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RESUMEN

En México la tasa de mortalidad por cancer en nifios y adolescentes es de 2,000 vidas anuales. La
resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica de imagen que utiliza las propiedades magnéticas
de los nucleos atémicos, en este caso, el proton del atomo de hidrégeno (H) ya que es el elemento
maés abundante en el cuerpo humano, el cual, va a poseer dos momentos: el momento magnético y el
momento angular, ya que son las componentes importantes para la formacion de imagenes. En este
trabajo se describiran los principios basicos de las técnicas que se utilizan para la formacion de
iméagenes: difusion, densidad de protones, relaxometria en T1 (relajacion longitudinal), relaxometria
en T2 (relajacion transversal) y DIXON. Conocida la teoria se pasara analizar las iméagenes de ocho
pacientes con tumor cerebral obtenidas en un resonador magnético de 3.0 T ubicado en el Hospital
Infantil de México, Federico Gomez, aplicando las técnicas densidad de protones, difusion,
relaxometria en T1, relaxometria en T2 y DIXON, las cuales, serviran para obtener informaciéon del
cerebro del paciente. Se hara una revision detallada de las imagenes de cerebro durante la evolucion
del paciente a pre tratamiento (primer dia) y post tratamiento (30 y 60 dias), tomando 3 zonas de
interés (zona de tumor, zona periférica y zona normal o tejido sano). Se hizo un andlisis en el
programa SSPS y de la estadistica basica, donde se determiné que el mayor cambio que hay en el
cerebro de los pacientes es en la zona periférica y en la zona normal (tejido sano), usando los valores
de la técnica de difusion, se puede obtener informacion del tipo de tumor que hay en cada paciente:
astrocitoma, glioma de tallo y ependimoma. Usando los resultados del analisis de las imagenes usando
dichas técnicas, se concluye que las zonas estan teniendo una mejor respuesta, es decir, la cantidad
de protones de hidrogeno que hay en dichas zonas estan arrojando informacion, donde el medico
puede determinar que tanto afecto o si hubo algln beneficio en el cerebro del paciente después de que
se le dio un tratamiento paliativo.

Palabras clave: RMN, relaxometria en T1, relaxometria en T2, DP, DIXON vy difusion.
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INTRODUCCION

El cancer es actualmente una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Se estima que el
nimero de casos nuevos anuales pasara alrededor de 8.2 millones de personas fallecidas segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2014 [1], a mé&s de 20 millones de nuevos casos en 2030,
en los paises menos desarrollados ocurriran dos tercias partes, ya que estos Gltimos no cuentan con
recursos similares a aquellos paises que estan desarrollados para enfrentar la enfermedad [2].

En México la magnitud de los efectos del cancer en la salud del pais no es muy diferente al panorama
mundial pues es la tercera causa de muerte, después de las enfermedades cardiovasculares y la
diabetes, el 60% de los casos de cancer en México es detectado en etapas avanzadas [3].

El cancer es una de las principales causas de mortalidad entre nifios y adolescentes en todo el mundo;
cada afio se diagnostica cancer en aproximadamente 200,000 nuevos casos, el cancer infantil
comprende numerosos tipos de tumor, los mas comunes son la leucemia, el cancer cerebral, el linfoma
y los tumores sélidos como el neuroblastoma y el tumor de Wilms. La mayoria de los tipos de cancer
infantil se pueden curar con medicamentos genéricos y con otro tipo de tratamiento, como la cirugia,
la radioterapia, entre otros [4], [5]. En el caso de México la tasa de mortalidad por cancer en nifios y
adolescentes es de 2,000 vidas anuales [6].

La mortalidad en pacientes pediatricos con cancer es preocupante a nivel mundial y nacional, es por
eso que se realizd este trabajo, la gente debe de tomar conciencia de que existen tratamientos
(quimioterapia, radioterapia, cirugia, etc.) que se les puede dar a los pacientes y puede haber un
diagnostico a una evolucién y edad temprana, esto con ayuda de la imageonologia por resonancia
magnética que es un medio no invasivo y donde se puede observar la evolucion de este.

Algunos cientificos de la década de 1920 a la actualidad han estado preocupados por la obtencion de
iméagenes en RM y esto los Ilevo a un nuevo descubrimiento de la composicion del cuerpo humano,
por lo que a continuacidn se hace una breve introduccion de la historia de la RM.

La Resonancia Magnética (RM) comenz6 con el concepto de espin del electrén y el momento
magnético del electrdn los cuales se establecieron a principios de la década de 1920 por una serie de
experimentos que realizaron Stern-Gerlach, en el cual, los haces de atomos de plata se separaron por
la presencia de un campo magnético inhomogéneo, la intensidad del campo magnético crecia en
direccion perpendicular a la que se enviaba el haz, de acuerdo con la orientacion del momento
magnético del electron. En 1939 Rabi y colaboradores, hicieron una mejora importante en las técnicas
enviando un haz de moléculas de hidrogeno, no solo a través de un campo magnético inhomogéneo
requerido para la desviacion de este, sino a través de un campo magnético homogéneo, donde fueron
sometidos a energias electromagnéticas de radiofrecuencia (RF), la energia absorbida por las
moléculas de hidrogeno a una frecuencia definida, causé una desviacion pequefia pero medible, lo
cual, lo llevo a obtener el premio Novel en 1944 [7]. En 1946 Purcell, describid los principios de la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). El primer descubrimiento se produjo cuando se noté que los
nicleos de hidrégeno (H) y fosforo 31 (31P) podian absorber energia de radiofrecuencia cuando se
colocaban en un campo magnético a una intensidad especifica para el niucleo [8]. En 1948 Russell
Varian, propuso usar el campo magnético de la tierra para detectar la RMN de protones, y en 1952
presentd una solicitud patente para utilizar este fendmeno en el registro de pozos. El registro del
campo magnético de la Tierra fue desarrollado més intensamente, primero por Chevron en las décadas
de 1950 y una década maés tarde en 1960 por Schlumberger [9]. Bloch sugirié un método alternativo
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usando un pulso de excitacion corto es decir un pulso de RF [10]. En 1950 Erwin Hahn, demostr6
gue este procedimiento efectivamente producia una sefial de precesion libre, ademas demostré que
las secuencias de pulsos (secuencia espin eco), podrian usarse para generar informacién adicional
[11], la primera imagen del organismo obtenida por RM fue un dedo, a principios de los 70°s. En
1977, se obtuvo la primera imagen de cabeza y en 1978 la primera imagen tomada en IRM del
abdomen [12].

En el primer capitulo se exponen los principios basicos de la resonancia magnética nuclear (RMN)
ya que tiene un alto impacto en la fisica. Este tiene la capacidad de proporcionar informacién detallada
sobre los procesos a nivel atomico en términos de la mecanica cuéntica y a nivel macroscopico en
términos de la mecénica cléasica.

El segundo capitulo esta enfocado en la secuencia de difusién, que es una parte importante de la
resonancia magnética, esta secuencia investiga la auto-difusién de las moléculas de agua en los
tejidos. Los desplazamientos impulsados por difusion de las moléculas de agua estan codificados en
la sefial de imagen por RM y el grado de sensibilidad de la secuencia de difusion esta descrita por el
valor b.

El tercer capitulo estd enfocado en los principios de la densidad de proton ponderado, el cual, es el
primer contraste del que se habla aqui, se concentra en la cantidad de nacleos de hidrogeno que hay
en un tejido, siendo los protones (H) los mas abundantes en el cuerpo humano, tomando en cuenta
gue el tiempo eco (TE) debe ser minimo y el tiempo de repeticion (TR) largo que lo distingue de los
otros contrastes.

El cuarto capitulo esta enfocado en el principio de la relaxometria en T1, que es un segundo medio
de contraste ponderado en la magnetizacion longitudinal con pardmetro T1, el cual, ayuda a la
obtencién de iméagenes variando los TR y TE, tomando en cuenta que se necesita mas tiempo para
que el hidrégeno de la molécula de agua regrese a su estado de equilibrio y el hidrégeno de la grasa
necesita menos tiempo para que regrese a su estado de equilibrio a diferencia del siguiente contraste.

El quinto capitulo esta enfocado en el principio de la relaxometria en T2, que es un tercer medio de
contraste ponderado, donde la magnetizacién transversal se denomina con el pardmetro T2, este ayuda
a la obtencion de iméagenes variando los TE y TR, tomando en cuenta que se necesita mas tiempo para
que el hidrogeno de la molécula de grasa decaiga a la componente transversal que la del hidrégeno
del agua.

El sexto capitulo estd enfocado en el principio de la técnica DIXON, esta técnica expone que los
principales formadores de imagenes son los nucleos de hidrégeno del agua y de la grasa, ya que como
se sabe que el cuerpo esta compuesto de un 60% de agua y un 5-15% de grasa, es decir, se basa en la
diferencia de frecuencias entre el agua y la grasa en una sola adquisicion de imagen, tanto pueden
estar en fase o fuera de fase o0 se puede tomar imagen que contengan solo agua o solo grasa, haciendo
una resta 0 una suma para la obtencion de estas.

Conocida la teoriay los principios de cada técnica pasamos a la parte metodol6gica donde se describe
como se analizaran las imagenes: se obtuvo informacion de ocho pacientes los cuales fueron
sometidos a resonancia magnética, en un proceso de primer dia (pre tratamiento), donde el paciente
ingreso antes de que se sometiera a un tratamiento paliativo (pre tratamiento) y después de hacerlo
post tratamiento (30 'y 60 dias después del tratamiento), las iméagenes fueron analizadas en el programa
ImageJ, tomando tres zonas de interés: zona tumoral, zona periférica y zona normal (tejido sano) y
haciendo ROI en cada zona: 3 en la zona normal, 3 en la zona tumoral y 4 ROI en la zona periférica,
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estos ROI fueron del mismo tamario (27.344 mm) y fueron ubicados en el mismo lugar de cada una
de las imagenes de las diferentes técnicas.

Obtenidos los datos se paso a calcular la estadistica basica, es decir, el promedio y la desviacion
estandar de cada paciente de cada una de sus zonas, ya calculado el promedio de cada paciente se
hizo el promedio general de todas las zonas y de todos los pacientes, en algunas técnicas se pudieron
obtener graficas que dependen de sus parametros, como en las graficas de relaxometria en T1 y
relaxometria en T2 se obtuvieron los valores de T1y T2 caracteristicos, en la técnica de difusion se
obtuvieron los valores de ADC para determinar el tipo de tumor que tenia cada paciente y se encontrd
que: 4 pacientes tienen astrocitoma, 2 pacientes glioma de tallo y 2 pacientes ependimoma, esto se
obtuvo a partir del primer dia (pre tratamiento) a un valor de b = 1000seg /mm? que es el valor que
utilizan en la literatura [13], [14].

