion, con la energia oscilando entre + uB, y — uB,. Asi, la
mecéanica clasica puede generar una imagen, familiarizando la relacion entre
momento magnético, momento angular y la frecuencia de Larmor, pero se
necesita de la mecéanica cuantica para justificar la condicion fundamental de la
energia de resonancia y para adquirir datos acerca de la interaccion entre las
ondas electromagnéticas y espines nucleares. En la seccién siguiente se presenta
los fundamentos de la mecénica cuantica, de los cuales surge la condicion de

resonancia magnética [3].

2.3 Descripcion mecanico cuantica

Analicemos ahora la misma situacion, pero desde el marco formal de la
mecanica cuantica. Como punto de partida, introducimos el concepto de momento
angular total de un nucleo que se representara por el simbolo I y suele llamarse
espin nuclear, se refiere a la suma de los espines de los nucleos mas el momento
angular orbital de estos. Al espin nuclear se le asocia un momento magnético
nuclear que genera interacciones magnéticas con su entorno [4]. El cuadrado del
momento angular total del ndcleo tiene eigenvalores A2I(I + 1), donde el nimero
cuantico asociado al espin es I. En el marco de la mecénica cuantica, la

orientaciéon del momento angular esta definida por el nUmero cuantico m, que
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.3. Descripciébn mecanico cuantica

Unicamente puede asumir un conjunto limitado de valores discretos respecto a una
direccion particular en el espacio. Las matrices de las tres componentes del
operador del espin en las cuales el operador del momento angular en la direccién

z esta diagonalizado son [4]:

(Lmy + 1|5 + il [Lm) = JT—m)T +m; + 1) (2.23)
(Lmy — 1 — il |L,m) = JT+m)T —m; + 1) (2.24)
(1, m1|i2|1, mp) =m (2.25)

El nimero cuantico m; de acuerdo a la mecanica cuantica tiene los valores
21 + 1, dados por [4]:

my=L1-11-2,..,—I (2.26)

Consideremos un nucleo en el estado |I, m;) bajo la influencia de un campo
estatico B,. La interaccién de este nicleo con el campo puede representarse

mediante el hamiltoniano H, expresado de la siguiente manera [3]:
H|I,m;) = =1+ Bol|l,my) (2.27)
El momento magnético u es proporcional al momento angular de espin [3]:
o= yhl (2.28)

La constante y se la denomina constante giromagnética y es una
caracteristica particular de cada nucleo. De esta forma, el Hamiltoniano, puede

escribirse como
Suponiendo que el campo magnético se encuentra a lo largo del eje z, entonces

ﬁz|1»m1> = _yhizBolliml) (2.30)
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.3. Descripciébn mecanico cuantica

<I'm1|i2|1'm1) =m

(2.31)
H, = —yhBym, (2.32)
Este Hamiltoniano tiene los autovalores (Energia Zeeman)
E = —yhBym, (2.33)
Donde h = (%) Para una particula de espin I = % m; ==+ % de tal forma
que existen dos posibles niveles de energia E%,J_r%= i%yhBo (Figura 2.2) y la

diferencia de energia AE esta expresada por [3]:

La frecuencia w, = yB, se denomina frecuencia de Larmor y depende tanto
de la razén giromagnética (constante propia de cada nucleo) y del campo

magnético estatico aplicado, esta frecuencia es la condicion para que exista el
fendmeno de resonancia magnética.

E/h

E . —+imB ‘1 1>

1 I — 0 e

v 2 2 2
1 11

e 3

Figura 2.2. Niveles de energia posibles paral = % en funcién de B,
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.3. Descripciébn mecanico cuantica

En Resonancia Magnética Nuclear el campo de radiofrecuencia B,(t) es un
campo magnético oscilante que se aplica perpendicularmente al campo magnético
estatico principal By. Su funcion es perturbar el sistema de espin, para promover
transiciones entre los niveles de energia separados por la interaccion Zeeman y

para obtener la sefial FID tras cesar la excitacion.

La interaccion entre el espin nuclear I y el campo magnético oscilante B,
llamado campo de radiofrecuencia presenta una estructura similar a la interacciéon

de Zeeman con el campo magnético estatico [9]

Hy; = —hyl - B, (2.35)
B, (t) = By[cos(wt)X + sen(wyt)y] (2.36)

Explicitamente
Hy; = —hByy[I cos(wyt) + L sen(wyt)] (2.37)

La dependencia temporal del Hamiltoniano de interaccidén puede eliminarse
mediante una transformaciéon de coordenadas desde el sistema estatico (conocido
como marco de laboratorio) hacia un sistema que gira a la frecuencia de la
radiofrecuencia aplicada w,¢. Esta transformacion unitaria conduce al denominado
marco giratorio, en el cual el observador rota con la misma frecuencia angular que
el campo magnético circularmente polarizado que representa la parte efectiva del
campo de radiofrecuencia. Bajo la condicion de resonancia exacta, es decir,
cuando la frecuencia de la RF coincide con la frecuencia de Larmor del espin
nuclear (w. = w,), €l campo magnético estatico B, se cancela con el campo
ficticio inducido por la rotacion del sistema de referencia. Como consecuencia el

hamiltoniano en el marco giratorio se reduce a [9]:

Hlll - _hyixBl (238)
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Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.4. El fendbmeno de la RMN

Donde H',; es el hamiltoniano que describe la interaccién entre el sistema

de espin y un pulso en el marco giratorio.

2.4 El fendmeno de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

En ausencia de un campo magnético, los espines nucleares se orientan

aleatoriamente. Sin embargo, al introducir un campo magnético externo B,, los
nucleos comienzan a organizarse segun la orientacion de sus espines en relacion

con dicho campo [7].

Consideremos un ejemplo de nucleos con numero cuantico de espin
I =1/2, los cuales pueden adoptar Unicamente dos orientaciones posibles: una
alineada con el campo magnético externo y otra en direccion opuesta. Los nucleos
cuyo espin se alinea con el campo magnético tendran un nivel energético

ligeramente menor que aquellos cuyo espin se orientan en sentido opuesto.

Hasta ahora, solo se ha observado la conducta de los espines nucleares
individuales. No obstante, una muestra macroscoépica incluye numerosos espines,
gue son distribuidos de manera aleatoria. La minima variacion en la energia entre
los estados del espin, ocasiona una diferencia de energia en la poblacion de estos
estados. Esta disparidad en la poblacion es posible determinarla empleando la
ecuacion de Boltzmann. Esta diferencia tan baja de poblacién son los que nos
interesan para generar el fenébmeno de RMN [6]. La ecuacion de Boltzmann que
describe la distribucion de poblaciones nucleares entre los niveles de energia

permitidos en un campo magnético es:

Ny _ aggkgr (2.39)
Ny
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Donde N;, N, son las poblaciones de los estados de menor y mayor
energia, respectivamente. La diferencia energética entre los estados AE esta
expresada en la Ec. (2.39). Esta diferencia nos permite hacer una aproximacion
exponencial para determinar la poblacion excedente. Como en RMN usualmente

AE < kgT, se puede usar la expansiéon de Taylor para la exponencial:

eDE/KBT ~ 1 — ﬁ (2.40)
kgT
Por lo tanto la Ec. (2.39):
Ny 1 _AE (2.41)
Ny~ kgT

El nimero total de nlcleos sera N = N; + N,

AE (2.42)
N =N (1——=
! T( kBT>
AE (2.43)
N=N;+N (1 - —)
N T GT
AE (2.44)
N=N;(2— —)
f ( kT
N N . (2.45)
N; z_—A_E ~o (1 + ZkBT> (por binomio para x < 1)
kgT
B
Poblacién excedente es:
N AE\ N AE \ NAE (2.46)
AN =Ny =N~ (1 + ZkBT> 2 (1 B ZkBT> " 2kgT

A temperatura amiente y con un campo magnético de 1.5T, esta diferencia
es aproximadamente 5 de cada millbn de espines estdn en excesos, esta
desigualdad poblacional es lo que origina la magnetizacion M, y por lo tanto, la
sefal de RMN.
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El momento magnético total neto, también conocido como magnetizacion, de una
muestra macroscopica resulta de la suma de todos los momentos magnéticos a
esa escala dividido entre el volumen de dicha muestra (Ec. (2.47). Debido a que

estos momentos se orientan de forma aleatoria, no hay una componente neta

M =0 (Figura 2.3. (a)). Sin embargo, la diferencia en la poblacién genera una

componente neta alineada con el eje z después aplicar un campo B, (Figura 2.3.

(b)) [7].

1w (2.47)
M =Vz,ul

Figura 2.3. Sin campo magnético externo, los espines giran sobre sus ejes en direccion
aleatoria (a). En presencia de un campo magnético, los espines se alinean en paralelo
al campo magnético principal, y produce asi magnetizacion en el eje z (b). Un pulso de
RF (c) inclina el vector de magnetizacion exactamente 90°, y provocando una

magnetizacion transversal Mxy (d). [3]

Inicialmente la magnetizacion longitudinal experimenta una torca desde el
campo aplicado debido a un pulso de radiofrecuencia (Figura 2.3. (c)), lo que

provoca una rotacion hacia el plano transversal (Figura 2.3. (d)). Una vez
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finalizado el pulso de radiofrecuencia, la magnetizacion queda influenciada
Unicamente por el campo magnético principal. La introduccion de un campo de
radiofrecuencia perpendicular produce dos efectos principales sobre los espines
nucleares: primero, induce una distribucién uniforme conforme se alinean hacia un
angulo de 90°, y segundo, establece un estado de coherencia de fase entre ellos.
En otras palabras, el campo externo fuerza a los espines a sincronizar sus fases,
lo que genera magnetizacion transversal coherente. Dicha magnetizacion
transversal gira de manera sincronizada con la frecuencia de Larmor (wqy = yBy), lo
gue da lugar a una fuerza electromotriz dentro de la bobina receptora que rodea la
muestra. La magnitud de esta fuerza inducida esta determinada por la ley de
Faraday de induccion electromagnética. Después de la aplicacion, la fuerza
electromotriz inducida produce directamente la sefial de resonancia magnética,
conocida como decaimiento por induccion libre (FID, por sus siglas en inglés),
Figura 2.4 [7].

Figura 2.4. EI FID de la magnetizacion de los espines tras un pulso de excitacion [7]
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2.5 Tiempos de relajacion T,y T,

Inmediatamente después de la excitacion, la magnetizacion comienza a
girar dentro del plano xy, fendbmeno que se conoce como magnetizacion
transversal. Esta componente transversal es la responsable del incremento en la
sefial observada en resonancia magnética, aunque dicha sefial se desvanece con
rapidez debido a la accién de dos mecanismos independientes que reducen la
magnetizacion transversal. Estos mecanismos permiten que el sistema retorne al
estado de menor energia previo a la excitacion: la interaccione espin-red y la
interaccione espin-espin. Tales procesos son los que origina los tiempos de

relajacion conocidos como T; y T,, respectivamente [3].

2.5.1 Tiempo de relajacion longitudinal T, (espin-red)

La magnetizacion transversal va disminuyendo de forma progresiva

mientras los momentos magnéticos tienden a realinearse poco a poco con el eje

del campo magnético principal B,. Durante esta etapa, la magnetizacion
transversal se mantiene dentro del plano correspondiente, lo que implica que la
proyeccion del vector de magnetizacion en dicho plano se reduce gradualmente, lo
cual conlleva a una pérdida paulatina de la sefial de resonancia magnética. Al
mismo tiempo que se atenla la magnetizacion transversal, la componente
longitudinal comienza a restaurarse de manera lenta y continua. Este fenédmeno se

conoce como relajacion longitudinal T; [3].

Para volver a su estado fundamental, el nucleo debe liberar el exceso de
energia al entorno, especificamente a la red, motivo por el cual este proceso se
denomina relajacion espin-red. El tiempo requerido para esta recuperacion
depende tanto de la intensidad del campo magnético externo como del rango del

movimiento molecular, en particular el movimiento browniano.
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En los tejidos bioldgicos, los tiempos de relajacion pueden oscilar entre

medio segundo y varios segundos [2].

éy & 5%3 b

MX

Figura 2.5. Relajacion T;. El decaimiento de la magnetizacién y la reorientacién de la
magnetizacion a lo largo del eje z requieren de un intercambio de energia [2].

La constante que caracteriza la interaccion entre los protones y la red indica
que la velocidad de variacién de la magnetizacion longitudinal dM,(t)/dt, guarda
una relacion proporcional con la diferencia entre M,-M,. Esta constante de
proporcionalidad se determina de manera empirica y corresponde al inverso del
tiempo caracteristico asociado a la tasa de recuperacion. Por lo tanto, se expresa

en la siguiente ecuacion [3]:

dM,(t) 1 — — (2.48)
dt - Tl (MO Mz)
Tejido T, (Ms) T, (Ms)
Sustancia gris 950 100
Sustancia blanca 600 80
Musculo 900 50
Fluido cerebroespinal 4500 2200
Grasa 250 60
Musculo 1200 200-200

Tabla 2.1: Tiempos T; y T, para la componente del hidrogeno en diferentes tejidos del
cuerpo humano a B, = 1.5T y 37°C [3].
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El parametro T; corresponde al tiempo experimental de relajacion espin-red.
Su valor varia desde fracciones de milisegundo hasta varios miles de milisegundos
en protones dentro del tejido humano, dependiendo de la intensidad del campo
magnético B, considerado. Los valores caracteristicos para distintos tipos de
tejidos se presentan en la Tabla 2.1. En términos generales, T; es mas eficiente a
frecuencias bajas dentro del rango de campos magnéticos utilizados en

aplicaciones clinicas.