Se analizardn los datos obtenidos del programa SSPS, donde se calcula el ANOVA que es la
estadistica de hipotesis de medias, si hay igualdad de medias, entonces la hipétesis no se rechaza y si
son diferentes la hipotesis se rechaza, Bonferroni es la estadistica de un grupo de medias en una
determinada zona, en estos calculos, se ve que el mayor cambio esta en la zona normal, estos valores
pueden interesar clinicamente, ya que los cambios son significativos y pueden ser importantes para
el analisis de la evolucién que se da después de que se dio un tratamiento paliativo.
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Antecedentes de Tumores

El estudio neuropatoldgico es insustituible para conseguir el mejor control posible de los tumores
craneales, el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento posterior ha ido progresando en buena
medida conforme han avanzado las técnicas de neuroimagen. Se acepta que la resonancia magnética
(RM) convencional no es suficiente para discriminar la extensién de la parte invasiva del tumor. La
RM funcional esta aportando informacién complementaria de gran importancia en la caracterizacion,
planificacion terapéutica, y diagnostico de los tumores cerebrales, también es una herramienta
poderosa para la evaluacion y caracterizacion de tumores cerebrales debido a su contraste superior a
los tejidos blandos y su capacidad multiplanar [15], [16]. Los avances de las técnicas de resonancia
magnética estan proporcionando una mejor informacion en el diagnostico y en lo terapéutico, solo se
puede hacer un marcador sustituto de procesos fisioldgicos y patoldgicos; hasta que se pueda usar
rutinariamente para obtener imagenes del cerebro a nivel celular, la resonancia magnética siempre
sera un estudio secundario para la patologia en la evolucion del diagnéstico final [17]. La biologia
tumoral subyacente, tiene un enorme potencial en neuro-oncologia, para la deteccién, clasificacion y
delimitacion de la enfermedad para guiar la biopsia y la reseccion; seguimiento a la respuesta del
tratamiento; y la focalizacion en radioterapia [18], [19]. Los tumores cerebrales pueden presentar
cambios morfologicos dependiendo de su grado de malignidad. Hevia-Montiel y colaboradores,
proponen detectar y cuantificar los cambios morfoldgicos a partir de imagenes por resonancia
magnética, cuya ventaja es el diagndstico no invasivo en los pacientes [20]. Algunas opciones de
tratamiento que se usan para pacientes con tumores cerebrales son: la resecciéon quirdrgica, la
radioterapia de cerebro completo, esta hace que la diferencia no invasiva del tejido anormal sea mucho
mas dificil de ser analizada [21], la radiocirugia estereostéatica y el tratamiento sistémico, como terapia
dirigida o inmunolégica. La imageonologia por resonancia magnética (IRM) anatomicas del tumor
se pueden obtener a través de las técnicas inversion recuperacion atenuada de fluido (por sus siglas
en ingles FLAIR), difusion, perfusion, T1 ponderado y T2 ponderado usando un contraste (gadolinio)
después de que se mando la secuencia, estas técnicas proporcionan informacion sobre la morfologia
y estructura de la lesion y se usan de forma rutinaria en la practica clinica para la deteccién y
evaluacion de la respuesta al tratamiento para metastasis cerebrales [22], [23]. Los tumores cerebrales
representan un vasto grupo de lesiones, que se originan en diferentes células neuronales con diferentes
grados de agresividad. A pesar de que algunos avances tecnolégicos, ya sea antes o después del
tratamiento pueden compartir hallazgos y propiedades de imagenes similares, lo que hace que el
diagnostico/prondstico sea un proceso ambiguo[24], [25]. Evangelia I. Zachakari y colaboradores,
proponen utilizar un maximo de 4 ROI: ROI 1 (zona de tumor), ROI 2 (zona periférica): incluyendo
una parte del tumor no necrético, ROI 3 (tejido necrético): este ROI se delined solo en casos que
incluyen tejido tumoral necrético, ROl 4 (edematoso), se utiliz6 para representar el edema
peritumoral, en este se dibuj6 el ROI que rodea la intensidad de sefial alta [26].
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HIPOTESIS:
- ¢Se podran evaluar los cambios en las imagenes (intensidad de sefial) en los tejidos del
cerebro después de darle al paciente un tratamiento paliativo, utilizando las técnicas que se
usan para la obtencién de iméagenes en RM?

Hi: Utilizando las técnicas de difusion, densidad de protones, relaxometria en T1, relaxometria
en T2 y DIXON, las cuales se usan para la obtencion de iméagenes en RM, se pueden evaluar los
cambios (intensidad de sefial) en los tejidos de las zonas (periférica, tumoral y normal o tejido
sano) del cerebro a 30 y 60 dias producidos por el tratamiento paliativo.

Ho: Utilizando las técnicas de difusion, densidad de protones, relaxometria en T1, relaxometria
en T2 y DIXON que se usan para la obtencion de imagenes en RM, no se pueden evaluar los
cambios (intensidad de sefial) en los tejidos de las zonas (periférica, tumoral y normal o tejido
sano) del cerebro a 30 y 60 dias producidos por el tratamiento paliativo.

OBJETIVO:
- Analizar las imagenes obtenidas en RM utilizando las técnicas: densidad de protones,
difusién, relaxometria en T1 (tiempo de relajacion longitudinal), relaxometria en T2
(tiempo de relajacién transversal) y DIXON, lo cual, llevard a obtener informacion
detallada de las zonas del cerebro (periférica, tumoral o tejido sano (normal)) que estan
siendo afectadas después de cierto tratamiento paliativo.

MOTIVACION:

- Aplicar las técnicas: densidad de protones, difusion, relaxometria en T1, relaxometria en
T2 y DIXON para hacer un analisis mas detallado de los dias pre y post tratamiento.

- Analizar zonas de interés para ver qué estd pasando en el pre y post tratamiento, es decir,
tomar tres zonas de interés: zona de tumor, zona periférica y zona normal o tejido sano,
cada una con 3 ROI (regiones de interés) del mismo tamarfio y la misma forma en cada
una de las imagenes y en cada una de las técnicas a utilizar.
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CAPITULO |

PRINCIPIOS BASICOS DE LA RESONANCIA
MAGNETICA

Resumen

La resonancia magnética nuclear (RMN) es un fendmeno que utiliza las propiedades magnéticas de
los nucleos atdmicos, en este trabajo se usard el dtomo de hidrégeno (H), el cual, posee dos
momentos: el momento magnético y el momento angular. Se dice que un cuerpo esta en resonancia
magnética (RM) cuando el fenémeno de interaccion entre una onda de radiofrecuencia y los ndcleos
atdmicos (protones) son sometidos a un campo magnético estatico externo aplicado y estos llegan a
la misma frecuencia de precesion, mejor conocida como frecuencia de Larmor [25].

La resonancia magnética permite que se recopile informacion, precisa y altamente detallada de tal
manera que no se puede obtener de otras formas, esta sefial es manipulada debido a los ndcleos en
presencia de los campos magnéticos, para la obtencion de la imagen, la sefial codificada sera a través
de los campos gradientes que son linealmente variables al campo magnético estatico (medido en
Teslas). La resonancia magnética tiene un alto impacto en la fisica ya que tiene la capacidad de
proporcionar informacion detallada sobre los procesos a nivel atémico.

En este capitulo se explicaran los principios basicos de la resonancia magnética a nivel microscopico
y macroscépico de un cuerpo, se tomara en cuenta los d&tomos de espin %, en este caso el mas
utilizado es el &tomo de hidrégeno ya que su abundancia en el cuerpo humano es cerca del 10%, la
imageonologia por resonancia magnética (IRM) se ha desarrollado a un ritmo tan vigoroso que se
han creado nuevos conceptos y resultados que se ha vuelto una tarea dificil de comprender [26], [27],
[28], [29].
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1.1 BASES DE LA MECANICA CUANTICA DE LA IMAGEONOLOGIA
POR RESONANCIA MAGNETICA

1.1.1  Momento angular discreto y energia

En la mecéanica cuantica, las propiedades de la onda del atomo (hidrdgeno) estan asociadas a las
amplitudes de probabilidad que conllevan a valores discretos para la energia y el momento angular,
como ejemplo: cuando tocas las cuerdas de una guitarra las ondas que se producen en las cuerdas
conducen a valores discretos de frecuencia. El vector de espin de un protdn (es la orientacién del
espin, donde este vector tiene una magnitud y una orientacién) que se encuentra discretizado o
cuantizado en dos valores de cualquiera de las componentes. Los niveles de energia son discretos
cuando hay una interaccion del momento magnético del protén con el campo magnético, ya que esta
relacion también es discretizada con el momento angular intrinseco del proton o espin [27].

El protdn conduce una corriente eléctrica circundante, por lo que, estara asociado a un momento

magnético. La relacion entre el momento magnético total /i y el vector de momento angular total f
(Fig.1.1) se determina experimentalmente, ya que estos dos vectores son paralelos uno con el otro y
se relacionan de la siguiente forma:

i=v], 1)

Fig.1.1.- a) Momento magnético y b) Momento angular.

donde y es la razon giromagnética del nlcleo, dependiente de las caracteristicas del nicleo [28]. En
la tabla 1.1 se muestran los valores y de algunos elementos que pueden servir para el diagnostico.

Nucleo | Espin | Relacion giromagnética
)4
>~ MHz/T
H Y 42.58
BcC Y5 10.71
1¥F Y 40.05
sip Y 11.26

Tabla 1.1: Propiedades de algunos nucleos que se utilizan en RM.

Pasando a describir el momento angular, este va a estar relacionado con el operador cuantico del espin
| y la constante de Planck.

J =nl, )
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pero
h=—, (3)

donde h es la constante de Planck. Midiendo el momento angular en la componente z esto llevara a
obtener valores enteros o semi-enteros del nimero cuantico m en I,,, lo que lleva a tener un intervalo
de valores de —j a j, por lo que el caso cuéntico general del momento angular es [29]:

]Z = mjhl (4)
donde m; toma valores 2j + 1, siendo j un nimero entero positivo o semi-entero, por lo que m; es:
mi=—j—j+1,..,j—1,j (5)

El nimero cudntico j estd asociado con la magnitud del momento angular f y toma valores j =
0,%,1,3/2, ...

J2=jG + Dr2. ()

Otra relacion importante es el momento angular total para un sistema atémico y nuclear donde hay

una contribucién con el movimiento orbital L y con el espin intrinseco S, estos vectores tienen
ndmeros cuanticos similares, por lo que [27]:

J=L+5. 7)

El momento angular orbital L, tiene un niimero correspondiente a j que es | y este es un nimero entero,
por lo que su magnitud para | serd [ = 0,1,2, ..., entonces, L tomara valores:

L2 =1(l + 1)A?, (8)

para m; hay 21 + 1 valores, de tal forma que L, = m;h, dado esto se dice que es un experimento

medible en la componente del eje z del momento orbital. Para el momento angular de espin S, se tiene
un namero cuéntico s que puede tener valores enteros o semi-enteros, con s = 0,1/2,1,3/2, ...;

§% =s(s + DHh?, ©))

de la misma manera m, toma valores 2s + 1 que pertenecen a la componente del eje z del vector de
espin S,.

El Hamiltoniano para un 4tomo en un campo constante B, es:
_ . 2 e? 20 A
H=2(p+24) -=-23.B, (10)
donde p es el operador momento, A = %B x ry S es operador del espin [30].

Dado lo anterior pasaremos a calcular la energia. Considerando el operador cuantico de espin paralelo
al campo magnético, es decir, van en direccion al eje z. La energia de interaccion de un momento
magnético total u en un campo magnético B, de un nlcleo, sera descrita por el Hamiltoniano
resultante de la ec. (10) [31]:

H, = —yAB,l,. (11)

A este Hamiltoniano se le conoce como Hamiltoniano de Zeeman. Dado que H, e I, son
proporcionales entre si, pasando a encontrar los eigenvalores del Hamiltoniano, siendo maltiplos de
(yhB,) de los eigenvalores de I,. Por lo que las energias permitidas son [32]:
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E = —yhm¢B,, (12)

con, my = +1/2 (Fig.1.2), que son los valores permitidos en la energia para un nucleo libre con
namero cuantico de espin | y relacién giromagnética y en un campo magnético By.

Bo
Fig.1.2.-Valores permitidos de la energia.

Entonces los niveles de Zeeman serdn 2j + 1, la energia de Zeeman se denomina como energia de
interaccion de un espin en un campo magnético. Los niveles de energia estan espaciados
equitativamente y estos diferiran en 1. En este caso para las energias de Zeeman solo se permitiran
transiciones entre niveles de energia separados por una diferencia(A) (Fig.1.3) [33]:

By =2 BD
Fig.1.3.- Transicion de niveles.

Este resultado dejaré en claro que la frecuencia de resonancia magnética seréa dada por:

_AE

w =—=7Y¥B,. (14)

—=
En resonancia magnética se aplica un pulso de RF induciendo un campo a una transicion de niveles
de energia de Zeeman, tomando como ejemplo un nucleo de hidrégeno con espin I = 1/2, este
estando en equilibrio térmico. En una muestra macroscépica, que contiene una gran cantidad de

nucleos, la distribucion poblacional de los espines entre los estados a una temperatura T sera dada por
la distribucién de Boltzmann, que esta relacionado como [34]:

%2 — exp(AE/kT), (15)

nq -
donde k la constante de Boltzmann [35].

Las intensidades del campo magnético externo que se usan en resonancia magnética estan
relacionadas con lo siguiente:

AE = yhB, < kT, (16)
Haciendo una aproximacion de Taylor a primer orden de la exp (i—’;) de la ec. (15), entonces:
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2
exp (i_i) 1+ % L9 ((h;%) )_|_ = 146.6x 1076B,, (17)

tomando valores de h = 6.626 x 1073%] -5,k = 1.3810723] - K~ T = 300K, y w, = yB,,
y =42.58MHz/T, dados estos valores se obtiene que la razon de los grupos es igual a 6.6 x 107°B,.

Usando la aproximacion de la ec. (17) y sustituyendo en la ec. (15) esta se convierte en:

hB,
22— 40
nq kT

« kT, (18)

donde n, y n, son las poblaciones de los niveles de Zeeman como se menciond anteriormente.
Utilizando el espin % la diferencia de la poblacion fraccional sera:

namhy _ YRBo (19)

n 2kT’

donde n = n; + n, es el nimero de nucleos. Por lo que la magnetizacion de volumen M, serd
proporcional a n, — n,, dado esto, la diferencia poblacional (Fig.1.4) serd muy pequefia lo cual va a
generar un vector de magnetizacion macroscopico. Entonces, este sistema de espines estard
magnetizado. Si el tamafio de yhB, es muy pequefio la magnetizacion inicial M, también sera
pequefio y como consecuencia la sensibilidad en resonancia magnética sera baja a temperatura
ambiente, incluso si los campos magnéticos son fuertes [36], [37].

F
)
WL .
ansdanses :
oo Jédddd
$idiidd
Ineremenla de B, >

Fig.1.4.- Diferencia de poblacion.

Si se aplica un campo magnético externo B, los espines nucleares se alinearan con el campo
magnético externo. Algunos de los espines se alinearan con el campo magnético (paralelamente) y
los demas en contra del campo magnético (antiparalelos). La suma de todos los momentos magnéticos
es llamada magnetizacion neta (la cual se hablara més adelante). La direccion de estos vectores tiene
una distribucion aleatoria y, por lo tanto, la suma de todos los espines da una magnetizacion neta es
nula. La interaccién del campo magnético con los nicleos de los atomos hara que cada protén empiece
a rotar con un movimiento de precesién [38].
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1.2 BASES DE LA MECANICA CLASICA DE LA IMAGEONOLOGIA POR
RESONANCIA MAGNETICA

1.2.1 Torca

Se estudiara el momento magnético de los ndcleos que estan contenidos en una muestra aplicandoles
dos campos externos: un campo magnético constante a lo largo del eje z y un campo de
radiofrecuencia ortogonal a este. Supongamos que los campos magnéticos externos proporcionan la
fuerza que cambian la orientacion de cada ndcleo. Cuando se coloca un protén en un campo
magnético B, el campo magnético producird una torca en el momento magnético i, por lo que la
ecuacién de la torca seré (Fig. 1.5) [39]:

T=[xB. (20)
J R

-~ ~.

— — = _f

7 B

Fig.1.5.- Torca.
Aplicando el teorema del momento angular en la torca ec. (20), se reescribe:

=4 (1)

Para un sistema de muchas cargas puntuales, se llegara al limite, considerando el momento angular
total:

i= XiTi X P;. (22)

1.2.2 Ecuacién de movimiento

Usando la ec. (1) del momento magnético descrita anteriormente y usando la ec. (21) del teorema del
momento angular de la torca, haciendo una combinacion de estas dos ecuaciones se obtiene que para

un momento magnético debido a un campo magnético externo B es:
B = yiix B (23)
dt !

sea (23) una ecuacion fundamental de movimiento ya que cuando hay rotacién y precesion se usara
para casos que se veran a continuacion [27].

27



1.2.3 Marco de referencia rotado

Si hay un campo magnético externo que interactia con un momento magnético entonces habra una
rotacion instantanea del momento magnético sobre un campo magnético, con una precesion constante
y un campo estéatico rotado sobre un eje fijo (Fig.1.6).

Jy 'Y

e O .g
o ¥ ele

B 0

Fig.1.6.-Momento magnético sometido a un campo magnético externo.

El tema de interés para un marco de referencia rotado es la combinacion de un campo de
radiofrecuencia en un campo magnético constante mucho mas grande, si se enciende un campo
magnético durante un periodo de tiempo, esto ocasionara que se alineen los momentos magnéticos y
estos estaran alineados a lo largo del eje del campo magnético estatico original. Para rotar un espin
gue esta alineado en el plano transversal al campo magnético estatico se pueden usar todos los campos
de radiofrecuencia (RF) débiles, esto para cualquier &ngulo cuando se aleja de su alineacién inicial.
Supongan que se estan haciendo mediciones en un marco de referencia que es sincronizado con la
frecuencia de Larmor, dicho marco rota en sentido de las manecillas del reloj alrededor del eje z, visto
desde el origen esto es z > 0 con un marco de referencia en el campo magnético constante este
apuntara en direccion positiva. Cuando se satisface la condicion de resonancia magnética entonces se
dice que hay una rotacion efectiva. Se usan ecuaciones diferenciales con dependencia en el tiempo

para un campo magnético B [27], [40].

Considerando una funcién vectorial dependiente del tiempo F"(t), escribiéndola en términos de las
componentes F,(t), F, (t), F;(t), a lo largo de un sistema de coordenadas rectangulares. Usando

~

vectores unitarios 7, J, k:
F =1F + jF, + kF, (24)

con 7, j, k constantes en el tiempo, si se hace un caso mas general, pero con longitudes fijas, tienen un
maximo para que puedan rotar, estos tendran una velocidad angular instantanea Q. Por lo tanto:

E:l X L. (25)
Si F es derivable en el tiempo:
dF _ dFe  podi | dFy | pod) | pdFy | podk
dt = dt +det+ dt +Fydt+kdt +det

—Ade+AdFy+lEdFZ+Qx(AF + jF, + kE,)
“Var T a dt P Ty z

= (&) +axF, (26)
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ary . . = . .
(E) representa la razon de cambio de la funcion F con respecto al sistema de coordenadas. Si

dFy > PPN L .
(E) = 0, las componentes de F a lo largo de las componentes {, j, k, no cambiarian en el tiempo.

Regresando a la notacion de la ecuacién de movimiento de ji en términos del sistema de coordenadas
rotadas con una velocidad angular Q:

Z—’:+5xﬁ:yﬁx§, (27)
0 bien,

di _ (dAY | = -

L= (%) +0x (28)

La ec. (23) muestra que el movimiento de £ en un sistema de coordenadas rotantes, que obedece a la
misma ecuacion como si fuera un sistema de laboratorio, si hacemos un cambio en el campo
magnético por un campo efectivo, entonces:

diy - _ 3
(E) = YU X Begy. (29)
El campo magnético efectivo en un marco de referencia rotado sera:

= |2l

Un caso facil de resolver es cuando el movimiento de /i esta en un campo magnético estatico

B = 2B, y seleccionando & = —yB,?, tal que B.s; = 0, en este marco de referencia (Z—’:)', fi sera

fijo con respecto a %, ¥, 2. Por lo tanto i rota a una velocidad angular Q = —yB,Z esto con respecto
al marco de referencia de laboratorio, de aqui se denota que la frecuencia angular y B, es llamada
“frecuencia de Larmor”.