La solucion de la ecuacion (2.48) es:
M, (t) = M,(0)e™ T + My(1 — et/ (2.49)

Una vez aplicando un pulso de radiofrecuencia, se produce la

magnetizacion longitudinal que presenta una forma exponencial, proporcionando

la progresion desde el valor inicial M,(0), hasta el valor de equilibrio, M, (Figura
2.6: (a)).

M, |
Mﬂ

0.368

T, time

Figura 2.6. (a) Recuperacién de la magnetizacion M, tras la aplicacién de un pulso de
90°; (b) disminucién de la magnetizacion Mxy posterior a un pulso de 90° [8].

Si el tiempo ocurrido a partir del pulso inicial es igual a T;, M,(t)/ M,(0) sera igual
al-et! =1-037 =063, lo que equivale a afirmar que el tiempo que

tomara a la magnetizacion en volver a tener el 63% de su valor original [3, 7].
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2.5.2 Tiempo de relajacion transversal T, (espin- espin)

Tras la excitacion, algunos espines efectuaran una precesion sincronica. Se
considera que estos espines estdn en una fase de 0°. Este estado es llamado

coherencia de fase [6].

La reduccion de la magnetizacién total refleja que los espines estan
sometidos a campos magnéticos locales, los cuales resultan de la interaccion
entre el campo externo aplicado y los campos inducidos por los atomos cercanos.
Estas variaciones en los campos locales provocan diferencias en las frecuencias
de precesion de los espines, lo que lleva a una pérdida progresiva de sincronia
entre ellos. Como consecuencia, el vector de magnetizacion neta disminuye con el
tiempo (Figura 2.7). La magnetizacién transversal global se obtiene a partir de la

suma vectorial de todas las componentes transversales individuales [6].

S IGE

Xy

Figura 2.7. Los espines gradualmente pierden su coherencia de fase, lo que genera una
reduccion de la magnetizacion transversal sin que ocurra una disipacion de energia [2].

La disminucion global de la magnetizacion transversal permite caracterizar

otro paradmetro experimental: el tiempo de relajacion T,, conocido como relajaciéon
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espin-espin. La ecuacion diferencial correspondiente incluye un término que
representa la tasa de decaimiento [3].

dey — — 1
dt = VMxy X Bext _T_ZMxy

(2.50)

El dltimo término afadido lleva el decaimiento exponencial de cualquier
valor. Esto se observa con mayor claridad en el sistema de referencia inercial,
donde la ecuacion diferencial adopta una forma estandar que describe la tasa de

decaimiento [3].

dMyy\ 1 Sisterna inercial (2.51)
vl _Tz xy (Sistema inercial )
Con la solucién
— — _t
My, (t) = M,y (0)e T (Sistema inercial ) (2.52)

La ecuacion (2.48) describe como disminuye exponencialmente la magnitud
de Mxy = |Mxy|, gue corresponde a la magnetizacion transversal, tanto en el
marco de referencia del laboratorio como en un sistema inercial. Este
comportamiento se explica porque las interacciones entre espines generan un
desfase colectivo sin que ocurra perdida de energia, sumandose al acoplamiento
entre los espines y la red, lo cual da lugar a ciertos efectos caracteristicos que
hacen que la ecuacion (2.50) este asociada a una tasa de relajacién mas alta que
la ecuacion (2.48). Las tasas de relajacion se definen mediante las siguientes

ecuaciones [3]:

R, =1/T; vy R, =1/T, (2.53)
Luego

R,>R, 0T,>T, (2.54)
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El pardmetro de relajacion para protones y la mayoria de los tejidos
humanos se encuentra en el rango de decimas de milisegundos. Este valor se
mantiene relativamente constante dentro del rango de interés para un tejido

especifico.

Los tiempos de relajacion T, son significativamente mas cortos en solidos,

en el orden de microsegundos, y considerablemente mas largos en liquidos [2, 3].

2.5.3Tiempos T, yT',

La magnetizacion experimenta una perdida adicional de fase debido a las
inhomogeneidades del campo externo, lo que provoca una reduccién en su valor

inicial M,,. En algunos casos, esta disminucion puede describirse mediante un

tiempo de decaimiento diferente. La tasa total de relajacion, denotada como R*,,

corresponde a la suma de las tasas de relajacion externa e interna [3].
R*z = RZ + RIZ (255)
En términos de un tiempo de relajacion total T*, = 1/ R*, , [3]

1 1 1 (2.56)

La disminucion de magnetizacion transversal debido a T', es recuperable.
Puesto que las consecuencias de T', dominan el despliegue presentado en la
Figura 2.8, se puede utilizar un pulso extra para refasar los espines, una inversion
del desfase causado por las variaciones causado por el campo externo. Es
posible restaurar la fase inicial que corresponde a valor inicial de M,y referido como

la creacion de un eco [2].
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— A
A
Y Y
b4
z
—_— D
Y|
Y Y

Figura 2.8. La imagen A representa un conjunto de espines alineados a 90° en el plano
transversal, de modo que todos coinciden a lo largo del eje y en el mismo instante de
tiempo, como se observa en la figura B. posteriormente, la precesion de los espines
individuales en el plano x-y continua de inmediato (figura C). En este andlisis, la
recuperacion de la magnetizacion longitudinal se omite, ya que el enfoque esta en los
efectos de desfase de la magnetizacion transversal. Las imagenes D, E y F ilustran el
mismo proceso desde la perspectiva de la magnetizacion neta, que disminuye en
magnitud a medida que los espines se dispersan durante la precesion [3].

2.6 Ecuacion de Bloch

Dado que el enfoque clasico, que considera el movimiento libre de los
momentos magnéticos, resulta insuficiente para explicar de diversos fenémenos
relacionados con las fluctuaciones magnéticas durante las interacciones
nucleares, en 1946 el fisico F. Bloch formulo un conjunto de ecuaciones que
permiten describir estos procesos. Dichas ecuaciones se convirtieron en una base
esencial para el desarrollo de modelos aplicados para la obtencion de imagenes y

de espectros de resonancia magnética [1, 3].
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Como se explicé en la seccidon 2.2, al aplicar el campo magnético externo,
el momento magnético sufre una torca, la cual se define como la derivada
temporal del momento angular, de acuerdo con las ecuaciones (2.8) y (2.17).
Partiendo del concepto de magnetizacion, que representa el momento magnético
total neto, esta puede interpretarse como la suma de todos los momentos
magnéticos individuales en una muestra macroscépica dividido entre el volumen
Ec. (2.47) [3].

Por lo tanto, la ecuacion de movimiento de un momento magnético puede

generalizarse para describir la magnetizacion total de la siguiente manera [3]:

dM — _ (2.57)
"D = YW@ X Bea(®)

Esta férmula representa una version sencilla de la ecuacion de Bloch. El
principio de Bloch establece un modelo que describe la relajacion de la
magnetizacion nuclear en una muestra después de aplicar un pulso de
radiofrecuencia. Segun este modelo, el estado de equilibrio se alcanza a través de
dos procesos distintos que regulan su dinamica: perturbaciones térmicas y las
interacciones internuclear. Las perturbaciones térmicas provocan la relajacion de
la magnetizacion longitudinal hacia su estado de equilibrio, donde los espines
tienen la minima energia. Por otro lado, la interaccion entre nucleos causa el

decaimiento de la magnetizacion transversal [7].

Las ecuaciones diferenciales 2.47 y 2.49, que describen la magnetizacion
en presencia de un campo magnético e incluyen términos de relajacion, pueden

combinarse en una sola ecuacion [3]:

v — — 1 1 (2.58)
E = VMxy X Bext + T_l(MO - Mz)Z - T_zMxy

31



Capitulo 2: Principios Basico de la RMN 2.6. Ecuacion de Bloch

Esta férmula conocida como ecuacién de Bloch, explica el proceso
mediante el cual el sistema regresa a su estado de equilibrio después del pulso
radiofrecuencia, integrando los términos de relajacion, pero solo bajo la condicion
de se mantenga un campo magnético en la direccion del eje z. De acuerdo con la
expresion (2.58), la evolucién de la magnetizacion transversal dentro del sistema

de coordenadas del laboratorio se describe a través de las ecuaciones [3]:

dM, —M, (2.59)
T T, +yM, B,
dM M (2.60)
Y _ _ Y
dt YMxBo T,
dM, My —M, (2.61)
a T

Teniendo en cuenta w, = yB,, €l conjunto de soluciones para las ecuaciones
(2.59), (2.60) y (2.61) es

M, (t) = e_TLZ(Mx(O)cosa)Ot + M, (0)senwt) (2.62)
M,(t) = 6_%(My(0)cosa)ot — M,(0)senwyt) (2.63)
M,(6) = M,(0)e T + M, (1 _ e—%) (2.64)
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La solucién en su estado de equilibrio o estable se halla con el limite
asintotico para las ecuaciones (2.62), (2.63) y (2.64). En este limite, los términos
exponenciales desaparecen, lo que permite obtener la solucion correspondiente al

estado estacionario [3].
M, (o0) = M, (00) =0 M, () = M, (2.69)

El tiempo influye en la solucion general de las componentes transversales
descritas en las ecuaciones (2.62) y (2.63), las cuales exhiben términos
sinusoidales modificados por un factor de decaimiento. Las oscilaciones
sinusoidales representan el movimiento de precesion, mientras que el efecto de la
relajacion transversal da lugar al factor de amortiguamiento. La magnitud M no
permanece constante: su componente longitudinal varia desde el valor inicial
hasta alcanzar el equilibrio M,, mientras que la componente transversal gira en

sentido horario y disminuye progresivamente en magnitud [7].
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Instrumentacion

3.1 Equipo principal de RMN

El equipo principal esta conformado por tres elementos clave: el iman,
fundamental para inducir el magnetismo en los tejidos del paciente; antenas de
radiofrecuencia, que altera el campo magnético estatico y produce la sefial
utilizada para generar la imagen; y antenas de gradientes, que desempefian un

papel crucial en la seleccion del plano de corte y la localizacion de la sefial [2].

Paciente
Bobina de

RadioFrecuencia

Camilla

Bobina de
Gradientes

Imén : /

Figura 3.1. Diagrama de un equipo de RMN.
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3.1.1 Iman

El iman es el encargado de generar el campo magnético externo y es donde
se coloca al paciente para realizar la exploracion. Las caracteristicas principales
gue distinguen los diferentes equipos de resonancia magnética son la intensidad

del campo magnético y su homogeneidad [1,51].

La intensidad del campo magnético es el principal factor que influye en el
contraste de la imagen de resonancia magnética, ya que afecta el intercambio de
energia entre los protones y su entorno. Los tipos de relajacion longitudinal T; de
los tejidos varian segun la fuerza del campo magnético: a menor intensidad, T; es
mas corto, mientras que a mayor intensidad, T; es mas largo, lo que influyen en la
relacion sefial-ruido. La homogeneidad del campo magnético en el centro del

iman, no es absoluta, parametro que incide también en la relacion sefal-ruido.

3.1.2 Antenas de Gradientes

Las bobinas o antenas de gradientes son dispositivos ubicados de forma
concéntrica alrededor del iman. El sistema de gradientes esta compuesto por seis
electroimanes cilindricos, organizados en pares para cada uno de los tres ejes
espaciales (Figura 3. 2. (d), (e) y (f)). Cuando se activa la antena de gradiente una
corriente eléctrica comienza a circular a través de un conjunto de espiras. La
corriente fluyendo en sentidos opuestos; en una direccion, la corriente refuerza la
intensidad del campo magnético, mientras que en la otra la reduce. De esta
manera, se genera un gradiente lineal en la intensidad del campo magnético en
una direccion especifica, dependiendo de qué bobina se active en el eje
correspondiente (Figura 3. 2. (a), (c) y (d)).
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Estas pequeiias variaciones en el campo permiten localizar la sefal de
resonancia magnética. Se realiza la codificacion espacial de la sefial mediante la
seleccion de corte (Gz) que determina el grosor de la seccién de tejido que debe
ser excitada por la radiofrecuencia, luego el gradiente de codificacion de
frecuencia (G,) se implementa de forma perpendicular al gradiente de seleccién de
corte, actuando sobre las bobinas receptoras y durante la generacion del eco. Su
proposito es asignar distintas frecuencias de resonancia a los protones a lo largo
del eje x y también se aplica en el tercer eje perpendicular la antena de
codificacion de fase (Gy) después de la seleccion de corte y antenas de la lectura
de frecuencia. Introduce una variacion lineal en la fase de los protones a lo largo

del iman y se activa tras la fase de excitacion [1,51].