1.2.4 Condicién de resonancia y pulsos de RF

Dada la ecuacién de movimiento (29) estando en un marco de referencia rotado para un espin e
introducida a un campo magnético B = B,Z y a un campo circular polarizado, sera reescrita como:

AN o
<E>= X [2'(wg — w) + X' wq]

= yii X Bosy, (31)

haciendo Zz' = Z para un marco de referencia rotado y sustituyendo la frecuencia de Larmor como
wo = ¥By, una frecuencia de laboratorio w y una frecuencia de precesion de un espin w; que es
generada por la polarizacién circular de un campo de RF, entonces wq, seré:

w, = VB4, (32)

reescribiendo el campo efectivo de lo anterior:

-

Bepr = [2'(wo — @) + ®'w4]/y. (33)

Entonces la ec. (32) es un importante resultado para el sistema de coordenadas primado, esto quiere
decir que hay una precesion en sentido de las manecillas del reloj, esto en el marco de referencia
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primado definido por el campo efectivo ﬁeff. Si eliminamos la primera parte del campo de la ec.
(33), entonces la ecuacion de movimiento (31) sera:
dﬁ ’ A -
(E) = XX Wil (34)
Haciendo w = wy, para que el primer término de la ec. (33) se elimine, es decir, solo habré precesion

sobre el eje X’ y esta frecuencia w, serd dada por la ec. (34). Por lo que el término resultante para un
campo magnético uniforme B, es:

w = wy, (35)

la ec. (35) se debe de cumplir para decir que el sistema esta en condicidn de resonancia.

1.2.5 Vector de magnetizacion

Hasta ahora solo se ha hablado del proton aislado en un campo magnético externo que ha sido
modelado por las ecuaciones clasicas de movimiento de un solo momento magnético, cuando hay
interacciones con otros espines en un vecindario, en ese caso habra modificacion en su
comportamiento.

Solo se han descrito las partes microscépicas y en equilibrio del espin de un prot6n, pero queremos
saber qué pasa mas alla de lo microscépico pasando a cuerpos macroscopicos. Considerando un
elemento de volumen (voxel) V suficientemente pequefio y con un nimero muy grande de protones
en un campo magnético externo [27], se obtendra la ecuacion para la magnetizacion neta M (Fig.1.7)
[41]:

1 -
M = ;Zprotones Hi- (36)

Fig.1.7.- a) Momentos magnéticos y b) Vector de magnetizacion neta.

Resolviendo la ec. (23) en términos de la ec. (36), se obtiene una suma de las ecuaciones de
movimiento para los espines sin interactuar:

1 dﬁl’ > =
;Zid—l; = %Zi.ui X Bext, (37)
0
dﬁ — —
2 = YM X Bey. (38)

Calculando las ecuaciones de la magnetizacidn en cada una de sus componentes con relacién al campo

magnético estatico, B,,; = ByZ. La componente paralela a la magnetizacion o bien “longitudinal”
sera:
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M, =M,z (39)

y la componente perpendicular:
M, = M2+ M,7, (40)

por lo que M se reescribe como:
M=M+M, (41)

reescribiendo la ec. (38) en términos las ecuaciones de (39) y (40):

ar YM X Beyr =0, (42)
y
dﬁ — —
dtl =YM; X Bey. (43)

De las ec. (42-43) se nota que las interacciones de estos protones con sus protones vecinos dependen
de los parametros de decaimiento, de los cuales se hablard mas adelante.

Dividiendo las expresiones de la magnetizacion M en cada una de sus componentes M,, M,, M, y
considerando un campo magnético B definido en la direccion Z:

M,
ar VBOMy- (44)
am
d_ty = YBoMy, (45)
M=, (46)

dt

Estas ecuaciones son a nivel macroscopico donde se introduce la mecanica clasica, esto es para el
caso de la suma neta de los momentos magnéticos, Si no hay perturbacién la ec. (44-46) seran
invariantes en el tiempo, por lo que: M, (t) = M,,(t) = 0y M, = M,. Si se manda un pulso de RF,
entonces la magnetizacién se inclinara un &ngulo a alrededor del eje x, calculando los valores iniciales
de cada componente y sus soluciones, entonces:

M, (t) = Mysena, (48)
M,(t) = Mycosa. (49)

Considerando los valores iniciales, pasamos a calcular las soluciones en general de la magnetizacion:

M, (t) = Mysenasen(wyt), (50)
M, (t) = Mysenacos(wyt), (51)
M, = Mycosa. (52)

Siendo wy = yB,, a esto se le llama velocidad angular la cual depende del sentido de las manecillas
del reloj, si la relacion giromagnética es positiva entonces w, sera positiva pero si es negativa
entonces w, sera —w, Yy por lo tanto esta ira en contra de la manecillas del reloj [42].
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1.2.6 Ecuaciones de Bloch

Para el caso de los espines nucleares se van a introducir dos nuevas componentes que van a ser
definidas después, una es la relajacion longitudinal T1 que se relaciona con respecto a la
magnetizacion longitudinal (M,) esta es una interaccidn espin-red y otra es relajacion transversal T2
que se relaciona con la magnetizacion transversal (M,,), esta es una interaccion espin-espin y son las
responsables de los fendbmenos del amortiguamiento, entonces escribiendo las ecuaciones de Bloch
con las nuevas componentes:

am — - 1 . 1=
EZ’VMXBEXt-l_H(MO_MZ)Z_EMJ.' (53)
Calculando las componentes de la magnetizacion del producto cruz para el caso de un campo

constante Eext = B,yZ, por lo que (53) sera (Fig.1.8):

dM, 1
ac — 1Mo~ M), (54)
dM, 1
2 = woMy — 2 My, (55)
aM 1
d_ty = _wOMx - EMY (56)
M | i
z Y v
/ X ! " " /G
_‘[\ My \\“}lﬁ,’: A~
~y ==
Mz |,

Fig.1.8.- Representacion de la ec. de Bloch.

El término de los tiempos de relajacién equivale a que la magnetizacién nuclear la cual regresa a sus
estados de equilibrio, esto serd de acuerdo a las ecuaciones cinéticas de primer orden constantes en
el tiempo transversal y longitudinal (T1y T2). Estos tiempos de relajacion son del orden de segundos
o decenas de segundos dependiendo de dénde se origine la interaccién, esto va a depender de los
movimientos moleculares o de la reorientacion misma.

Para el caso de los pulsos selectivos, la duracién de los pulsos de RF, por lo general son despreciables
con respecto a T1 y T2, estas ecuaciones solo se utilizaran para manejar intervalos entre cada pulso.
Estas ecuaciones solo se resuelven analiticamente, por lo que [27]-[36]:

M, (t) = e t/T2(M,(0)cosw,t + My(O)senth), (57)
M, (t) = e7"T2(M,,(0)coswyt — M, (0)senw,t), (58)
M,(0) = e TML(0) + My (1 + ¢ 7). (59)
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1.3 Fendmenos de relajacién

El proceso en el cual el vector de magnetizacion neto (VMN) pierde energia se conoce como
“relajacion”. A medida que se produce la relajacion, el VMN tratara de realinearse con By, es decir el
VMN regresara a su estado de equilibro térmico, por lo que habrd dos casos importantes en la
magnetizacion, 1.-La magnetizacion en el plano longitudinal aumentara gradualmente, y esto sera
conocido como recuperacion, 2.-Si la magnetizacion del plano transversal disminuye gradualmente,
esto serd conocido como decaimiento (Fig.1.9) [43].

Fig.1.9.- Fendmeno de relajacion.

1.3.1 Relajacién longitudinal T1

Cuando un sistema es perturbado el sistema se mueve fuera de su estado de equilibrio, esto conlleva
a un periodo de evolucién que generalmente tiene una duracién denotada por 7, dado esto hay
parametros dindmicos que tenderdn a manifestarse. La relajacion longitudinal estd asociada a la
colectividad de espines nucleares, donde hay una recuperacion del equilibrio termodinamico
mediante transiciones entre los dos estados -1/2 (mayor energia) y 1/2 (menor energia), recobrando
la magnetizacion longitudinal en el eje z [44]. El equilibrio térmico se alcanza tras el intercambio de
energia asociado en diferentes transiciones, este fendmeno estara relacionado con el acoplamiento
entre los espines nucleares y es denominado relajacion espin-red.

El periodo dindmico se evalta en diferentes duraciones de tiempo. El primer pulso permite que haya
una relajacion en la magnetizacion hacia el plano xy, es decir, se anula M,, luego se permite que la
magnetizacion se recupere durante un tiempo 7. Variando el tiempo 7 se obtienen puntos que se
ajustan a una exponencial decreciente, logrando la relajacion T1 como parametro de ajuste. La
determinacion del parametro de relajacion tendra una eficiencia Optima para obtener una mayor
precesion, este proceso serd maximo siempre y cuando exista una perturbacion. Habra una inversion
completa si se manda un pulso de radiofrecuencia (RF) de 180°.

De la ec. (53), y suponiendo que la magnetizacion nuclear se ajusta a la ecuacion de Bloch, entonces
la magnetizacion en la componente longitudinal seré:

dM,

1
. = "1 (Mo —Myp), (60)

el parametro T1 es un tiempo de relajacion llamado magnetizacion longitudinal o espin-red, que es
medido en decenas de miles de milisegundos para los protones en un tejido humano, cuya intensidad
de campo B, que puede variar de 0.01 T 0 més. Si se aplica un pulso de RF entonces la magnetizacion
longitudinal serd de forma exponencial cuando muestra su evolucion desde el valor inicial, por lo
tanto, la solucidn de la ec. (60) es:

M, = M,(0)e ™71 + My (1 e773). (61)
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Esta solucion corresponde solo si B = ByZ 'y M = M, que es el valor de equilibrio cuando t = 0.
Para un punto inicial arbitrario la solucién sera arbitraria, pero para experimentos con pulsos de RF
la ec. (61) se convierte en:

(t—tg) (r—tg)

M, = M,(ty)e” 1t + M, (1 —e T1 ) (62)

La ec. (61) es util para comprender el recrecimiento después de una perturbacion inicial de la
magnetizacion longitudinal, en la siguiente Fig.1.10 se muestra el recrecimiento exponencial
partiendo de un valor inicial dado, el recrecimiento es determinado por T1 conforme pasa el tiempo.

M

z A

M,

— ’ L0
T,- (longitudinal) relaxation dn M.()=M, (- )

time

ié%%/()@(b(b
D e SR

Fig.1.10.- Relajacion de T1.

1.3.2  Relajacion transversal T2

Pasando al decaimiento de la componente transversal, los espines experimentan campos locales que
seran una combinacion de un campo magnético aplicado y el campo de los espines vecinos. Las
variaciones en los campos magnéticos locales conducen a diferentes frecuencias de precesion local,
los espines individuales tienden a expandirse en el tiempo, como se veré en la siguiente Fig.1.11
tendiendo el vector de magnetizacion neto a desfasarse, esto es como si fuese un abanico. La
magnetizacion transversal es la suma vectorial de todas las componentes transversales individuales.

M

Xy

N—

T,*- (fransverse) relaxation

y<

Fig.1.11.- Decaimiento en T2.