K

¢ AN
|

, Gradiente x Gradientey  + Gradiente z
' a) c)

/ \I/M L

d) F-') f)

\

Bobina X

Figura 3. 2. Sistema de gradientes en un equipo de RMN.
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3.1.3 Antenas de Radiofrecuencia

En los sistemas de resonancia magnética, las antenas de radiofrecuencia o
también llamadas bobinas de radiofrecuencia son componentes clave para la
excitacion como para la deteccidon de la sefal nuclear. Estas antenas generan y
captan campos electromagnéticos oscilantes en el rango de radiofrecuencia 10-
200 MHz, cuya frecuencia se ajusta a la frecuencia de Larmor. En la fase de

excitacion las antenas generan un pulso de RF perpendicular al campo B,,

creando un campo B, que rota el vector de magnetizacién M, y cuando se deja de

dar el pulso las antenas detectan la sefial FID.
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Espectroscopia de Resonancia
Magnética (ERM)

4.1 Introduccién

La espectroscopia de RM es una técnica que reconoce moléculas y puede
especificar caracteristicas biofisicas, tiene numerosas aplicaciones en la clinica y
en la biomedicina. Al igual que su aplicacion en quimica, la ERM permite el
descubrimiento de moléculas diminutas en el interior y el exterior de la célula [12].
De hecho, después de la introduccion de la ERM en quimica en la década de
1950, se necesitaron décadas para que esta técnica finalmente se utilizara en
clinica, en parte porque la espectroscopia no produjo "imagenes", pero resulté en
"graficos" llamados "espectros” [13]. El producto de la ERM es una impresiéon de
picos de diferente radiofrecuencia e intensidad, registrando moléculas que poseen
la propiedad intrinseca de la técnica RM, espines nucleares, frecuencias de
resonancia Unicas, acoplamientos de espin, y propiedades de relajaciéon. Muchos
eventos neuroquimicos clasicos son facilmente documentados en el cerebro
humano en vivo a través de esta técnica [14].

Los espectros obtenidos proporcionan evidencia detallada sobre los
metabolitos y sus alteraciones. Los espectros se pueden obtener de varios
nucleos en el cuerpo, como 1-Hidrégeno, 31-Fésforo, 19-Fluor, etc. Por lo general,
el 1-Hidrogeno es el nlcleo mas utiliza por su alta sensibilidad, la adecuada
accesibilidad, y la abundante existencia de hidrogeno en un gran numero de

metabolitos.
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4.2 Principios basicos de la Espectroscopia de RM

Un procedimiento de ERM comienza con la obtencién de imagenes de
resonancia magnética con el fin de utilizarlas como guia para indicar la region del
tejido donde se necesita evaluar el espectro. La técnica principal para localizar la
sefial ERM es la espectroscopia de un solo voxel (Single Voxel Spectroscopy,
SVS), en el cual se selecciona un Unico volumen dentro de una regidon anatémica
especifica para adquirir el espectro [12]. Esta espectroscopia de un solo voxel fue
descrita por primera vez por Brown et al en 1982 [16] y desarrollado
posteriormente por Maudsley et al en 1983 [16]. En ERM la sefal del agua
obtenida en los espectros se ubica en torno a 4.7 ppm y es mas grande que la
sefal de los metabolitos por su mayor abundancia, técnicas como la supresion de
agua selectiva por desplazamiento quimico o supresion de agua mejorada a traves

de efectos T; se aplican rutinariamente para suprimir la sefial del agua [12].

4.2.1 Desplazamiento quimico (Chemical Shift en inglés)

Se refiere a la variacion en la frecuencia de los componentes del espectro
obtenido en resonancia magnética, en relacién con la frecuencia central de la
resonancia del proton en el campo magnético B,. Este fendmeno se representa

mediante distintos picos alineados a lo largo del eje x (Figura 4.1) [19].

La posicion de cada sefal en el espectro indica el desplazamiento quimico
de la molécula observada, expresado en pastes por millon (ppm). La cantidad de
cada metabolito presente se determina a partir del area bajo su respectiva sefial, y
su proporcion relativa se estima al comparar dicha area con la del pico de la
creatina, que se emplea como estandar por su consistencia en el tejido cerebral
[19].
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Metabolismo energético: Neurotransmisores: Mielinizacion y metabolismo de membrana:
1. Glc 6.Glu 12. PCh
2. lac 7.GIn 13. GPC
3. Ala 8. GABA 14. NAA
4. PCr 9. NAAG 14
5. Cr 10. Asp 4,5
11. Gly 6,7,16 12,13/
7 9
Antioxidantes y osmolitos:
15. GSH 14 13 12 \/ 1“8 15 7‘367
14
16. Asc 18 1 15
17. Tau
18. mi
19.sl
| ]
55 5 0 4 5 40 3 30 25 2 0 1 5 1 0 0 §
ppm

Figura 4.1. Representacién del espectro basado en el desplazamiento quimico de los
principales metabolitos identificables en un cerebro humano sano [19].

4.2.2 Sefal espectral en ERM y dindmica de relajacion

En espectroscopia por resonancia magnética, la sefial se origina a partir de
los vectores de magnetizacion transversal que precesan en el plano xy tras la
excitacion por un pulso de radiofrecuencia. En un espectro, el eje horizontal
representa la frecuencia de precesion (frecuencia temporal), mientras que el eje
vertical indica la amplitud de la sefial, proporcional a la cantidad relativa de

ndcleos resonantes [20].

La sefial de un metabolito no aparece en una frecuencia Unica, sino que
esta distribuida en un rango estrecho de frecuencias. Esta dispersion espectral se
debe principalmente a dos factores: la relajacion transversal T, y la
inhomogeneidades del campo magnético B, dentro del voxel. El decaimiento de la
magnetizacion transversal durante la adquisicion causa un ensanchamiento del

pico espectral.
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Cada nucleo observado en el espectro posee valores especificos de tiempo
de relajacion longitudinal T, y transversal T,, determinados por su entorno

molecular.

Aunque los mecanismos fisicos de relajacion son analogos a los del agua,
factores intramoleculares adicionales también influyen. El valor de T; alcanza su
minimo cuando la frecuencia de rotacién molecular coincide con la frecuencia de
Larmor, maximizando las transiciones de espin inducidas por campos magnéticos
fluctuantes locales. A su vez, T, se ve mas afectado que T; por desfases
estéticos, que surgen de moléculas con movimientos muy lentos, reduciendo mas
significativamente su valor efectivo. En consecuencias en medios bioldgicos,
T, < T; de forma sisteméatica. Estas propiedades dinamicas influyen directamente

en la intensidad y forma de los picos espectrales [18, 20].

4.3 Espectroscopia de un solo voxel (SVS) mediante la secuencia
PRESS

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) de un solo voxel
(Single Voxel Spectroscopy, SVS) es una técnica no invasiva ampliamente
utilizada para el analisis cuantitativo y cualitativo de metabolitos cerebrales in vivo.
La secuencia PRESS (Point RESolved Spectroscopy) constituye uno de los
métodos mas robustos y estandarizados para la localizacion espacial en ERM,
particularmente en estudios clinicos y de investigacion neurolégica. PRESS se
basa en una combinacion secuencial de tres pulsos de radiofrecuencia (RF): un
pulso de 90° seguido de dos pulsos de 180°, cada uno acompafiado de gradientes
de seleccion ortogonales que delimitan el volumen de interés (VOI). Esta
configuracion permite una excitacion tridimensional precisa, seleccionando un

unico voxel del tejido cerebral en el que se adquirira la sefial espectroscopica.

El enfoque PRESS se caracteriza por una mayor eficiencia en la sefial debido al

uso de pulsos de inversion (180°), lo que proporciona una mejor relacion
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sefal/ruido (SNR) en comparacion con otras técnicas como STEAM (Stimulated
Echo Acquisition Mode). Sin embargo, su tiempo de eco (TE) mas largo puede

limitar la deteccidon de metabolitos con tiempos de relajacion T2 cortos.

A pesar de esta limitacion, PRESS sigue siendo preferido en aplicaciones
clinicas debido a su alta robustez, facilidad de implementacion y fidelidad en la
cuantificacion de metabolitos como N-acetil aspartato (NAA), colina (Cho) y
creatina (Cr).La precision de PRESS depende de una cuidadosa colocacion del
voxel, evitando regiones que contengan grasa, liquido cefalorraquideo o artefactos
de susceptibilidad magnética. Adicionalmente, la supresion de agua (water
suppression) mediante técnicas como CHESS (CHEmical Shift Selective) es
fundamental para optimizar la visibilidad de los metabolitos de interés. En
conjunto, la espectroscopia SVS con PRESS constituye una herramienta esencial
para la evaluacion metabdlica de patologias neurolégicas, como tumores
cerebrales, epilepsia, enfermedades  desmielinizantes y  trastornos
neurodegenerativos, brindando informacion bioquimica complementaria a la

imagen estructural convencional.

Figura 4.2. Secuencia PRESS utilizada en espectroscopia por RM para localizar un voxel.
Involucra tres pulsos selectivos (90°-180°-180°) aplicados junto con gradientes (Gx, Gy,
Gz), generando una sefial de eco localizada.
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4.4 Eleccién del tiempo de eco

La variacion del parametro mas importante, el tiempo de eco (TE), influye
en la ponderacion T2 de la secuencia ERM y, a menudo, se utiliza para confirmar

la asignacion de picos en el espectro.

Tiempo de eco Metabolitos
(TE)
Lipidos (Lip)
Lactato (Lac)
Alanina (Ala)
Macromoléculas
30~60 ms (MM)
N-acetil aspartato
(NAA)
Glutamina (GlIn)
Glutamato (Glu)
GABA
Creatina (Cr)
Colina (Cho)
Taurina (Tau)
Glucosa (Glc)
Myo-inositol (m-Ins)
Lipidos (Lip)
Lactato (Lac)
N-acetil aspartato
130~270 ms (NAA)
Creatina (Cr)
Colina (Cho)
Scyllo-inositol (s-
Ins)
Glicina (Gly)

Tabla 4.1. TE en ERM para la localizacion de metabolitos [7, 21, 22, 23 ,25].
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4.5 Fisica de la Espectroscopia por Resonancia Magnética

4.5.1 Interaccion de Espin

Desde el punto de vista de la mecanica cuantica, los espines nucleares
interactian entre si y con campos magnéticos externos, por lo tanto, el
hamiltoniano nuclear comprende términos debido a la interaccion entre los espines
nucleares y el campo magnético externo, y términos internos debido a
interacciones internas entre espines nucleares. Estas interacciones internas
incluyen blindaje quimico, dipolo-dipolo, acoplamiento en J, rotacion de espin y

acoplamientos cuadripolares.

En RMN, las interacciones externas son mucho mayores que las internas,
estas interacciones internas son consideradas como perturbaciones. En
espectroscopia de RMN estas interacciones internas son de importancia para la

obtencion de un espectro.
El hamiltoniano de RMN efectivo se puede escribir como [30]
ﬁ(RMN) = ﬁext + ﬁint = (ﬁo[ + ﬁll) + (ﬁcs + ﬁD + ﬁ] + ﬁQ) (41)

El hamiltoniano Hy,, es el acoplamiento del momento angular total del
ndcleo I al campo externo longitudinal estatico By, y H;; es el hamiltoniano del
acoplamiento del momento angular total del nacleo I al campo magnético
transversal B; generado por la bobina de radiofrecuencia, H.s describe el
apantallamiento electronico de los nucleos, conocido como desplazamiento
guimico, HQ describe el acoplamiento entre los espines nucleares con momentos
cuadrupolares (I > 1/2) vy los gradientes del campo eléctrico, A, corresponde a la
interaccién dipolar entre espines, mientras que Ifl} representa la interaccion

indirecta entre ndcleos a través de los nucleos electroénicos.
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4.5.2 Interaccion Zeeman

Como se defino previamente la interaccién entre el espin y el campo

magnético externo se expresa como:

Hy,, = —hyl - B, (véase la Ec. 2.39)

4.5.3 Irradiacién por un pulso de radiofrecuencia

En Resonancia Magnética Nuclear el campo de radiofrecuencia B,(t) es un
campo magnético oscilante que se aplica perpendicularmente al campo magnético
estatico principal B,. Su funcion es perturbar el sistema de espin, para promover
transiciones entre los niveles de energia separados por la interaccion Zeeman y

para obtener la sefial FID tras cesar la excitacion.

La interaccion entre el espin nuclear I y el campo magnético oscilante B;
llamado campo de radiofrecuencia presenta una estructura similar a la interacciéon

de Zeeman con el campo magnético estatico [9].

H,;, = —hyl B, (4.2)
B (t) = By[cos(wyt)% + sen(wyt)y] (4.3)

Explicitamente
Hy; = —hByy|lcos(wt) + [ sen(w,st) | (4.4)

La dependencia temporal del Hamiltoniano de interaccidén puede eliminarse
mediante una transformacion de coordenadas desde el sistema estatico (conocido
como marco de laboratorio) hacia un sistema que gira a la frecuencia de la

radiofrecuencia aplicada ws.
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Esta transformacién unitaria conduce al denominado marco giratorio, en el
cual el observador rota con la misma frecuencia angular que el campo magnético
circularmente polarizado que representa la parte efectiva del campo de
radiofrecuencia. Bajo la condicion de resonancia exacta, es decir, cuando la
frecuencia de la RF coincide con la frecuencia de Larmor del espin nuclear
(wys = wy), €l campo magnético estatico B, se cancela con el campo ficticio
inducido por la rotaciéon del sistema de referencia. Como consecuencia el

hamiltoniano en el marco giratorio se reduce a [9]:
HIII = _hyfxBl (45)

Donde H';; es el hamiltoniano que describe la interaccion entre el sistema

de espin y un pulso en el marco giratorio.

4.5.4 Apantallamiento por los electrones

En cualquier tipo de molécula, la distribucion de electrones que rodea al

ndcleo se comporta como si fuese una corriente en movimiento. Cuando se aplica

un campo magnético externo, esta corriente genera un campo inducido B;,; que

se opone al campo original. Como consecuencia, el ndcleo experimenta un campo

magnético mas débil que el aplicado inicialmente B,. Este fenémeno, conocido

como apantallamiento quimico, es fundamental en resonancia magnética, ya que
implica que el campo efectivo Eef que siente un protén en una molécula sera
siempre menor que el campo externo [10]:

Eef = EO - Bind (46)
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El campo magnético interno esta conectado al campo magnético externo

por la siguiente ecuacion [6]:
Eef = EO - Eind (4.7)

ef = EO - O_EO = (1 - O-)EO (48)

|

Donde o es el tensor cartesiano de segundo rango llamado tensor de tensor

de apantallamiento quimico.
El hamiltoniano del apantallamiento quimico es [30]:
Donde ¢ se puede expresar como [6]:
Oxx Oxy Oxz (4.10)
o= <O-yx O-yy O-yz)
Ozx Uzy Ozz

Dado que este acoplamiento se establece a través del entorno electrénico,
las interacciones del apantallamiento quimico pueden brindar informacion valiosa
sobre el estado electrénico de las moléculas. El tensor de apantallamiento quimico

puede expresarse en su componente simétrica o, de la siguiente manera [30]:

/ Oxy + Oxy Oxz+ azx\
2
| Oxy + O'yx O'xy + Oyz | (4.11)
B R R |
Oyxz + Ozx Ozy T Oyz
2 2 O-ZZ

La componente simétrica solo va afectar el fendmeno de RMN. Se puede

diagonalizar para dar tres valores principales [30].
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Oxx O 0
o=\ 0 oy 0 (4.12)
0 0 oy

La parte isotrépica del tensor de apantallamiento quimico se define como el

promedio de sus componentes diagonales:

_ Oxx + O-yy + Ozz (4.13)
N 3

0i
El hamiltoniano del apantallamiento quimico se convierte en [30]:
HCS = hyT - O-i - EO (414)

Por lo tanto, surgen frecuencias de resonancia ligeramente diferentes para

los nucleos que no son quimicamente equivalentes [30]:
w = —nyhIBy(1 — a;) (4.15)

Las diferencias en el apantallamiento causado por las nubes electronicas
gue rodea a cada protdn originan variaciones en sus frecuencias de resonancia.
Como resultado, el espectro obtenido en un andlisis de resonancia magnética
nuclear exhibe diversas sefales, cada una correspondiente a un grupo especifico
de nucleos. Este espectro se representa como una curva que relaciona la
intensidad de la sefial con la frecuencia de la radiacién electromagnética emitida
por los distintos nlcleos presentes en la muestra [5]. Las variaciones quimicas se
cuantifican respecto a un estandar de referencia utilizando la unidad de partes por
millon, la cual no depende de la frecuencia de radiofrecuencia ni de la intensidad
del campo magnético. Estas diferencias quimicas pueden determinarse mediante
la siguiente expresion [30]:

muestra — Wreferencia

w
§(ppm) =

Wre ferencia

48



Capitulo 4: Espectroscopia de RM 4.5. Fisica de la ERM

4.5.5 Acoplamiento espin-espin:

Es una interaccion dipolar indirecta que ocurre entre los espines de dos
nacleos cercanos mediante la mediacién de sus electrones. Tal como se explico
anteriormente, un proton observado en un espectro de resonancia magnética esta
sujeto no solo al campo magnético externo, sino también al campo generado por
los electrones que lo rodean. Asimismo, la presencia de otros protones en las
proximidades puede ejercer una influencia adicional, ya que sus campos
magnéticos pueden alterar ligeramente la frecuencia de absorcion del proton bajo
estudio. Asi, en un espectro de RMN este acoplamiento espin-espin ocasiona un
desdoblamiento de sefiales en multipletes [5]. El acoplamiento en J suele ser de
menor magnitud que el desplazamiento quimico. El hamiltoniano de acoplamiento

espin-espin se puede expresar como [30]:

H; = 2nhl; - ] - I (4.17)
Donde J;; es
]xx ]xy ]xz (4-18)
J= ]yx ]yy ]yz
]zx ]Zy ]zz

El tensor de acoplamiento J también depende de la orientacion molecular.
La interaccién del acoplamiento J a menudo se ignora en la RMN de estado sélido
ya que es mucho mas pequefio que la interaccion dipolo-dipolo, acoplamiento
cuadripolar e interaccion por desplazamiento quimico. En estado liquido, las
moléculas se mueven al azar y rapido, por lo tanto, la dependencia direccional se
promediard. El tensor de acoplamiento /| se convierte en la constante de

acoplamiento J y se puede expresar como:

_Jxx tlyy + 2z (4.19)
3

J
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4.5.6 Acoplamiento dipolo-dipolo

Un espin nuclear se comporta como un dipolo magnético, que produce un
campo local y suma o resta del campo magnético externo de acuerdo con las
orientaciones de los espines con respecto al campo magnético externo. Este tipo
de interaccién nuclear directa entre los momentos magnéticos de espin de dos
nucleos vecinos se llama acoplamiento dipolo-dipolo. En sdlidos, el acoplamiento
dipolar puede causar un ensanchamiento significativo de la linea debido a su
dependencia de la orientacion y se puede utilizar para determinar distancias inter-
nucleares y obtener informacion estructural de las moléculas. Para moléculas en
movimiento rapido y aleatorio, como en liquido y gas, la interaccion dipolo-dipolo

tiene un promedio de cero. La contribucion del Hamiltoniano tiene la forma [5]:

=1 1Dy, (4.20)
k<l

El tensor de interaccion dipolar D;; entre dos momentos de espin Ly I

separados por un vector 7;; se define como:
Explicitamente [9]:

~ PP I P 4.22

Hp = hb'[l; - Ij — 37— Ui (- 7ij)] (4-22)
ij

Conb';; = Mo}/i}/jfl/(4ﬂr3u) en unidades Sl, constante dipolar de interaccion.

4.5.7 Interaccion de acoplamiento cuadripolar

Los nlGcleos que tienen un espin mayor que 1/2 poseen un momento

cuadripolar y tienen un cuadruplo de interaccion de acoplamiento.
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La interaccion de acoplamiento cuadripolar y su hamiltoniano H, no se

discutird, ya que este trabajo solo considera nlcleos de espin 1/2

especificamente estamos estudiando nucleos de hidrogeno 1H [30].

Las interacciones que son relevantes para la Espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (1IHRMN) de liquidos son
interaccion Zeeman (H,,), el apantallamiento electrénico de los nucleos ( Hgg), Y €l

acoplamiento espin-espin (H;) [10].

El hamiltoniano se puede expresar como:

Las interacciones que son relevantes para la Espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (1IHRMN) de solidos son interaccion
Zeeman (H,;), el apantallamiento electronico de los nucleos ( H.s), € interaccion
dipolo-dipolo (Hp) [10].

El hamiltoniano se puede expresar como:

Hs(ERMN) =HOI+HCS+HD (424)

4.6 Metabolitos en el cerebro

4.6.1 Creatina

La creatina tiene grupos de dos y tres protones equivalentes que van a
contribuir a picos singulete de 3,92 que se origina en el grupo CH ,y 3,03 ppm que
se origina en el grupo CH 3 de la molécula, respectivamente. Se estima que la
concentracién de este compuesto es de 8,6 mM (10 molar) en el cerebro humano
[15,26].
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La Cr y sus derivados (creatina libre y fosfocreatina (PCr) utilizados para
mantener los niveles de ATP) contribuyen al metabolismo energético, por lo tanto
puede utilizarse como un marcador de la energia potencialmente disponible, y se
cree que los niveles de Cr son relativamente constantes en todo el cerebro y no
cambia en la mayoria patologias [26], sin embargo, se debe tener precaucion en
los casos donde hay destruccion tisular, ya que el nivel de Cr podria caer. [15]. Por
lo tanto, se aplican en el calculo de las proporciones de metabolitos. Aunque la
variacion local existe, algunas patologias como el cancer disminuyen la
concentracion de Cr. Por el contrario, algunas situaciones como la gliosis en la
sustancia blanca pueden aumentar ligeramente su concentracion [12]. Sabemos
gue la concentracion absoluta de la cretina total (tCr) sirve como reserva de
fosfatos de alta energia y como un amortiguador en el depdsito de adenosin
trifosfato (ATP) y adenosin difosfato (ADP), el ATP puede suministrar energia a
las células para proteger los tejidos del dafio inducido por la hipoxia, por lo tanto la
concentracion de la tCr disminuye Unicamente si existe gran destruccion tisular,
como en tumores e isquemia en accidentes cerebrovasculares (ACV); estudios
previos también han demostrado que la cretina total puede proteger a las
neuronas contra la toxicidad del glutamato y el B-amiloide, y la suplementacién con
Cr mejora la funcién cerebral en condiciones normales y de estrés. Otros estudios
gue utilizaron métodos de cuantificacion absoluta también demostraron que el
nivel de Cr, en lugar de permanecer estable como se suponia, en realidad estaba
alterado en el trastorno depresivo, bipolar y de pénico [44, 42, 46].

4.6.2 Colina

El segundo pico prominente en el espectro se conoce comunmente como
"colina total" (tCho= colina libre (Cho), fosfocolina (PCho) y glicerofosfocolina
(GPCho) a pesar de su concentracion cerebral relativamente baja (solo 1-2
mmol/kg) [26].
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La colina tiene nueve protones equivalentes protones de tres grupos metilo
gue contribuyen a su pico singulete a 3,21 ppm [12]. La fosforilcolina (~0,6 mM) y
la glicerofosforilcolina (GPCho, ~1 mM) representan la mayor parte de la tCho
detectada con H' MRS en el cerebro normal [26]. La colina es un componente
esencial de la membrana celular, por lo que los componentes derivados de esta
molécula estan vinculados a los procesos metabdlicos relacionados con la
produccion y descomposicion de fosfolipidos. En consecuencia, su presencia
indica la actividad de sintesis y degradacion de las membranas celulares [26,27].
El nivel de Cho corresponde a la capacidad de proliferacion y la existencia de
malignidad. Por lo tanto, un aumento de la sefial Cho es un marcador de la
presencia de un tumor cerebral. Algunos de los trastornos que conducen a un
aumento de las sefiales Cho son hinchazén, esclerosis multiple (EM), accidente

cerebrovascular, necrosis inducida por radiacion, etc [12].

4.6.3 N-Acetilaspartato (NAA)

El NAA se sintetiza a partir de acetil coenzima A y aspartato en las
mitocondrias neuronales, se difunde a lo largo de los axones y se descompone por
desacetilacion citosolica en los oligodendrocitos [26]. EI NAA tiene tres protones
equivalentes que contribuyen a su pico de 2,01 ppm. Al contrario de Cho, la sefial
de NAA, que es un marcador neuronal, tipicamente disminuye en los tumores
cerebrales. Esta reduccion de la sefial se debe a que una gran cantidad de
tumores cerebrales no tienen una base neuronal. Ademas, cabe sefialar que la
NAA reducida no pertenece exclusivamente a los tumores cerebrales y puede
ocurrir en otras patologias también [12]. También es interesante que haya
aproximadamente concentraciones iguales de NAA en materia blanca y gris, lo

gue plantea la cuestion de si NAA es un marcador de la integridad axonal también.

53



Capitulo 4: Espectroscopia de RM 4.6. Metabolitos del cerebro

La utilidad de NAA como marcador axonal esta respaldada por la pérdida
de NAA en muchas enfermedades de la sustancia blanca, incluidas las leuco

distrofias, la esclerosis mdultiple y la encefalopatia hipoxica [15].

Dado que el nivel de la sefial Cho y NAA se altera, respectivamente, en
tumores cerebrales, el calculo de esta proporcion de metabolitos, que se llama
indice Cho-NAA, puede ser util para la interpretacion de espectros MRSI del tumor
cerebral [12].
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4.6. Metabolitos del cerebro

No.P
ico

11

12

15

Metabolito

Lactato (Lac)

N-acetil
aspartato
(NAA)

N-
acetilaspartilglu
tamato (NAAG)

Glutamato
(Glu)

Glutamina
(GIn)

Acido gamma-
aminobutirico
(GABA)

Creatina (Cr),

Fosfocreatina
(PCr)

Fosforilicolina

(PCh)

Glicerofosforilic
olina (GPC)

Myo-inositol
(Mio)

Grupo

CH2, CH3

COCH3

COCH3

BCH2d,BC

H2

CH2

N(CH3)3

CH2-NH3

CH2-NH3

C4H,C6H

1H Chemical
Shift (ppm)

1.28,1.33

2.02

2.04

2.36,2.06,2.14,
3.77

2.44,2.14,3.78

2.280

3.030

3.030, 3.910

3.22, 3.61, 4.22

3.22, 3.68, 4.33

3.610

Multiplicidad

m,d

dt,m

Funcién

Marcador del
metabolismo anaerébico

Marcador neuronal.
Marcador neuronal.
Aminoécido  precursor

del NAAG junto con el
glutamato.

Péptido modulador de la
sinapsis. Es el
responsable junto con
las células gliales, de la
plasticidad sinaptica

Neurotransmisor
excitatorio e inhibitorio
de la sinapsis

Marcador glial. Actia
como neurotransmisor
inhibitorio a nivel
encefalico.

Neurotransmisor

Marcador de la energia
(indicador de formacién
del ATP)

Marcador de la energia

Marcador de la sintesis
y degradacion de
membranas celulares

Marcador de la sintesis
y degradacion de
membranas celulares

Marcador de la célula
glial

Ubicacién Célular

Mitocondria (ciclo de
Krebs)

Diferentes tipos de
neuronas,
Oligodendrocitos.