Introduciendo un nuevo parametro (T2), que es parte de la magnetizacion transversal, también
llamado tiempo de relajacién transversal o relajacion espin-espin. La ecuacion de movimiento para
la magnetizacion transversal se ve modificada con una adicion de un término que es la razén de
decaimiento:

—

= VMJ_ X §ext- (63)

34



El término que se adiciona conduce a una caida exponencial de cualquier valor inicial para M, . Para
un marco de referencia rotado, la ecuaciéon diferencial tiene una forma de razén de decaimiento
estandar:

(L) = - L, (64)

cuya solucidn, seguimos en el marco de referencia rotado es:
M, (6) = M, (0)e™™/™2, (65)

la ecuacion anterior describe el decaimiento exponencial cuya magnitud es M, = |ML| esto se puede
ver en el marco de referencia de laboratorio o el marco de referencia rotado.

En este caso la perturbacién inicial debe ser maxima con respecto al estado de equilibrio, esta
perturbacién cuando es maxima corresponde a un pulso de 90°. Se ha notado que en la sefial tomada
después de una lectura decae el pulso de manera exponencial de acuerdo a un tiempo T2* que difiere
de T2 por lo que hay una contribucion debido a la falta de homogeneidad en el campo magnético B,.

L=y (66)

T2* T2 T2

La pérdida de magnetizacion transversal debido a T2  es recuperable y también es un término
adicional de la inhomogeneidad del campo. A medida que los efectos de T2" dominan el abanico
como se ve en la Fig.1.11, esto puede ser designado como un pulso adicional para llevar un campo
de desfase de los espines, una reversion del desfase causado por la inhomogeneidad del campo
externo, serd posible si se recupera la relacién de fase inicial que corresponde a un valor inicial de

M,.

La pérdida intrinseca de T2 no sera recuperable ya que los campos locales estan relacionados con las
variaciones que dependen con el tiempo.

1.4 Secuencia de pulsos

La secuencia de pulsos son formas de onda de los gradientes y los pulsos de radiofrecuencia (RF)
aplicados en la adquisicion de imagenes en RM. Los diagramas pueden estar compuestos de varias
lineas paralelas si cada parametro esta hecho por diagramas separados, 0 estos pueden consistir en
solo una o dos lineas si los pardmetros estan superpuestos. Si los parametros se diagraman por
separado, se requieren al menos cuatro lineas: una para el pulso de RF y una para los gradientes de
los ejes x, y, y z [45]. El diagrama de secuencia de pulso es un esquema de la sincronizacion de las
instrucciones enviadas al generador de pulsos de RF y amplificadores de gradiente. El conjunto de
cada pulso de excitacion de RF y los pulsos o gradientes de refase posteriores necesarios para producir
una sefial medible se denomina ciclo de pulsos. Junto a los pulsos de RF es necesaria la aplicacion de
gradientes de campo magnético para la localizacion y la codificacion espacial de la sefial [46].

Solo hay dos tipos fundamentales de secuencia de pulsos en RM: espin eco (SE) y gradiente eco
(GRE). Todas las demas secuencias de RM son variaciones de estas, con diferentes parametros
afiadidos. La secuencia de pulso en RM pueden ser bidimensionales (2D), en una seccién adquirida a
la vez, o tridimensionales (3D) con un volumen de mdltiples secciones obtenidas en una sola
adquisicion [47]. La diferencia entre la secuencia espin eco y gradiente eco, es que la secuencia espin
eco es de buena calidad en la imagen, T1 representa la anatomia, T2 es muy sensible a las patologias
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y la secuencia gradiente eco tiene un mejor tiempo de adquisicion, mejor deteccién de sangrado por
un mayor grado de susceptibilidad magnética [48].

1.4.1 Espin eco

La secuencia espin eco (SE) fue introducida por Erwin L. Hanh (Fisico estadunidense) en 1950, el
cual, considero que la magnetizacién macroscépica es igual a la suma neta de muchos vectores
pequefios de magnetizacibn mejor conocidos como espines isocromaticos. Estos espines
isocromaticos representan un conjunto de espines los cuales precesan a la misma frecuencia, pero a
diferente posicién del plano, esta frecuencia es la ya conocida, frecuencia de Larmor.

La construccion fisica de los espines isocromaticos es Util, porque estos se comportan como un vector
de magnetizacién que estd compuesto por una magnitud y una orientacion arbitraria en el espacio.
Por lo general se habla de isocromaticos si se habla de los espines [49].

La frecuencia de precesion de los espines isocromaticos es distinta entre si debido a la desviacion de
la intensidad del campo magnético causado por los efectos de susceptibilidad esto es debido a la
homogeneidad del campo magnético B, inicialmente, los espines isocrométicos estan en equilibrio
térmico y sus momentos magnéticos estan alineados con el campo magnético a lo largo del eje z. La
secuencia SE, se caracteriza por enviar un pulso de 90° inicialmente para excitar los ndcleos
contenidos en un volumen de tejido; donde se deja transcurrir un tiempo eco y medio (TE/2) para que
los nucleos se relajen y los espines se desfasen, seguido de esto se envia un pulso de 180° para que
se invierta la posicion de los espines con respecto al campo magnético; al transcurrir un TE/2
nuevamente se recoge la sefial. Después de un tiempo de repeticion (TR) se vuelve a repetir el proceso.
El pulso de excitacion de 90° convierte completamente la magnetizacion longitudinal M, en
magnetizacion transversal M, . Cuando la magnetizacion transversal decae se dice que se obtiene la
sefial, es decir FID (caida de induccidn libre) la cual es responsables de la descomposicion de M, que
son los efectos del desfase de los espines. El desfase describe el fenémeno que describen los espines.
Después de un cierto tiempo t = TE /2 de precesion libre, los vectores de magnetizacion se han
desfasado, de modo que la suma de |M, | es més pequefia después de un pulso de RF inicial que
despliega un pulso de 180° que invierte la magnetizacién en el plano.

Esta secuencia es insensible a los efectos de la falta de homogeneidad y de susceptibilidad del campo
magnético. Se afiaden los diferentes gradientes del campo magnético para la codificacion espacial de
la sefial.

El gradiente de rebobinado en la direccion de lectura/codificacion de frecuencia, el gradiente de
codificacion de fase y el gradiente de cambio de fase en la direccion de seleccion de segmento
generalmente se aplican al mismo tiempo.

— — TR
k— TE/2 —}— TE/2 —
180°

90° ﬂ a0°
RF

TE

Senal MAMAMAM

ATV :

Fig. 1.12- Secuencia espin eco.
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El rebobinado (prewinding) y el gradiente de lectura en direccién de codificacion de frecuencia tienen
la misma polaridad, ya que el pulso de reorientacién de 180° revierte el efecto del gradiente de
rebobinado inicial, la que causa que el desfase resultante del gradiente de rebobinado se vuelva a
enfocar en el punto medio del gradiente de lectura ya que este coincide a un TE.

El pulso de reorientacion solo puede revertir el efecto de las frecuencias de precesion dependientes
del espacio debido a la falta de homogeneidad del campo magnético: si TE es corto en comparacion
con T1 vy la relajacién de T1 durante la evolucion de la sefial es despreciable, la amplitud del eco
puede ser aproximada a:

S(TE) = S(0)exp (—12), (67)

donde S(0) es la magnitud de la sefial después de la excitacion. Con esta ecuacion se puede calcular
T2 a partir de las diferentes sefiales de la secuencia espin eco adquiridas con diferentes tiempos ecos
(TE), TE = 21.

Para adquirir el conjunto de datos completo, la secuencia SE debe repetirse de acuerdo con el tamafio
de la matriz elegida en la direccion de codificacion de fase porque solo se puede aplicar un gradiente
de codificacion de fase por un TR.

t=0 t=TE/2 t=TE/2 t=TE

Fig.1.13.- Comportamiento del vector de magnetizacion en la secuencia espin eco.

1.4.2 Gradiente eco

La secuencia gradiente eco es generada por la aplicacion controlada de gradientes de campo
magnético [50]. Los gradientes de campo magnético se utilizan para producir un cambio en la
intensidad del campo, por lo tanto, un cambio correspondiente en la frecuencia de Larmor en una
direccion particular. Cuando se activa un gradiente de campo magnético, los espines de los protones
pierden coherencia o desfase rapidamente a lo largo de la direccion del gradiente a medida que
avanzan en diferentes frecuencias. Esta eliminacion de fase hace que la amplitud de la sefial FID caiga
rapidamente a cero.

La secuencia gradiente eco utiliza un par de gradientes de desfase y de refase en lugar de un pulso de
reajuste para generar una sefial de eco en RM. Se utilizan dos pulsos de radiofrecuancia (RF): uno
diferente a 90° y no usan un segundo pulso de 180°, sino que un gradiente positivo y otro negativo
para la reorientacion del espin y la generacién de espin eco. Se utilizan tiempos de repeticidn cortos
y por lo tanto la formacion de la imagen es més répida.

La formacion de la sefial también es mas sensible a la falta de homogeneidad del campo magnético
causada por las imperfecciones relacionadas con el hardware del campo magnético principal (shim)
o las propiedades del tejido que pueden ser causadas por la susceptibilidad magnética, el hardware
avanzado actual, particularmente el shim mejorado y el rendimiento del gradiente, permite la
aplicacion exitosa de imagenes GE con una cantidad de imagenes confiables y reproducibles.
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La sefial que hace el cambio de fase a través de la conmutacion de la direccién del gradiente se conoce
como gradiente eco. El tiempo en el que el punto de la magnetizacidn transversal es generado por un
pulso de RF, hasta el punto en el que el gradiente eco alcanza su maxima amplitud, es llamado tiempo
eco (TE) [51].

Esto se puede controlar variando el tiempo de los gradientes de campo magnético aplicados si se elige
el tiempo eco para que sea mas largo, se puede producir un desfase en T2* més natural y la amplitud
de eco méaxima se reduce, por lo tanto:
TE
M, (TE)| = M, (0)]exp (——>), (68)
con T2* < T2 y usando un TE fijo. El operador del sistema en RM configura el TE, este es dado en
milisegundos, ya que determina, entre otras cosas, la influencia de T2* en el contraste de la imagen.

t=0 t=TE/2 t=TE
Y
a2
| F——»—X
\“ /\\ ’/
X \
A >

FID

Fig.1.14.- Comportamiento del vector de magnetizacion en la secuencia gradiente eco.
1.5 Espacio k

El espacio k es importante en RM ya que permite manipular y reconstruir los datos para visualizarlos,
esto se puede definir simplemente como la plataforma abstracta en la que los datos se adquieren,
posicionan y luego se transforman en una imagen, este espacio es representado por frecuencias
espaciales y es donde se reciben las sefiales de eco [41].

La sefial de RM registrada en las bobinas son los datos sin procesar o los datos del espacio. El espacio
k tiene dos componentes principales: los reales y los imaginarios. Los datos obtenidos se pueden
calcular tomando la raiz cuadrada de la suma de las componentes del espacio k y estos estan dados
en reales e imaginarios al cuadrado [52] . La sefial en RM esta en funcién del tiempo producido por
el corte, omitiendo los efectos de relajacion que viene dada por:

S@) = [ p(exp (iy fotr - G(t)dt)dr, (69)

donde p(r) es la densidad de espin a una posicion r, G(t") es la variacion de los gradientes de campo
en un tiempo t". Masfield y Grannell se dieron cuenta que existe una similitud entre la sefial de RM
y el patrén de difraccién de Fraunhofer de las ondas planas de dispersién. Por lo que vieron que se
genera un patrén de difraccion y su transformada de Fourier es la imagen del objeto.

La onda plana es mas un concepto tedrico de una onda real, pero puede ayudar en el estudio y disefio
de la secuencia de pulsos. Masfield y Granell introdujeron el concepto de vector de onda en un
espacio:

K=y [ rGt)dt, (70)
donde k es un vector del espacio k. De la ec (69-70) reescribiendo la sefial:
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S(k) = [ p(r) exp(ik - ) dr. (71)
El pardmetro k describe la trayectoria que se explora a través del espacio k a un tiempo t que cambia.

En este caso es mas util formular argumento de imagen en términos del espacio de imagenen zy en
el espacio de datos k, en vista de la conexidn de la transformada de Fourier.

La transformada inversa implica que la densidad de espin se puede reconstruir a partir de la sefal, si
esta Ultima se recopila sobre un conjunto suficientemente grande de valores de k. Sea S(k) para todo

k, donde S(E) esta sobre el dominio del espacio fase, la densidad de espin de la muestra se puede
mostrar haciendo una transformada inversa de Fourier de la sefial:

p(z) = [ dkS(k)exp (i2mkz). (72)

Ahora la integracion de (72) requiere una buena cobertura del espacio k. La dependencia del tiempo
y la amplitud del gradiente aplicado es la clave para cubrir un rango suficientemente grande en k. En
el caso de que el gradiente sea aplicado durante todo el intervalo de tiempo (0,t), se deduce que:

k(®) =y [, dt'G(t). (73)

Para un gradiente G independiente del tiempo que se aplica durante un intervalo de tiempo, k se puede
escribir como:

k= yGt. (74)

Por lo tanto, a partir de la ec. (74) la resolucién de la imagen puede aumentar la amplitud del gradiente
o la duracién del tiempo, para muestrear frecuencias espaciales mas altas, cada punto a lo largo de
una fila representa una muestra codificada con una frecuencia diferente (el nimero de puntos en las
columnas es igual al nimero de pixeles que se pueden representar en la misma dimension de
codificacidn de frecuencia de la imagen, es decir, este espacio estd compuesto por fases y frecuencias
para la formacion de la imagen (ver Fig. 1.15) [53].
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Fig.1.15.- Diagrama del espacio K.
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1.6 Transformada de Fourier de la descomposicion de sefial para la obtencion de
imagen

La transformada de Fourier tiene una forma de expresar la sefial como una suma infinita de sinusoides.
Utilizando esta descomposicion de la sefial justo con la respuesta en frecuencia se tiene una manera
sencilla de determinar la salida de un sistema, en este caso se transforma en una imagen.

Esta transformada es una funcion matemaética, que se obtiene de la representacion del dominio de la
frecuencia, la funcion original es una funcién con dominio en el tiempo. De esta forma, se logra
interpretar la transformada de una funcion periédica como un tren de impulsos en el dominio de las
frecuencias.

Los sistemas utilizan los denominados métodos de RM de transformada de Fourier, que emplean
pulsos de RF cortos, para excitar un ancho de banda amplio de frecuencias simultaneas. La
transformada de ondas pequefias también se han utilizado para generar una imagen a partir de sefiales
de RM.

Generalmente en resonancia se usan funciones complejas, que emplean una exponencial compleja,
en lugar de las transformadas de seno o coseno. Una operacion de magnitud (es decir, [z]) se usa pixel
por pixel para convertir la salida compleja de la transformada de Fourier en nimeros reales positivos
gue puede visualizar mas conveniente como intensidad de pixel.

Cuando se proporciona una funcién de una variable continua, su TF se calcula mediante un proceso
que incluye la integracion. La sefial real en RM que se mide en un nimero finito de puntos en un
tiempo discreto, por lo que en su lugar se utiliza una TF discreta para la reconstruccién de iméagenes.

Con la TFD, la operacion de integracion de la TF se reemplaza por una suma finita. Sea una funcion
de variable real x, G(x). La salida de la funcion g(x) puede tener valores complejos.

La transformada de Fourier compleja de g(x) es otra funcion, que se llamara G(k):
TF[g(x)] = Gk) = ffooog(x) exp(—2mikx) dx, (75)

estas dos variables reales x y k se conocen como conjugados de Fourier. Si las unidades son un par
de variables que representan los dos dominios se multiplican juntas y el resultado es adimensional.
Las dos funciones g(x) y G(k) de la ec. (75) se denominan pares de transformada de Fourier. El
conocimiento sobre uno de los pares es suficiente para reconstruir al otro. Ahora si se conoce G(k),
entonces g(x) se puede recuperar realizando una transformada inversa de Fourier (TIF):

TF1 = [6(K)] = g(x) = [ G(k) exp(2mikx) dk. (76)

1.7 Componentes del equipo de resonancia

El sistema de imagen de resonancia magnética consta de varios componentes que hacen que estas se
produzcan. Para el proceso de adquisicion de imagenes, el cuerpo del paciente se coloca en un campo
magnético fuerte. Se deben completar varios procesos para producir iméagenes en RM. Un sistema de
RM consta de cuatro componentes principales: a) un iman, b) sistemas de gradientes, ¢) adquisicién
y procesamiento de iméagenes y d) sistema de computo.
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a)

Iméan: El imén alinea a los momentos magnéticos en estados de baja o alta energia y estos
espines pueden estar alineados paralelos o antiparalelos al campo. Se necesita un iman
potente para generar un campo magnético con gran intensidad (B,), que debe ser uniforme.

Existen tres principales imanes:

1)

2)

3)

b)

Imén superconductor: La mayoria de los sistemas de RM usan imanes superconductores. Una
ventaja es que un iman superconductor es capaz de producir un campo magnético mucho mas
potente y estable. Un superconductor es un conductor eléctrico mejor conocido como alambre
gue no tiene resistencia al flujo de una corriente eléctrica. Los alambres superconductores
muy pequefios pueden transportar corrientes muy grandes sin sobrecalentarse, lo cual, es
tipico de los conductores convencionales, como el cobre. Para construir un iman se usan
muchos bucles o vueltas de alambre y luego se usan grandes corrientes que hacen posible
fuertes campos magnéticos. Existen dos requisitos para la superconductividad. EI conductor
0 cable debe fabricarse con una aleacién especial y luego se debe dejar enfriar a una
temperatura muy baja.

Imén resistivo: Hecho de un conductor eléctrico convencional, como el cobre. EI nombre de
resistivo hace referencia a la resistencia eléctrica inherente que esta presente en todos los
materiales, excepto en los superconductores. Cuando se pasa una corriente a través de un
conductor resistivo para producir un campo magnético, también produce calor. Este iman
esta limitado a intensidades de campo que son relativamente bajos.

Permanente: Es posible realizar una imagen en RM con un iman permanente no eléctrico.
Una ventaja es que un iman de este tipo no requiere de energia eléctrica ni de refrigerantes
para su funcionamiento. Este tipo de iman est4 limitado a intensidades de campo que son
relativamente bajas. La desventaja que tienen es que son excesivamente pesados [54].

Sistemas de gradientes: Cuando el sistema de RM esté en estado de reposo y no se produce
una imagen, el campo magnético es uniforme y homogéneo en la region del cuerpo del
paciente, pero durante la obtencion de iméagenes, el campo se distorsiona cuando se usan los
gradientes. Un gradiente es solo un cambio de intensidad del campo que va de un punto a
otro en el cuerpo del paciente. Los gradientes son producidos por un conjunto de bobinas
gradientes, que estan contenidas dentro del iman. Durante un procedimiento de imagen, los
gradientes se activan y se desactivan muchas veces, estos producen el sonido o ruido que
proviene del resonador, esto es debido a la fuerza de Lorentz, ya que hay una interaccion
entre la intensidad de corriente y la induccion magnética generada por las bobinas.

Bobinas de gradiente: Las bobinas de gradiente producen los gradientes en el campo
magnético B. Las modalidades en RM requieren deliberadamente de la uniformidad del
campo aplicando un gradiente de campo magnético, que varia linealmente con respecto a la
posicion de codificacion de la sefial. Dichas bobinas de gradiente se generan pasando
corriente a través de bobinas de alambre, colocadas en un formador que rodea al sujeto. Se
necesitan tres bobinas separadas para producir una variacién lineal de la componente z del
campo magnético a lo largo de cada una de las tres direcciones cartesianas, los cuales se
necesitan para proporcionar informacion de la posicion, y seleccion de corte (los cuales son
tres: axial, coronal y sagital), codificacién de frecuencia y de fases. Cada uno de estos
gradientes tiene un papel importante para la adquisicién y formacion de imagenes, como son:
1) Seleccion de corte: EI primer paso para la obtencion de una imagen es la localizacién de
la excitacion de los pulsos de RF en una cierta region del espacio, esto es posible por el
uso de excitacion selectiva en frecuencia en combinacién con un gradiente de seleccion
de corte (Gs).
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c)

d)

2) Gradiente de codificacion de frecuencia: Las sefiales de RM en el tiempo, consisten en
un intervalo de frecuencias, que corresponde a una localizacion espacial diferente (Ge),
por lo que por medio de la transformada de Fourier aplicando una sefial este permitira
obtener el contenido en frecuencias.

3) El tercer y altimo paso es el gradiente de codificacion de fases: Este Gltimo tiene la
finalidad de la codificacion de la fase que es crear una variacién lineal en la fase de la
magnetizacion, es decir, la fase es el angulo que se produce por el vector de
magnetizacion transversal respecto al plano transversal, al variar el area del gradiente
(Gera), se introducen variaciones en la fase lineal [55].

Fig.1.16 Bobinas Gradiente.

Sistema de radiofrecuencia: Proporciona el enlace en la comunicacion con el cuerpo del
paciente cuyo fin es producir una imagen. En este proceso se utiliza una sefial de RF para
transmitir la imagen del cuerpo del paciente. Los pulsos de RF se aplican al cuerpo del
paciente, estos son absorbidos por el tejido y se convierten en calor. El cuerpo emite una
pequefia cantidad de energia interpretada en sefial, que posteriormente es utilizada para la
formacidén de una imagen. Las sefiales de RF proporcionan datos los cuales son captados por
una antena receptora que esta a la misma frecuencia de precesién que el ndcleo y de ahi se
reconstruye la imagen en una computadora.