Neuronas, astrocito
y Oligodendrocito

Vesiculas
presinapticas.
Neuronas, gliay
actividades
nosinapticas
(metabolismo
celular)

Astrocitos

Vesiculas
presinapticas.
Neuronas, gliay
actividades
nosinapticas
(metabolismo
celular)

Citosol de musculos
y Neuronas

Citosol de muisculos
y Neuronas

Membrana de
células nerviosas,
musculares.

Membrana de
células nerviosas,

musculares.

Glia, Astrocitos

Tabla 4.2. Asignaciones de resonancia de los metabolitos mas significativos de muestras
sanas de control [12, 15, 26, 27].
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Capitulo 5

Volumetria de Resonancia Magnética

5.1 Introduccién

La volumetria cerebral es wuna técnica avanzada de andlisis
posprocesamiento semiautomatico que utiliza imagenes de resonancia magnética
tridimensionales con realce en T1 para segmentar y medir el volumen de distintas
estructuras del cerebro, tanto corticales como subcorticales. FreeSurfer, un
software ampliamente reconocido, es una de las herramientas mas empleadas a
nivel global en este campo. Este programa permite, a partir de una o mas
exploraciones volumétricas, calcular automaticamente parametros como el grosor
de la corteza cerebral, el volumen de la sustancia blanca, diferentes estructuras
subcorticales, y otras métricas relevantes [31, 32]. El objetivo de la visualizacién
volumétrica en medicina, también conocida como imagen 3D, es generar
representaciones precisas y realistas de las estructuras corticales y subcorticales
[32].

5.2 Imagen ponderada en T1 3D mediante la secuencia MPRAGE

(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo)

La secuencia MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient
Echo) es una técnica de adquisicion tridimensional que permite obtener imagenes

con ponderacion T1 de alta resolucion espacial y gran contraste anatdémico.
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Capitulo 5: Volumetria de RM  5.2. Imagen T1w mediante la secuencia MPRAGE

Esta secuencia es ampliamente utilizada en estudios clinicos y de
investigacion, particularmente en neuroimagen estructural y analisis volumétrico

cerebral automatizado.

5.2.1 Fundamento Fisico

MPRAGE combina una preparacion de magnetizacion por inversion con una
rapida adquisicion tipo eco de gradiente. Su disefio permite enfatizar el contraste

T1 mientras mantiene tiempos de adquisicion razonables.
La secuencia se compone de las siguientes etapas (Figura 5.1):

1. Pulso de inversion (@ = 180°):
Un pulso de RF de 180° invierte la magnetizacion longitudinal M,z, llevando
los protones desde su estado de equilibrio a un estado de magnetizaciéon
negativa.

2. Periodo de recuperacion longitudinal (TI, inversion time):
Se permite que M,z se recupere parcialmente durante un tiempo de
inversion TI, antes de aplicar los pulsos de excitacion.

3. Adquisicion rapida tipo Gradient Echo:
Luego de TI, se aplican multiples pulsos de bajo angulo 6, tipicamente 8° a
15°, durante un tren de eco rapido, recolectando datos 3D con técnica Fast
Low Angle Shot (FLASH).

4. TR (Tiempo de Repeticion entre preparaciones):
Tiempo total entre dos pulsos de inversion sucesivos; mucho mayor que el
TR tipico.
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180° Gradient Echoes 180°

TR

Figura 5.1. Esquema de la secuencia MPRAGE.

5.2.2 Ecuaciones de Contraste y Seial

La intensidad de la sefial S en una imagen MPRAGE puede describirse por
la siguiente expresion derivada del modelo de recuperaciéon de magnetizacion
longitudinal, considerando una secuencia de inversion con adquisiciones GRE

rapidas:

1— e_n'TRGRE/Tl (51)

S =M, -sin(8) - (1 —2e7T/T1 + e~ TR/ . 1 —cos(0) - e~ TRare/T1

Dénde:

M, = magnetizacion en equilibrio

e 6 =angulo de giro del pulso GRE

e TI =tiempo de inversion

« TR =tiempo de repeticidon entre preparaciones
e T1 =tiempo de relajacion longitudinal del tejido
e N =numero de ecos adquiridos

e TRgrg = tiempo entre ecos en la adquisicion FLASH

58



Capitulo 5: Volumetria de RM  5.2. Imagen T1w mediante la secuencia MPRAGE

Este modelo demuestra como la sefial depende fuertemente de Tly de T1
de cada tejido, permitiendo una diferenciacion efectiva entre sustancia gris,
sustancia blanca y liquido cefalorraquideo (LCR).

5.2.3 Parametros Tipicos

Parametro Rango Tipico
Tl 900-1100 ms
TR 2000-2500 ms
TE 2-5ms
Angulo de giro 6 8°-15°
Resolucion 1.0 x 1.0 x 1.0 mm3 o menor
Duracion 4—6 minutos

Tabla 5.1. Parametros tipicos en secuencia MPRAGE.
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Capitulo 6

Obijetivos

Se hard un estudio de la técnica de espectroscopia y volumetria por

resonancia magnética para pacientes pediatricos post-Covid-19 graves.

Encontrar e identificar la alteracion de los principales metabolitos N-&cetil
aspartato (NAA), N-acetilaspartilglutamato (NAAG), Fosforilicolina (PCh),
Glicerofosforilicolina (GPC), Creatinina (Cr), y fosfocreatina (PCr) en la corteza
prefrontal medial (CPFm) del cerebro mediante espectroscopia por resonancia
magnética y el cambio volumétrico de las principales estructuras del sistema

nervioso central (SNC) para pacientes pediatricos post-Covid-19 graves.

Comprobar la utilidad de la técnica de espectroscopia y volumetria por
resonancia magnética (ERM) para mejorar el diagnéstico y seguimiento para los

pacientes pediatricos post-Covid-19.
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Capitulo 7

Estado del arte

La infeccidn con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) resulta en COVID-19 (Enfermedad por coronavirus 2019), y
declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de
2020. A principios de junio de 2020, millones de personas en todo el mundo se
han enfermado y cientos de miles han muerto a causa de esta enfermedad. El
COVID-19 afecta principalmente el tracto respiratorio inferior, pero muchos los

organos pueden estar involucrados, incluido el sistema nervioso central [33].

Diversos estudios recientes de investigacion han informaron que la
enfermedad también provoca trastornos neuroldgicos y neuropsiquiatricos, lo que
sugiere que el virus es potente como se ha mencionado para afectar el sistema
nervioso central (SNC). Ademas, el dafio al SNC puede continuar aumentando
incluso después de que la infeccion por COVID-19 disminuya, lo que puede inducir
aun mas un impacto a largo plazo en el cerebro, lo que resulta en un deterioro
cognitivo. Las técnicas de neuroimagen son la plataforma ideal para detectar y
cuantificar manifestaciones patolégicas en el cerebro [33]. En este sentido, un
analisis estructural basado en la identificacion de metabolitos, por medio de la
técnica de espectroscopia de RM, puede ayudarnos a cuantificar el impacto de
COVID-19.

Investigadores del Hospital General de Massachusetts (MGH) reportaron
uno de los primeros estudios que emplean imagenes espectroscopicas para
analizar lesiones neurolégicas en adultos con COVID-19, publicado en la

American Journal of Neuroradiology.
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Avantika Samkariaa y colaboradores publicaron un articulo enfocado en
afecciones cerebrales del sistema nervioso en la corteza prefrontal del cerebro en

un paciente voluntario joven post-COVID-19 [33].

Katarzyna Sklinda y colaboradores publicaron un articulo enfocado en
evaluar los cambios cerebrales en pacientes que sufrian sintomas variables de
niebla mental después de COVID-19 [34].

Rapalino, A y colaboradores publicaron un articulo en donde realizaron
imagenes espectroscopicas de RM Multivoxel cerebral en 3 pacientes
consecutivos con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Estos incluyeron
1 paciente (edad 63 afios) con leucoencefalopatia necrosante asociada a COVID-
19, otro paciente (edad 53 afios) que tuvo un paro cardiaco reciente por actividad
eléctrica sin pulso con cambios sutiles en la sustancia blanca y un paciente (edad
72 afos) sin encefalopatia franca o un episodio hipéxico grave reciente. La
reduccion de NAA, la elevacion de colina y la elevacion de glutamato/glutamina
encontradas en el paciente con leucoencefalopatia necrotizante asociada a
COVID-19 y, en menor grado, en el paciente con paro cardiaco por COVID-
19, siguen un patron similar al observado con el paciente con leucoencefalopatia

poshipdxica retardada [36].

Ala Mohamed Reda y colaboradores publicaron un articulo enfocado en
evaluar los cambios cerebrales debido al COVID-19 en la poblacion egipcia (edad
media: 52 afios) con espectroscopia de resonancia magnética. Los pacientes
restantes tuvieron reduccion de NAA, elevacion de colina, elevacion de

glutamato/glutamina y lactato [37].

Mohammad Haghani Dogahe y colaboradores publicaron un articulo
enfocado en Hallazgos de espectroscopia de resonancia magnética de areas
olfativas cerebrales en 7 pacientes (edad media: 29,57 afios) con anosmia
relacionada con COVID-19. Se encontraron Los niveles reducidos de NAA, Cr y
relacion NAA/Cho dentro de la corteza orbitofrontal (OFC) caracterizan la anosmia
relacionada con COVID-19 [38].
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Capitulo 7: Estado del arte

Yiping Lu y colaboradores publicaron un articulo en donde muestran los
cambios microestructurales cerebrales en pacientes adultos (edad 44 afios) con
COVID-19: un estudio de seguimiento de 3 meses basado en resonancia

magnética [50].

Moriguchi T y colaboradores llevaron a cabo una investigacion en la que, a
través de resonancia magnética cerebral, identificaron una sefial hiperintensas en
la pared del ventriculo lateral derecho, junto con alteraciones de alta intensidad en
el 16bulo temporal mesial derecho y el hipocampo. Estos hallazgos apuntan a una
posible meningitis vinculada a la infeccion por Covid-19, caracterizada por la
inflamaciéon de los tejidos que rodean el cerebro, la cual puede provocar cefalea
[35].

Huanca Roger y su equipo hicieron un estudio de resonancia magnética a
una paciente pediatrica con Covid-9 grave el 21 de marzo del 21 donde
visualizaron imégenes hiperintensas en la sustancia blanca compatible con una

leucoencefalopatia [52].

Gabor Perlaki PhD y colaboradores en el articulo publicado en el Jornal of
Magnetic Resonance Imaging en 2023 analizaron los cambios en la materia gris

después de un caso leve de Covid-19 en jévenes sanos [53].

K.Duan et al. Realizaron un estudio de neuroimagen publicado en la revista
Neurobiology of Stress en 2023. El estudio analiza como la infeccion por Covid-19
afecta el volumen de materia gris en las regiones frontal y temporal del cerero en

adultos mayores, y como estos cambios se relacionan con medidas clinicas. [54]

El estudio de Douaud et al. (2022), publicado en Nature, investiga los
efectos del Covid-9 utilizando datos del UK biobank. Los investigadores analizaron
imagenes cerebrales de 785 participantes, de los cuales 40 habian contraido
Covid-19 entre su primera y segunda exploracion por resonancia magnética.

Comparados estos datos con 384 controles que no habia sido infectados.
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Los principales hallazgos fue reduccién en el volumen de materia gris en corteza

orbitofrontal y parahipocampal [55].

El estudio de Planchuelo Gémez et al. (2023), publicado en Journal of
Neurology, analiza los cambios estructurales en el cerero de pacientes que
experimentan dolor de cabeza persistente tras la resolucion del Covid-19 mediante
resonancia magnética, resudacion del volumen de la materia gris en regiones

como talamo y la corteza somatosensorial [56].

Aln persisten importantes dudas respecto a las particularidades de la
enfermedad provocada por el nuevo coronavirus (Covid-19) en la poblacién
pediatrica, que serd el foco de este estudio, asi como sobre los factores que
influyen en la operaciébn de manifestaciones clinicas severas, en la literatura
médica hasta la fecha no se ha informado los hallazgos espectroscopicos y
volumétricos de RM sobre la caracterizacion del perfil metabolico y volumétrico en
una poblacién infantil (edad promedio 7-11 afios) con Covid-19.
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Capitulo 8

Metodologia

8.1 Parametros de Espectroscopia de RM

Los trabajos que conformaran esta tesis valoraran 10 espectros por
resonancia magnética nuclear de la zona frontal del cerebro de pacientes
pediatricos masculinos graves (requirieron de hospitalizacion) post Covid-19, con
edades comprendidas entre los 7 a 11 afios. Para efectuar un examen de
espectroscopia se identificara en primer lugar el volumen (voxel) a estudiar. Para
ello se realizaron primero unas secuencias localizadoras de resonancia magnética
gue nos proporcionara imagenes de referencia. En todos los pacientes se obtuvo
consentimiento informado. Los 10 pacientes se dividieron en dos grupos, de 5y 12

meses después de la alta médica.

La ERM se realiz6 en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez en una
maquina SIEMENS Skyra de 3 Teslas, con bobina de cerebro de 8 canales, se
efectla con el sistema automatico incluido en el software de la resonancia. Para
la espectroscopia de un solo voxel (SVS) se utilizo la secuencia de espectroscopia
de resolucién puntual (PRESS) con un volumen de interés de 13X13X13 mm?®
(2.197mL). La estrategia para el posicionamiento del véxel fue la corteza prefrontal

medial (CPFm) del cerebro.
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Tabla 8.1. Parametros para los espectros.