Sistema de computo: En este sistema se representa usando la interfaz en el cual el usuario
inicia las funciones del sistema de medicion y por lo general, es donde se recuperan las
imagenes. Para el proceso de reconstruccion, los requisitos de computacion varian de acuerdo
con el método de imagen a utilizar, pero se requieren de alguna forma de una transformada
de Fourier (TF), que es un algoritmo que se usa para la obtencion de imagenes
bidimensionales o tridimensionales. En esta unidad es donde se mandan los pulsos, son
captados por la antena de RF y la antena receptora.

RESONANCIA MAGNETICA

Paciente

Bobina de Radiofrecuencia

Bobina de Gradientes

Fig.1.17.- Componentes de un resonador magnético.

42



CAPITULO II
DIFUSION

Resumen

El movimiento browniano se refiere al movimiento aleatorio de las particulas suspendidas en un
fluido. El fenémeno de difusidn, se refiere al movimiento neto de una sustancia que va de una region
de alta a baja concentracion, la cual es caracterizada por las leyes de Fick. Este movimiento explica
el movimiento de las particulas de las moléculas individuales y su desplazamiento el cual se vincula
con el coeficiente de difusién (D) que es descrito por las leyes de Fick. Esta explicacion del
movimiento browniano sirvié como confirmacion definitiva que los &tomos y las moléculas realmente
existen y fue verificado utilizando el experimento de Jean Perrin (1908) [56].

La difusién en resonancia magnética, investiga la auto-difusién de las moléculas de agua en los
tejidos. Los desplazamientos debidos a la difusion de las moléculas de agua estaran codificados en la
sefial de imagen por RM esto es a través de variaciones del campo magnético en el espacio causado
por pulsos de gradientes de campo magnético. EI grado de sensibilidad de la difusion es descrito por
el valor b, para tener en cuenta la intensidad y el perfil de tiempo de los pulsos de gradiente utilizados
tanto para la codificacion de difusién como para la codificacion espacial de las imagenes en RM. El
efecto en general de la difusion en presencia de estos pulsos de los gradientes, la atenuacion de la
sefial y la sefial de la imagen en RM daré una difusién ponderada. La atenuacion de la sefial se ve méas
pronunciada cuando se utilizan grandes valores de b y la difusion se vuelve mas rapida [57], [58].
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2.1 PRINCIPIOS BASICOS DE LA TECNICA DE DIFUSION

2.1.1 Teoria molecular-cinética de Einstein

En 1827, el botanico Robert Brown observé a través de un microscopio que los granos de polen que
estan suspendidos en agua se estaban moviendo espontdneamente, es decir, aleatoriamente pero no
pudo determinar los mecanismos que causaban el movimiento, fue hasta 1905, cuando Einstein en su
articulo de la teoria cinética molecular describi6 el movimiento de las particulas suspendidas en un
vaso de agua, a esto se le conocié como movimiento browniano, proporcionando una relacién entre
el tiempo-distancia que estas experimentaban, si los cuerpos de tamafio microscopico eran visibles y
estaban suspendidas en un liquido, da como resultado los movimientos moleculares térmicos,
realizando movimientos de tal magnitud que se pueden observar en un microscopio. Los movimientos
de los cuales se trat6 en el articulo son los conocidos movimientos moleculares brownianos, en un
medio isotropico, donde D es el coeficiente de difusion y esta relacionado como el cuadrado de la
distancia [59], [60], entonces:

S 2
p =100 (77)

Fig.2.1.- Movimiento Browniano.

2.1.2 Ley de Fick

Considera un sistema termodinamico multi-componente con un gradiente de concentraciones, que da
origen a un flujo irreversible en la materia que va de altas a bajas concentraciones, a lo que a este
flujo se le llama difusion. La difusion tiende a devolver al sistema a un estado de equilibrio, con una
concentraciéon constante. Esta ley dice que el flujo de difusion que atraviesa una superficie es
directamente proporcional al gradiente de concentracién. Al coeficiente de proporcionalidad se le
conoce como coeficiente de difusion (D). Sea una concentracién local de particulas n(7, t), se puede
describir el flujo de particulas como:

J = —DVn(#t), (78)

La segunda ley de Fick dice que la conservacion del nimero total de particulas requiere de la tasa de
cambio temporal n(7, t), esta relacionada con la divergencia del flujo local —VJ = ‘;—T:, a lo que se
deduce, partiendo de la ec. (78):

om _ no2

Pl DV*n, (79)

a esta ec. (79) se le conoce como ecuacion de difusion, que es como le llamo Fick [61].
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2.2 Tipos de Difusion

El disefio de nuevas secuencias de pulso en difusion ponderada para sondear la microestructura del
tejido que va mas alla de la familia convencional de Stejskal-Tanner, recientemente se ha propuesto
una de las técnicas de RM con difusion multidimensional, que permite la libre descomposicion de
curtosis (medida estadistica que se utiliza para describir la distribucidn, la cual se explicara mas
adelante) de la sefial de difusion en términos que parten de la varianza del conjunto de difusion
isotrépica o por difusion anisotropica que a nivel microscépico o difusion con multi valores de b que
arrojan informacion microestructural (técnica a utilizar en este trabajo) [62].

La difusion se puede considerar como isotropica o anisotropica en funcion de la direccion de
movimiento del agua:

Un tejido es una estructura heterogénea que consiste de células, capilares, espacio extracelular, etc.,
debido a esta heterogeneidad, serd imposible describir el movimiento local de las moléculas de agua
en términos del coeficiente difusion caracteristico mencionado anteriormente de un liquido
homogéneo y este tendra un comportamiento isotropico (Fig.2.2) [63]. La difusion isotropica es
aquella en la que el movimiento del agua ocurre con igual probabilidad en todas las direcciones del
espacio y este es un espacio no limitado [64], como lo describié Albert Einstein, en su articulo el cual,
se va a utilizar en este trabajo para el analisis de las imégenes. En los tejidos tales como la materia
gris del cerebro, donde el coeficiente de difusion aparente (ADC se mencionara en este capitulo) es
practicamente independiente de la orientacion en que se lleva a cabo la medida.

Difusion isotropica

Fig.2.2.- Comportamiento isotropico del agua en el liquido cefalorraquideo.

La difusién anisotrdpica es aquella en la que existe una direccién dominante de movimiento del agua
en un determinado tejido, normalmente condicionado por la existencia de barreras anatomicas y
fisioldgicas, como la materia blanca en el cerebro donde las moléculas se difunden mas rapidamente
a lo largo de las fibras nerviosas, la difusividad medida es altamente dependiente de la orientacién en
que se realice dicha medida, y tiene un Unico valor de ADC en una sola direccion y no se puede
caracterizar el movimiento del agua en el tejido.

La anisotropia de la difusién es causada por la orientacion de las fibras del tracto e influenciada por
las siguientes caracteristicas microestruscturales como son: organizacion intra axonal, densidad de la
fibra, grado de mielinizacion, etc., y las caracteristicas macroestructurales como son: la variacion de
la orientacion de los tractos de sustancia blanca. Esta se puede caracterizar por la construccion
matematica del tensor, que describe las propiedades de un elipsoide en un espacio tridimensional
(Fig.2.3) [65].
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B.
Fig.2.3- A) Difusion elipsoide en un espacio tridimensional, B) Difusion molecular.

2.3 Técnica de difusién

La difusion por RM se basa en la deteccion del movimiento aleatorio de las moléculas de agua en los
tejidos. Si se tiene un recipiente con agua en el laboratorio, a consecuencia de la agitacion térmica,
las moléculas tendran un movimiento browniano, esto es, al azar. Este movimiento browniano es
analogable a difusion libre. En cambio, las moléculas de agua en el organismo tienen difusion
restringida, dada la presencia de macromoléculas y membranas celulares [66].

La RM es el unico método capaz de detectar y medir la difusion molecular in vivo, esto es, la traslacion
de las moléculas. Para los tejidos del cuerpo humano, la sefial de difusion serd obtenida a partir de
movimiento molecular en tres compartimientos: a) Espacio extracelular, b) Espacio intracelular y c)
Espacio intravascular [67]. De estos tres comportamientos, es el intravascular el que muestra una
mayor difusién, dada por el flujo sanguineo. Por esta razon, por ejemplo, tumores con importante
vascularizacién muestra alta sefial en difusion [68]. Asi, los tejidos (especialmente tumorales) tienen
restriccion a la difusion si es que son celularmente densos.

Stejskal y Tanner [69], describieron el método usado en la actualidad para cuantificar la difusion in
vivo. Adaptaron una secuencia SE T2 (capitulo 1) afiadiendo un par de gradientes bipolares (es un
gradiente que se enciende en una direccion durante un periodo de tiempo y luego en la direccion
opuesta). La razon por la cual se escogi6 una secuencia potenciada en T2 es porque se requiere un
tiempo eco (TE) lo suficientemente largo como para poder intercalar dos gradientes. Las moléculas
de agua en movimiento, a diferencia de aquellas que estan estaticas, no logran retrasarse tras la
aplicacion del segundo gradiente, por lo que se produce un cambio de sefial, que es proporcional a la
amplitud de los gradientes (Fig.2.4). La sensibilidad de la secuencia de difusién al movimiento
molecular puede variar modificando la amplitud de los gradientes bipolares, asi como su duracién
[70]. El parametro que se usa para variar la amplitud y duracion de los gradientes bipolares es
denominado por el valor b.

P ® g '

Fig. 2.4.- El movimiento de las moléculas (circulos azules) estan dentro de un tejido con pocas células, lo cual no permite
un refase con el segundo gradiente y como consecuencia tendra baja sefial, caso contrario en los tejidos (circulos rojos).
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2.3.1 Valorb
El valor b esta relacionado con una forma de onda gradiente 5(t’) mediante la siguiente ecuacion:
2 TE — -
b = (2m) fo k(t) - k(t)dt, (80)
con
k) =L [FG)de. (81)
2 Y0

Cuando la forma de onda del gradiente se reproduce a lo largo de un solo eje, las ecuaciones (80) y
(81) se pueden simplificar de la forma:

b=v2f," (I G(t’)dt']z dt, (82)

Las ecuaciones (80), (81) y (82) se utilizan para calcular el valor b para cualquier forma de onda de
gradiente en una secuencia de pulso.