Parametros utilizados para la realizacion del espectro

Tiempo de adquisicion 3.26 m

Tiempo de repeticion (TR) 2000 ms
Tiempo de eco (TE) 135 ms
Angulo del pulso de RF (Flip angle) 90°

8.2 Post-procesado de los espectros

El andlisis del espectro se realizara con ayuda del software externo TARQUIN
version 4.3.10, la identificacion de las resonancias de los distintos metabolitos (N-
acetil aspartato (NAA), N-acetilaspartilglutamato (NAAG), Fosforilicolina (PCh),
Glicerofosforilicolina (GPC), Creatinina (Cr), y fosfocreatina (PCr)) se realizara
definiendo siempre todas las resonancias de interés, cada una de estas
resonancias de los distintos metabolitos se considerara por separado para su
cuantificacion. Posteriormente analizaremos los resultados obtenidos para poder

emitir las correspondientes conclusiones.

Los pasos de procesamiento automatico de los espectros consistieron en
seleccionar el formato del archivo en SIMENS RDA (Figura 8.3), después se
realiza la eliminacion automatica de la sefal del agua (Figura 8.4), finalmente se
hace una calibracion y ajuste del espectro de manera automatica para obtener los
resultados generados por el procesamiento con TARQUIN en un archivo de
formato postscript (Figura 8.5), el cual contiene un resumen de las
concentraciones estimadas de cada metabolito junto con sus respectivos limites

de Cramér-Rao.
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Antes de proceder con el analisis de dichas concentraciones, es crucial examinar
la desviacién estandar en la columna correspondiente, expresada como porcentaje
(%SD).

Estas estimaciones se basan en los limites inferiores de Cramér-Rao, que,
aungue no representan valores absolutos, son considerados como los indicadores
de mayor relevancia en cuanto a la fiabilidad de las mediciones, junto con la
relacion sefal-ruido (SNR) y el FWHM. La fiabilidad, indicada mediante el %SD, se

resume en la tabla que se representa a continuacion.

Las concentraciones absolutas, se reportan en unidades de mM. Durante el
posprocesamiento, se llevo a cabo la detencion de los picos mas relevantes
(tNAA, tCr y tCho), para su andlisis Unicamente se consideraron aquellos
metabolitos cuyo porcentaje de error estimado por Cramér-Rao fue inferior a 50%.
Los limites inferiores de Crameér-Rao proporcionan estimaciones Utiles y confiables
ya que cuanto mas pequefio sea él %SD, menor error estara asociado a la
medicion del dato.

Cota Cramér-Rao Rango % SD Indicador de fiabilidad

<50% Criterio aproximado para evaluar la
aceptabilidad de las estimaciones de
fiabilidad.

Tabla 8.2. Indicador de fiabilidad para los metabolitos.
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Input Data | Data Parameters I Preprocessing | Fitting | Postprocessing I External Basis

Provide the format and location of the data files you wish to fit.

File Format (required)

Siemens RDA hd ]

Water Suppressed Data File (required)

C:/Users,BrandonDesktop/MAESTRIA fespectros-covid /SVS_ST_135_ESPECTRO_FRONTAL_0023_gomez/MrSpec. 20230116, 123309.rda

Water Unsuppressed Data File (optional)

Parameter file (optional)

X

Cancel

A

Load Fit

Figura 8.1. Seleccion del formato en SIMENS con extension .RDA y transferencia del
espectro.

R 1 [t Bs 1 [2 @At [selectal
10,000 - — original signal

8,000 |
6,000 |

4,000

Intensity (a.u.)

2,000 |

4
Chemical Shift (PPM)

Figura 8.2. Espectro sin la eliminacion de la sefial del agua.
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TARQUIN version 4.3.10

t t
40 e 3.8 a4 a2 an 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 0B o0& 04 02
Chemical Shift (ppm)

Figura 8.3. El espectro con ruido detras de la linea roja corresponde al espectro
obtenido del equipo, el espectro de la linea roja corresponde al ajuste realizado por el
software, la linea negra es la linea base y la parte superior del espectro corresponde
al ruido.

Para el estudio estadistico primeramente, se estudiaran los cambios de
concentracion de los metabolitos totales tNAA (NAA+NAAG), tCr (Cr+PCr) y tCho
(GPC+PCh), después se realizara el estudio a partir de los datos normalizados por
tCr. En base a este ultimo se relacionaron las distintas sefales. Se tomé como
referencia el valor de este metabolito debido a que presenta una sefial estable con
el tiempo si el paciente no presenta patologias importante. Por lo tanto, las
proporciones relativas se calcularon usando la creatina total tCr como referencia
para los metabolitos totales tNAA, tCr y tCho, obteniendo los indices tNAA/Cr,
tCho/tCr y tNAA/tCho, observaremos si presentan variaciones metabolicas en la
corteza prefrontal medial (CPFm) del cerebro en pacientes 5 meses después de
tener Covid 19 con pacientes 12 meses de tener Covid 19, y con pacientes

pediatricos sanos.
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8.3 Parametros de Volumetria de RM

Para la elaboracion del analisis volumétrico tendremos tres grupos el
primero de 10 pacientes de 5 meses después de la alta médica y el segundo
grupo de 10 pacientes de 12 meses después del alta médica y el grupo control
conformado por 10 personas, se obtendra el volumen de las diferentes regiones
cerebrales en centimetros cubicos para comparar los tres grupos. Las edades
comprendidas de los pacientes pediatricos y el grupo control son entre 7 a 11

anos.

Para la volumetria de los pacientes se obtuvo imagenes volumétricas
ponderadas en T1 sin contraste (3D con eco de gradiente) mediante la secuencia
MPRAGE. Las imagenes se realizaron en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en una maquina SIEMENS Skyra de 3 Teslas, con bobina de cerebro de 8

canales.

Tabla 8.3. Parametros para las imagenes volumétricas.

Parametros utilizados para la realizacion de la volumetria

Tiempo de repeticion (TR) 2200 ms
Tiempo de eco (TE) 245 ms
Tiempo de inversion (T1) 900 ms
Angulo del pulso de RF (Flip angle) 8°
Matriz 256 X 256
Espesor de corte 1.2 mm
Espacio entre cortes 0mm
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8.4 Post-procesado volumétrico

Para el procesado de las imagenes usaremos el software FreeSurfer
version 7.3.20, desarrollado por el Laboratorio de Imagenes Médicas del Hospital
General de Massachusetts, EE. UU, este software obtiene de manera automatica
la materia blanca, materia gris, el volumen de la corteza y diferentes estructuras
subcorticales. Para ejecutar el flujo de trabajo, se utiliza el comando “recon-all’
(Figura 8.4), indicando el directorio de trabajo, el nombre del archivo de imagenes
de resonancia magnética en un formato denominado Nifti (.nii), asi como la

carpeta de salida destinada al almacenamiento de los resultados generados.

Last login: Tue Jul 29 10:01:37 on ttysQ00
freesurfer-darwin-mac0S-7.3.2-20220804-6354275

Setting up environment for FreeSurfer/FS-FAST (and FSL)

FREESURFER_HOME ~ /Applications/freesurfer/7.3.2

FSFAST_HOME /Applications/freesurfer/7.3.2/fsfast

FSF_OUTPUT_FORMAT nii.gz

SUBJECTS_DIR /Applications/freesurfer/7.3.2/subjects

MNI_DIR /Applications/freesurfer/7.3.2/mni

The default interactive shell is now zsh.

To update your account to use zsh, please run “chsh -s /bin/zsh".

For more details, please visit https://support.apple.com/kb/HT20805@.

(base) MacBook-Pro-de-Brandon:~ brandonmacias$ recon-all -all -s santos

| fs-check-version --s santos --o /var/folders/vt/qlgkqsz96@g4tkphxcrbw3nh@@@@gn/T//tmp.nSOHN

Figura 8.4. Entrada del comando recon-all para la obtencién de la segmentacion de las
imagenes T1 volumétricas (3D).

A continuacion se presenta una descripcion detallada de cada uno de los

pasos necesarios para completar el flujo de trabajo en FreeSurfer.
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1. El procesamiento inicial implica la eliminacion del craneo y de los tejidos
gue no forman parte directa del cerebro (Figura 8.5). Para ello, se utiliza un
histograma que refleja los niveles de intensidad de los distintos voxeles, lo cual
permite generar un mapa integral. Si se compara con un mapa topografico, las
zonas de mayor altura representan los voxeles con mayor intensidad, mientras
gue las areas mas bajas, como depresiones o valles, corresponden a voxeles de
menor intensidad. En las imagenes T1, se distingue una alta densidad de voxeles
brillantes que conforman las estructuras cerebrales, rodeadas por zonas mas
oscuras. Esta distribuciébn permite visualizar el encéfalo como una meseta
delimitada por valles, lo cual facilita la segmentacion de los voéxeles que

pertenecen a esta region.

Mo @

Volumes
brain
Surfaces

e P PesS 4 »
& L %
File name s/Desktop/santos/surffrh.white
Opacity s 1,00 $
Color SolidColor & W
Render Surface (2]
Show vertices
Curvature Threshold %]
Mid point 0
Slope = 10
Overlay off ©
Annotation off @ Cuso Mouse Hol ate
RAS 26.47,-56.98,15.86 RAS 24.13,-56.98,105.20
TkReg ...brain) 32.09,-10.64,9.49 TkReg ...brain) 29.74,-10.64,98.83
Label New [ Load | Save MNI30...rain)  28.76,-32.02,15.64 MNI30..rain) ~ 21.07,9.42,128.73
brain 10 [96,119,117] brain 0 [98,29,117)
rh.pial.T1 SurfaceRAS [32.09,-10.64,9.49] rh.pialT1 SurfaceRAS [29.74,-10.64,98.83]
Vertex N/A Vertex N/A

Ih nial T1 SurfaceRAS 132 N9 -10 R4 9 491 Ih nial T1 SurfareRAS 129 74 -10 A4 98 R31

Figura 8.5. Representacion del cerebro en los tres planos anatomicos axial, sagital y
coronal.
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2. El siguiente paso es el etiquetado volumétrico, que permite diferenciar la
sustancia gris de la sustancia blanca y realizar la parcelacion de las estructuras
subcorticales (Figura 8.6). Para ello, se emplean histogramas de intensidad y atlas
probabilisticos, los cuales consisten en un conjunto de cerebros previamente
etiguetados manualmente con sus respectivas estructuras corticales vy
subcorticales. Esto facilita la identificacion y clasificacion de las distintitas regiones

subcorticales.

o (2 @ ] | BEBO eAlBE o 4
Volumes
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Surfaces
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rh.white
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8 Left-Cerebellum-Cortex aparc+aseg M [96,119,117] Right-Cerebral-White-Matter
W 10 Left-Thalamus
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MNI30..aseg) -126.44,-67.23,-97.72
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brain 10 [96,119,117] brain 0 [243,201,117)

rh.pialT1 SurfaceRAS [32.09,-10.64,9.49] rh.pialT1 SurfaceRAS [-114.62,-10.64,-72.80]
Vertex N/A Vertex N/A

Figura 8.6. Representacion de la segmentacion del cerebro en estructuras subcorticales,
materia blanca y materia gris en los tres planos anatémicos axial, sagital y coronal.

3. La normalizacion de la intensidad en las imagenes cumple dos funciones
fundamentales: eliminar el fondo y ajustar la imagen. Estos pasos resultan clave
para mejorar el contraste entre la sustancia gris y la sustancia blanca, asi como
para permitir una delimitacion mas clara entre los hemisferios del cerebro (Figura
8.7).
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Figura 8.7. Representacion de la normalizacién de la intensidad y segmentacion de la
materia blanca en los tres planos anatémicos axial, sagital y coronal.

4. Una vez segmentada la materia gris de la materia blanca, se procede al
“‘inflado” cortical (Figura 8.8). El propdsito del proceso de inflado cortical es facilitar
la representacion visual de los surcos y de los giros de la corteza cerebral.
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Figura 8.8. Representacion del inflado cortical del cerebro en 3D.
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6. Seguidamente, se realiza la extraccion de la corteza cerebral y se calcula
el espesor de la materia gris, estableciendo sus fronteras tanto con la materia

blanca como la superficie pial.
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RAS 26.47,-56.98,15.86 | RAS 26.47,-100.26,-53.55

Vertex N/A Vertex N/A
Ih nial T1 SurfaceRAS 132 NQ -10 R4 Q 491 Ih nial T1 SurfacaRAS 32 NG -53 Q2 -RQ Q21

Figura 8.9. Representacion de la extracciéon de la superficie.

7. Finalmente, se lleva a cabo el etiquetado del cortex utilizando distintos
atlas probabilisticos anatomicos (Atlas de Etiquetado Automatico), lo que permite

obtener los datos estadisticos correspondientes.

El resultado final se obtienen ocho carpetas: label, mri, scripts, stats, surf,
tmp, touch y trash (Figura 8.10), la carpeta “mri” contienen archivos en formato
.mgz, con las imagenes procesadas, como el cerebro sin craneo o las
segmentaciones de la sustancia gris, sustancia blanca y subestructuras (Figura
8.11), reconstruccion tridimensionales de diversas subestructuras cerebrales
(Figura 8. 12). En la carpeta “stats” se obtienen archivos con datos cuantitativos
sobre distintas estadisticas de las areas parceladas, incluyendo el volumen en
mm3, el area en mm?, el espesor de la meteria gris en mm, el nimero de voxeles

y la curvatura (Figura 8.13).
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4 sujeto01
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28
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@ AirDrop

4. Aplicaciones

[5 Documentos label mri scripts stats surf tmp

® Descargas

< iCloud Drive

¢ Compartido touch trash

B Macintosh HD > B8 Aplicaciones > [l freesurfer > B 7.3.2 > B cts > B

Figura 8.10. Se obtuvieron ocho carpetas que contienen informacion de la superficie
reconstruida a partir de la imagen analizada por el comando recon-all en FreeSurfer.
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Figura 8.11. Representacion de la segmentacion realizada por FreeSurfer, en los planos
sagital, coronal, axial y en 3D.
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Figura 8.12. Reconstrucciéon volumétrica de las subestructuras cerebrales mediante
FreeSurfer (tdlamo, caudado, putamen, palido, hipocampo, amigdala, accumbens y
ventriculos laterales)
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17 30 28 48.8 Left-vessel 58.1429 5.4414 44.0000 70.0000 26.0000
18 31 310 284.8 Left-choroid-plexus 56.171@ 13.67@6 23.0000 85.0000 62.0000
19 43 3274 3499.6 Right-Lateral-Ventricle 32.3366 16.3908 0.0000 93.0000 93.0000
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Figura 8.13. Archivo de texto donde se pueden ver los volumenes de las diferentes
estructuras segmentadas en unidades de mm?3.
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SEGMENTACION
DE MB

CCION
SEG/ESTADISTICA

RE
VOLUMETRICA/

Figura 8.14. Descripcion general del post-procesado volumétrico mediante el software
FreeSurfer.

> c

8.5 Analisis estadistico

Para comparar los grupos, se emplearon andlisis estadisticos que
incluyeron la prueba paramétrica t-Student y la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney para muestras independientes. Ademas, se utiliz6 la prueba de Shapiro-
Wilk para evaluar la normalidad de los datos, considerando tanto los valores
absolutos como los relativos de los neurometabolitos. Los andlisis fueron
realizados con el software SPSS version 26, aceptandose Unicamente valores de
p < 0.05.
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Capitulo 9

Analisis y Resultados

El cambio en los indices de tNAA/Cr, tCho/tCr y tNAA/tCho del grupo 1
respecto al grupo 2 no fue estadisticamente significativo después de 12 meses.
Comparando los indices de tNAA/tCr y tCho/tCr para el grupo 1 con respecto a los
grupos control (*Kreis, R. et al. (2002); Stanley, J. et al. (2007); 3Choi, C. et al.

(2005). Neurolmage, 25(4), 1271-1277) se observa una diferencia estadisticamente
significativa para ambos indices. Después de los 12 meses no sigue existiendo una

diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo control.

Hemos observado que los pacientes pediatricos a los 5 meses de tener
Covid-19 presentan una reduccién de tNAA, tCho y en sus niveles, en
comparacion con el grupo de pacientes pediatricos a los 12 meses de tener
Covid-19. EIl valor de tNAA del grupo 1 y del grupo 2 fue de 10.77+1.10 vy
12.52 + 0.83 respectivamente con un valor de p=0.023, lo que indica un aumento
de la concentracion de N-acetil aspartato total, indicando una recuperacion de este

metabolito después de los 12 meses.

La concentracion de Colina total (tCho) del grupo 1 respecto al grupo 2

represento cambios estadisticamente significativos después de 12 meses.

Los cambios en la volumetria cerebral en pacientes pediatricos post-covid-19 en 5
meses después presentan cambios significativos en los ventriculos laterales

respecto a los pacientes pediatricos post-covid-19 en 12 meses después.
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Grupo 1 (n=10) lado izquierdo 6.5813 + 0.7461 c¢m3y grupo 2 (n=10) lado
izquierdo 4.4395 4 0.7550 ¢cm3® con un valor de p=0.002, grupo 1 (n=10) lado
derecho 6.0574 4+ 0.6857 y grupo 2 (n=10) lado derecho 4.3165 + 0.5162 ¢m?3 con
un valor de p=0.002.

Se presentan también cambios significativos en la volumetria cerebral del
grupo 1 (pacientes pediatricos post-covid-19, 5 meses después) con el grupo
control en ambos ventriculos laterales (izquierdo y derecho), grupo 1 (n=10) lado
izquierdo 6.5813 +0.7461 cm3®y grupo control (n=10) lado izquierdo 3.9450
+1.022 ¢m3® con un valor de p=0.002, grupo 1 (n=10) lado derecho 6.0574
+ 0.6857 c¢cm3 y grupo control (n=10) lado derecho 3.1123 + 0.5736 c¢cm3 con un
valor de p=0.001.
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Espectroscopia de RMN

5 meses después

GRUPO 1 tNAA (mM) tCho (mM) tCr (mM)

1 12.7 +1.68 2.73+0.32 4.28 +£ 0.64
2 10.6 £ 1.78 1.78 £ 0.45 6.97 + 1.51
3 10.1 £ 2.09 1.39+£0.21 5.87 £ 0.70
4 10.5 + 3.58 1.61 + 0.43 4,38 + 1.25
5 9.97 £ 5.10 1.81 + 0.45 3.02 +£1.10
PROMEDIO 10.77 £1.10 1.86 + 0.51 4.90 + 1.53

12 meses después

GRUPO 2 tNAA (mM) tCho (mM) tCr (mM)

1 12,9 +£3.18 2.41 +0.63 7.24 +2.21
2 124 +£5.36 1.76 £ 0.33 6.96 + 1.66
3 115+ 2.17 2 +0.240 5.82 + 0.86
4 13.7 £0.89 2.32 +£0.17 8.90 + 0.53
5 121 +19 1.28 + 0.26 5.86 + 0.98
PROMEDIO 12.52 +0.83 1.95 +0.45 6.95 +1.26

Tabla 9.1. Concentracion en metabolitos en pacientes post-Covid -19, 5y 12 meses

después.

Grupo 1 (n=5) Grupo 2 (n=5)

Metabolitos (mM) Edad de 7-11 afios Edad de 7-11 afios P valor
INAA 10.77 £1.10 12.52 +0.83 0.022
tCho 1.86 + 0.51 1.95 +0.45 NS

tCr 490 + 1.53 6.95 +1.26 NS

Tabla 9.2. Comparacion en la concentracion de metabolitos ((tNAA, tCho y tCr)) en
pacientes post-Covid -19, 5 v 12 meses después.

* tNAA (N -acetilaspartato [NAA] y N -acetilaspartilglutamato [NAAG] sumados), tCr (creatina [Cr] y
fosfocreatina [PCr] sumados), tCho (glicerofosfocolina [GPC] y fosfocolina [PCh] sumados).
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5 meses después

GRUPO 1 tNAA/tCr tCho/tCr tNAA/tCho
1 2.9672 0.6378 4.6520

2 1.5208 0.2553 5.9550

3 1.7206 0.2367 7.2661

4 2.3872 0.3675 6.5217

5 3.3013 0.5993 5.5082
PROMEDIO 2.37+0.76 0.41+0.18 5.98+ 0.99

12 meses después

GRUPO 2 tNAA/tCr tCho/tCr tNAA/tCho
1 1.7817 0.3328 5.3526

2 1.7816 0.2528 7.0454

3 1.9759 0.3436 5.7500

4 15393 0.2606 5.9051

S 2.064 0.218 9.453
PROMEDIO 1.82+0.20 0.28+ 0.05 6.70+ 1.66

Tabla 9.3. indices en metabolitos en pacientes post-Covid -19, 5y 12 meses después.

Grupo 1 (n=5) Grupo 2 (n=5)

INDICES Edad de 7-11 afios Edad de 7-11 afios P valor
INAAJCY 2.37+£0.76 1.82+0.20 0.022
tCho/tCr 0.41+0.18 0.28+ 0.05 NS

tNAA/tCho 5.98+ 0.99 6.70+ 1.66 NS

Tabla 9.4. Comparacion en la concentracion de indices (tNAA/Cr, tCho/tCr y tCr/tCho)
en pacientes post-Covid -19, 5y 12 meses después.

Nota: Los datos son la media * desviacion estandar. NS indica que no es estadisticamente
significativo.
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Parametro R. Kreis elt al. Stanley eg al. Choi et ?I. Valor p Significancia
(2002) (2007) (2005) (ANOVA)
tNAA/Cr 1.68 £ 0.04 1.58 £0.16 1.65+0.14 0.20 NO
tCho/tCr 0.28 +0.01 0.27 £0.04 0.26 +0.03 0.32 NO
tNAA/tCho 6.15+0.18 5.85 + 0.65 6.35+0.58 0.15 NO

Tabla 9.5. indices en metabolitos en pacientes control, tomados de 'Kreis, R. et al.
(2002). "Metabolic disorders of the brain in children studied with proton MR spectroscopy".
En Magnetic Resonance Spectroscopy of Pediatric Brain Disorders (pp. 1-32). Springer;
2Stanley, J. et al. (2007). Psychiatry Research: Neuroimaging, 156(2), 153-160; 3Choi, C. et al.
(2005). Neurolmage, 25(4), 1271-1277.

Parametro Control*?* 5 meses Valor p Significancia
|

tNAA/tCr 1.79+0.15 2.37+£0.76 0.003* S
|

tCho/tCr 0.26 £ 0.04 0.41+0.18 0.008* Sl
|

tNAA/tCho 6.44 + 0.86 5.98 £ 0.99 0.415 NO

Tabla 9.6. Comparacién entre indices del grupol y el grupo control.

Parametro Control** 12 meses Valor p Significancia
|

tNAA/tCr 1.79+0.15 1.82+£0.20 0.580 NO
|

tCho/tCr 0.26 + 0.04 0.28 £ 0.05 0.132 NO
|

tNAA/tCho 6.44 + 0.86 6.70 + 1.66 0.528 NO

Tabla 9.7. Comparacién entre indices del grupo 2 y el grupo control.
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Figura 9.1. Comparacion en la concentracion de metabolitos (tNAA, tCho y tCr) en
pacientes post-Covid -19, 5y 12 meses después.
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Figura 9.2. Comparacion en la concentracién de indices (tNAA/tCr, tCho/tCr y tCr/tCho)
en pacientes post-Covid -19, 5y 12 meses después.
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Paciente 2

T
40 a8 38 34 a2 30 28 28 24 22 20 18 18 14 12 e o8 1] 04 oz

Chamical Shift (ppm)
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Al i\ i . |k

Chamical Shift (pom)

Figura 9.3. Espectros obtenidos de los pacientes 2 ,6 y 9 .La linea roja corresponde al
ajuste realizado por el software, la linea negra es la linea base.
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Volumetria de RMN

Grupo 1 (n=10)

Grupo 2 (n=10)

Grupo Control (n=10)

Subcortical

Izquierdo (cm?)

Derecho (cm?®)

Izquierdo (cm?)

Derecho (cm?)

Izquierdo (cm?)

Derecho (cm?)

Ventriculos

Laterales

Talamo

Caudado

Putamen

Palido

Hipocampo

Amigdala

Accumbens

6.5813 £+ 0.7461

7.6783 £+ 0.4375

3.4066 + 0.3781

4.8255 + 0.5856

1.9114 + 0.2649

3.8643 + 0.2758

1.6718 £ 0.1757

0.5501 + 0.0487

6.0574 + 0.6857

7.1288 £+ 0.1321

3.3928 + 0.4121

5.2357 + 0.3987

1.7878 + 0.1528

4.1487 + 0.2369

1.7001 £ 0.1107

0.6307 + 0.1251

4.4395 + 0.7550

7.0206 + 0.3268

3.1782 + 0.2898

4.9371 + 0.2956

1.7011 + 0.2215

3.8483 + 0.2197

1.5640 + 0.1862

0.5877 + 0.1361

4.3165 + 0.5162

6.8388 + 0.2408

3.1287 + 0.2950

4.9267 + 0.4058

1.5876 + 0.2216

4.0031 + 0.1308

1.7002 + 0.2240

0.5959 + 0.1438

3.9450 + 1.022

7.9440 £+ 0.4511

3.6589 + 0.2971

5.5783 + 0.2233

1.9053 + 0.0924

4.0773 + 0.4486

1.7871 + 0.3266

0.6153 + 0.0829

3.1123 + 0.5736

7.5820 + 0.3556

3.709 + 0.1419

5.4975 + 0.1444

1.8244 + 0.1110

4.3665 + 0.5126

1.7910 + 0.2568

0.6953 + 0.0500

Tabla 9.8. Estructuras subcorticales de ambos hemisferios del grupo 1, grupo 2y grupo control.

Grupo 1 (n=10)

Grupo 2 (n=10)

Grupo Control (n=10)

Cerebro

Total (cm?®)

Total (cm?)

Total (cm?®)

Materia Blanca

Materia Gris

Volumen Total

391.837 £ 29.616

660.166 + 56.953

1334.138 £109.297

359.634 + 35.474

619.583 + 37.963

1254.386 + 87.280

398.6096 + 22.2617

683.0380 + 40.6650

1339.4787 £+ 97.0195

Tabla 9.9. Materia blanca, materia gris y volumen total del cerebro del grupo 1, grupo 2 y
grupo control.
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Volumetria de RMN

Grupo 1 (n=10)

Grupo 2 (n=10)

Grupo 1 (n=10)

Grupo 2 (n=10)

Subcortical  Izquierdo (cm?) Izquierdo (cm?) Pvalor  Derecho (cm?) Derecho (cm?) P valor
Ventriculos 6.5813 + 0.7461 4.4395 + 0.7550 0.002 6.0574 + 0.6857 4.3165 + 0.5162 0.002
Laterales

Talamo 7.6783 + 0.4375 7.0206 + 0.3268 NS 7.1288 + 0.1321 6.8388 + 0.2408 NS
Caudado 3.4066 + 0.3781 3.1782 + 0.2898 NS 3.3928 + 0.4121 3.1287 + 0.2950 NS
Putamen 4.8255 + 0.5856 4.9371 + 0.2956 NS 5.2357 + 0.3987 4.9267 + 0.4058 NS
Palido 1.9114 + 0.2649 1.7011 + 0.2215 NS 1.7878 + 0.1528 1.5876 + 0.2216 NS
Hipocampo 3.8643 + 0.2758 3.8483 + 0.2197 NS 4.1487 + 0.2369 4.0031 + 0.1308 NS
Amigdala 1.6718 £+ 0.1757 1.5640 + 0.1862 NS 1.7001 + 0.1107 1.7002 + 0.2240 NS
Accumbens 0.5501 + 0.0487 0.5877 + 0.1361 NS 0.6307 + 0.1251 0.5959 + 0.1438 NS

Tabla 9.10. Comparacién entre estructuras subcorticales de ambos hemisferios del grupo

1y grupo 2.
Grupo 1 (n=10) Grupo 2 (n=10)
Cerebro Total (cm?) Total (cm?) P valor
Materia Blanca 391.837 + 29.616 359.634 + 35.474 NS
Materia Gris 660.166 + 56.953 619.583 + 37.963 NS
Volumen Total 1334.138 £109.297 1254.386 + 87.280 NS

Tabla 9.11. Comparacion entre materia blanca, materia gris y volumen total del cerebro

del grupo 1y grupo 2.
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Volumetria de RMN

Grupo 1 (n=10)

Grupo Control
(n=10)

Grupo 1 (n=10)

Grupo Control (n=10)

Subcortical

Izquierdo (cm?®)

Izquierdo (cm?)

P valor

Derecho (cm?)

Ventriculos

Laterales

Talamo

Caudado

Putamen

Palido

Hipocampo

Amigdala

Accumbens

6.5813 + 0.7461

7.6783 £+ 0.4375

3.4066 + 0.3781

4.8255 + 0.5856

1.9114 4+ 0.2649

3.8643 + 0.2758

1.6718 £ 0.1757

0.5501 + 0.0487

3.9450 + 1.022

7.9440 + 0.4511

3.6589 + 0.2971

5.5783 + 0.2233

1.9053 + 0.0924

4.0773 + 0.4486

1.7871 + 0.3266

0.6153 + 0.0829

0.002

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

6.0574 + 0.6857

7.1288 + 0.1321

3.3928 + 0.4121

5.2357 + 0.3987

1.7878 + 0.1528

4.1487 + 0.2369

1.7001 £ 0.1107

0.6307 + 0.1251

Derecho (cm?) P valor
3.1123 + 0.5736 0.001
7.5820 + 0.3556 NS
3.709 £ 0.1419 NS
5.4975 + 0.1444 NS
1.8244 + 0.1110 NS
4.3665 + 0.5126 NS
1.7910 + 0.2568 NS
0.6953 + 0.0500 NS

Tabla 9.12. Comparacion entre estructuras subcorticales de ambos hemisferios del grupo
1y grupo control.

Grupo 1 (n=10)

Grupo Control (n=10)

Cerebro Total (cm?) Total (cm?) P valor
Materia Blanca 391.837 + 29.616 398.6096 + 22.2617 NS
Materia Gris 660.166 + 56.953 683.0380 + 40.6650 NS
Volumen Total 1334.138 +109.297 1339.4787 + 97.0195 NS

Tabla 9.13. Comparacién entre materia blanca, materia gris y volumen total del cerebro
del grupo 1 y grupo control.
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Volumetria de RMN

Grupo 2 (n=10)

Grupo Control
(n=10)

Grupo 2 (n=10)

Grupo Control (n=10)

Subcortical

Izquierdo (cm?®)

Izquierdo (cm?)

P valor

Derecho (cm?)

Derecho (cm?)

P valor

Ventriculos

Laterales

Talamo

Caudado

Putamen

Palido

Hipocampo

Amigdala

Accumbens

4.4395 £ 0.7550

7.0206 + 0.3268

3.1782 + 0.2898

4.9371 + 0.2956

1.7011 £ 0.2215

3.8483 + 0.2197

1.5640 £+ 0.1862

0.5877 + 0.1361

3.9450 + 1.022

7.9440 £ 0.4511

3.6589 + 0.2971

5.5783 + 0.2233

1.9053 + 0.0924

4.0773 + 0.4486

1.7871 £ 0.3266

0.6153 + 0.0829

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

4.3165 + 0.5162

6.8388 + 0.2408

3.1287 + 0.2950

4.9267 + 0.4058

1.5876 + 0.2216

4.0031 + 0.1308

1.7002 £ 0.2240

0.5959 + 0.1438

3.1123 + 0.5736

7.5820 + 0.3556

3.709 + 0.1419

5.4975 1+ 0.1444

1.8244 £ 0.1110

4.3665 + 0.5126

1.7910 £ 0.2568

0.6953 + 0.0500

0.008

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Tabla 9.14. Comparacion entre estructuras subcorticales de ambos hemisferios del
grupo 2y grupo control.

Grupo 2 (n=10)

Grupo Control (n=10)

Cerebro Total (cm?) Total (cm?®) P valor
Materia Blanca 359.634 + 35.474 398.6096 + 22.2617 NS
Materia Gris 619.583 + 37.963 683.0380 + 40.6650 NS
Volumen Total 1254.386 + 87.280 1339.4787 + 97.0195 NS

Tabla 9.15. Comparacion entre materia blanca, materia gris y volumen total del cerebro
del grupo 2 y grupo control.
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Figura 9.4. Volumen en ¢cm3 de las estructuras subcorticales, materia blanca, materia
gris y volumen total de ambos hemisferios del grupo 1, grupo 2y grupo control.
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Grupo 1 vs Grupo 2
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Figura 9.5. Comparacion del volumen en cm3 de las estructuras subcorticales, materia
blanca, materia gris y volumen total de ambos hemisferios del grupo 1 vs grupo 2, grupo

1 vs grupo control y grupo 2 vs grupo control.
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SEGMENTACION DE ESTRUCTURAS

CORONAL SAGITAL
S

Figura 9.6. Imagen de resonancia magnética (secuencia volumétrica ponderada T1 sin
contraste) del paciente 2 del grupo 1 en donde se muestra la segmentacion de las
estructuras cerebrales después de procesamiento con el software FreeSurfer. (A) corte
axial. (B) corte coronal. (C) corte sagital.

CORONAL SAGITAL
S

Figura 9.7. Imagen de resonancia magnética (secuencia volumétrica ponderada T1 sin
contraste) del paciente 2 del grupo 1 en donde se muestra la reconstruccion volumétrica
de las estructuras cerebrales después de procesamiento con el software FreeSurfer. (A)
corte axial. (B) corte coronal. (C) corte sagital.
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SEGMENTACION DE ESTRUCTURAS

CORONAL SAGITAL
S S

Figura 9.8. Imagen de resonancia magnética (secuencia volumétrica ponderada T1 sin
contraste) del paciente 5 del grupo 2 en donde se muestra la segmentacion de las
estructuras cerebrales después de procesamiento con el software FreeSurfer. (A) corte
axial. (B) corte coronal. (C) corte sagital.

CORONAL SAGITAL
S S

Figura 9.9. Imagen de resonancia magnética (secuencia volumétrica ponderada T1 sin
contraste) del paciente 5 del grupo 2 en donde se muestra la reconstruccién volumétrica
de las estructuras cerebrales después de procesamiento con el software FreeSurfer. (A)
corte axial. (B) corte coronal. (C) corte sagital.
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SEGMENTACION DE ESTRUCTURAS

CORONAL SAGITAL
S

Figura 9.10. Imagen de resonancia magnética (secuencia volumétrica ponderada T1 sin
contraste) del paciente 3 del grupo control en donde se muestra la segmentacion de las
estructuras cerebrales después de procesamiento con el software FreeSurfer. (A) corte
axial. (B) corte coronal. (C) corte sagital.

CORONAL SAGITAL
S S

Figura 9.11. Imagen de resonancia magnética (secuencia volumétrica ponderada T1 sin
contraste) del paciente 3 del grupo control en donde se muestra la reconstruccion
volumétrica de las estructuras cerebrales después de procesamiento con el software
FreeSurfer. (A) corte axial. (B) corte coronal. (C) corte sagital.
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CONTROL - AXIAL

Figura 9.12. Corte axial en donde se muestra los ventriculos laterales del paciente 6 del grupo
control.

GRUPO 1 - AXIAL
A

Figura 9.14. Corte axial en donde se muestra los ventriculos laterales del paciente 4 del grupo 2.
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CONTROL - SAGITAL
A

Figura 9.15 Corte sagital en donde se muestra los ventriculos laterales del paciente 6 del grupo
control.

GRUPO 1 - SAGITAL
A

GRUPO 2 - SAGITAL
A

Figura 9.17. Corte sagital en donde se muestra los ventriculos laterales del paciente 4 del grupo 2.
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CONTROL - CORONAL

| A

Figura 9.18 Corte coronal en donde se muestra los ventriculos laterales del paciente 6 del grupo
control.

GRUPO 1 - CORONAL
A

GRUPO 2 - CORONAL
A

Figura 9.20. Corte coronal en donde se muestra los ventriculos laterales del paciente 4 del grupo 2.
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Capitulo 10

Discusiones y Conclusion

Los resultados de ERM mostraron alteracion en los metabolitos NAA,
asociadas con dafio neuronal en la corteza prefrontal medial (CPFM),
posiblemente provocado por un entorno metabdlico anaerébico derivado de la
hipoxia cerebral, el dafio en la CPFM provoca posibles problemas en funciones
cognitivas, incluidas la atencion, el control inhibidor, la formacion de héabitos y la

memoria de trabajo, espacial o a largo plazo.

Nuestros resultados son consistentes con los reportados por Rapalino et al.
(2021), quienes observaron disminucion de NAA y aumento de colina en pacientes
adultos con encefalopatia asociada a COVID-19, indicando dafio neuronal e
inflamacién glial. Asimismo, Reda et al. (2022) describieron patrones metabdlicos
similares en pacientes egipcios con COVID-19, reforzando la idea de que la
alteracion neuronal es un marcador comun en la afectacion cerebral por SARS-
CoV-2. En comparacién con estudios en poblacion adulta, nuestros hallazgos
pediatricos evidencian un comportamiento analogo pero con signos de
recuperacién progresiva, lo cual podria estar relacionado con una mayor

plasticidad cerebral en etapas tempranas del desarrollo.

La relacion tNAA/tCr y tCho/tCr puede originar una interpretacion
equivocada en el caso de un nivel de tCr modificad. Por lo tanto, el trabajo actual
también demuestra que tanto la concentracion total de metabolitos y las relaciones
metabolito/tCr deben usarse en conjunto para una interpretacion correcta de los

cambios en los metabolitos de pacientes pediatricos post-Covid-19.
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En relacién con la volumetria cerebral, los pacientes pediatricos post-covid-
19 graves después de 5 meses comparandolos con pacientes sanos presentar un
aumento del volumen de los ventriculos laterales (izquierdo y derecho), tenemos
una recuperacion del volumen del ventriculo lateral izquierdo después de 12
meses de tener covid-19 comparado con el ventriculo izquierdo de pacientes
sanos, sin embargo, todavia tenemos un aumento del volumen en el ventriculo
derecho después de los 12 meses de tener covid-19, demostrando una
recuperaciéon mas lenta del ventriculo derecho. A diferencia de lo observado en
adultos (Douaud et al., 2022; Duan et al., 2023), donde se reporta una reduccién
sostenida de la materia gris en regiones frontales y temporales, en nuestro estudio
pediatrico no se evidencio pérdida de materia gris ni blanca, sino una reduccion
del volumen ventricular entre los 5 y 12 meses post-Covid-19. Este hallazgo
sugiere un proceso reversible, posiblemente relacionado con la resolucién de
edema o inflamacion transitoria, mas que con atrofia cerebral permanente. Por
tanto, la dindmica ventricular observada podria interpretarse como un marcador de

recuperacion estructural en la poblacion infantil post-COVID-19.

Una limitacion importante del presente estudio radica en el tamafio muestra
reducido, lo que restringe la generalizacion de los resultados. Ademas, la ausencia
de correlaciones clinicas y neuropsicoldgicas detalladas impide establecer una
relacion directa entre los cambios metabdlicos y las manifestaciones cognitivas.
Seria conveniente incluir evaluaciones longitudinales con muestras mas amplias,
junto con pruebas neurocognitivas, para confirmar la recuperacion metabdlica

observada y explorar su relacién con la funcion cerebral.

En conjunto, los resultados sugieren que la infeccion por COVID-19 puede
provocar alteraciones metabolicas y estructurales cerebrales medibles incluso en
poblacion pediatrica, aunque con una tendencia hacia la recuperacion con el paso
del tiempo. Por tanto, la ERM y la volumetria cerebral constituyen herramientas no

invasivas prometedoras para el seguimiento de pacientes pediatricos post-COVID
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-19, y podrian contribuir a la deteccibn temprana de posibles secuelas

neuroldgicas.
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