El valor de b de los l6bulos de gradientes rectangulares en una secuencia espin eco, sera:
b =y2G?*5%(A—§/3), (83)

donde y es la razén giromagnética del protén, § es funcion de la duraciéon de los gradientes de
difusién, G es la amplitud del gradiente y A es el retraso entre gradientes de difusion sucesivos [71].
El valor b utilizado en la mayoria de las secuencias de imagenes dependiendo el 6rgano a estudiar en
difusion es del orden de 600 s/mm? a 1000 s/mm? (Fig.2.5) [72]. Para que se logre ese valor b, el
I6bulo del gradiente de difusion ponderada suele tener varias decenas de milisegundos de longitud,
gue inevitablemente conduce a un TE bastante largo. Para minimizar €l TE, la amplitud maxima de
gradiente disponible en el escaner de resonancia magnética se emplea generalmente para imagenes
de difusion.

180
a0 B aco

Stejskal- Tannoer

Fig.2.5.- Diagrama del valor b.

A mayor amplitud el gradiente de difusion ponderado puede inducir corrientes espurias sustanciales,
incluso en un sistema con buenas compensaciones de corrientes espurias. Estas corrientes espurias
pueden conducir a una serie de problemas de calidad de imagen en ciertas secuencias de pulsos de
difusién. Una forma efectiva para abordar este problema es dividir la forma de onda de gradiente de
difusién ponderada en multiples 1ébulos para que las corrientes espurias producidas por diferentes
I6bulos puedan cancelarse parcialmente utilizando dos pulsos de reenfoque. Las formas de onda de
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gradiente de imagen pueden pre-ajustarse para compensar el campo magnético de corrientes espurias
(Zhou et al. 1997).

En los tejidos bioldgicos, las barreras estructurales como las membranas celulares evitan que las
moléculas de agua se muevan completamente al azar. Por lo que, la velocidad de difusion de las
moléculas de agua (es decir, la magnitud del movimiento de la molécula de agua) se expresa como el
valor del coeficiente de difusion aparente (ADC) [73]-[75].

2.4 Descripcion cuantitativa de la difusion

Sea un gradiente G que puede alterar la frecuencia de resonancia de Larmor de los espines
isocromaticos (Cap. 1) en el plano transversal. Con un cambio de frecuencia acumulada de resonancia
Aw, con una fase ¢ y con un tiempo t:

¢ = J, Awdt' =y [, G(t) - F(t)dt, (84)

donde y es la relacién giromagnética, 7 es la ubicacion de los espines. Para un movimiento coherente
(es decir tiene la misma frecuencia y misma fase), el desplazamiento espacial #(t) que puede
expandirse con respecto a t en una serie de Taylor, a lo que los primeros términos lineales se utilizan
proporcionales a la velocidad, y los términos cuadraticos se utilizan proporcionalmente con la
aceleracion y asi sucesivamente. Si los protones dentro de un voxel se mueven aleatoriamente debido
a la difusion de las moléculas de agua, entonces las fases acumuladas por los diferentes espines que
estan dentro del voxel provocaran la cancelacion de la sefial. Esta sefial en resonancia magnética que
es la resultante (S) estard relacionada exponencialmente con la varianza de distribucion de fase
gaussiana, (¢2), lo cual es igual al producto bD,

S = Spe (9% = §,e7PP, (85)

con S, igual a la intensidad de sefial con ausencia de difusion. Cualquier gradiente de imagen
contribuye con el factor b en la ec. (85) y, por lo tanto, la atenuacién de la sefial inducida sera dada
por difusion. El grado de atenuacién de los gradientes suele ser pequefio en las imagenes, sin embargo,
para adquisiciones con un FOV pequefio (field of view por sus siglas en inglés, campo de vision) y
para cortes finos no habré atenuacion debida a los gradientes. Para incrementar la sensibilidad de la
difusién, se debe aplicar un gradiente de difusién ponderado.

La forma de onda de gradiente de difusion ponderada se puede disefiar de acuerdo con lo siguiente:

1.- En una secuencia de pulso eco (por ejemplo; espin eco), el area neta de la forma de la onda del
gradiente de difusion ponderada antes de un pulso de RF de reenfoque debe ser igual al area neta
después de un pulso de reenfoque.

2.- En una secuencia de pulsos de gradiente eco, el area neta de toda la forma de la onda de la onda
del gradiente de difusion debe ser cero.

Estas reglas pueden ser expresadas matematicamente como:

ftreen foque
tex

Gd(t)dt = fTE

treenfoque

Gd(t)dt, (86)

Esto para una secuencia espin eco, y
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TE
rery 0A(D)dE =0, (87)
para una secuencia de gradiente eco, donde tex, treenfoque y TE son los tiempos en el centro del pulso
de excitacion, el pulso de reenfoque y el tiempo eco, respectivamente. Cualquier forma del 16bulo de
gradiente se puede utilizar para construir una forma de onda de gradiente de difusién ponderada,
siempre que se cumpla con el requisito de la ec. (86) o (87) [76].

(a (b) 0 echo

)
i o 180 echo

S SV

first lobe second lobe

second lobe

first lobe

Fig.2.6- Area bajo la curva del gradiente de difusion usando: a) Secuencia espin eco y b) Secuencia gradiente eco.

2.4.1 Coeficiente de Difusion Aparente

En la evaluacion de las imagenes de difusion se puede hacer de forma visual fijandose en las zonas
con mayor intensidad en las iméagenes con mayor potenciacion en difusion, normalmente esta
relacionada con una mayor restriccion del movimiento del agua. Esta mitologia puede llevar a errores
en la evaluacion de las imagenes en funcion del comportamiento de S, de los distintos tejidos con los
parametros de adquisicion. Para tejidos con valores de T2 muy largos estos pueden producir valores
b altos, estos tejidos siguen manteniendo el valor de la sefial superior al resto de los tejidos
circundantes pareciendo que existe un aumento en la restriccion. Sin embargo, esta hiper-intensidad
no se debe a un aumento de la restriccion sino a la diferencia de los valores de sefal S, entre los
distintos tejidos debido a sus diferencias en las constantes de relajacion. Este error de evaluacion
visual de las imagenes potenciadas en difusién se conoce como T2 hiper-brillante. También existe en
el caso contrario, es decir, tejidos que tienen un T2 muy corto, esto hace que los valores de la sefial
S, sean tan pequefios, que incluso en la imagen cuando b=0, no se permite la evaluacion en las
imagenes con un b muy alto, apareciendo hipointenso en todas las imagenes. Este error en la
evaluacion de las imagenes de difusidn se conoce con el nombre de T2 hiper-obscuro. La mejor forma
de eliminar estos efectos en la evaluacién de imagenes de difusion es mediante la cuantificacion de
parametros derivados por la difusion.

En el tejido bioldgico, la difusién se expresa y cuantifica por medio de un coeficiente de difusidn
efectivo o aparente (ADC). Si se adquieren dos o mas imégenes con diferentes valores b, el ADC de
una region de interés (ROI) seleccionada se puede calcular de la forma siguiente:

S = S,ebAbC (87)
despejando ADC:
S _ e~bADC
So
In= = —bADC,
0
S
—ADC = (In S—O),
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S(b
ADC = (1/b,) (In SED;;)

ADC = (5-/by) (i ig;i) (88)

donde b, y b, representan dos valores b diferentes, S(b;) es la intensidad de la sefial del ROI
seleccionado en el nivel de corte adquirido con el valor de b, y S(by) es la intensidad de sefial del
mismo ROI en el mismo nivel de corte adquirido con un valor de by. Un mapa pixel por pixel
(denominado mapa ADC), cuya intensidad produce una estimacion cuantitativa del ADC regional, se
puede obtener mediante un post procesamiento [77].

Este valor se suele conocer como ADC isotropico o de difusion media. En el caso de tener mas de dos
potenciaciones en difusion la ec. (88) se puede transformar en una regresion lineal:

In(S/Sy) = —ADC * b, (89)
donde los valores b representan el termino independiente, el valor del in (S/S,) representa el termind
dependiente de la recta, ADC representa la pendiente de la recta que es la cantidad que se requiere y
gue se usara para determinar qué esta pasando con el tumor del paciente.

2.5 Curtosis de Difusion

Las imagenes obtenidas a diferentes valores de b se utilizan para calcular los mapas paramétricos que
permiten una evaluacion cuantitativa del comportamiento de la difusion del agua en el tejido. En las
imagenes clinicas de cuerpo, la DWI se realiza usando valores de b tipicos de hasta 800 —
1000 s/mm?, y la cuantificacion se va a realizar usando un ajuste monoexponencial (gaussiano) para
la obtencion de mapas ADC [78]. En tejidos bioldgicos, el entorno y su estructura son
extremadamente complicados ya que afecta la difusién de las moléculas de agua, de tal manera que
la distribucion de la difusion se produce de una forma no gaussiana conocida como métrica de curtosis
Fig. 2.7 [79],[80], [81].

La métrica de curtosis (MK) es una estadistica general adimensional que permite la cuantificacion no
gaussiana, es decir, hay una diferencia en la distribucién normal/aleatoria, de la distribucién de
difusion [82], [83], [84].

Gaussian
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Fig.2.7.- Desplazamiento gaussiano y no gaussiano en entornos diferentes de difusion [80].

La curtosis de difusion (DKI) ajusta la sefial ponderada por difusion a lo largo de una direccion dada
en funcion del valor de b, esto se obtiene haciendo una serie de Taylor de la ec.(89) a segundo orden,
por lo que se obtiene [85]:
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Ln(32) = —b D +3p?DK, (90)

0

donde D es el coeficiente de difusion aparente y K es la curtosis de difusion aparente [86].

2.6 Relacion sefial ruido en la técnica de difusion

Aunque el nivel de ruido en la imagen no es un artefacto, se incluira en este apartado puesto que
puede alterar los resultados de la estimacion del ADC en las iméagenes de difusion. Aqui se explicaran
los diferentes parametros de la adquisicidén que permite mejorar la sefial a ruido (SNR, las siglas en
inglés que es signal to noise ratio). La forma més habitual para incrementar la sefial es subiendo el
namero de repeticiones de la imagen con el consecuente aumento del tiempo de exploracion. Por lo
que, dentro de las secuencias de difusion existen otros parametros que permiten mejorar la SNR de
las iméagenes. En la ec. (89) se observa que la SNR de las imagenes potenciadas en difusion dependen
de la potenciacion en difusion, que es el pardmetro que se quiere estudiar, y la intensidad de sefial S,.

La sefial S, depende de los efectos de T2 'y T1 de los tejidos. Normalmente, las secuencias de difusion
con multiples cortes tienen tiempos de repeticion bastante largos, por encima de 2500ms, habiendo
poco efecto de saturacion en T1.

Donde se puede recuperar mas sefial de los estudios de difusion es reduciendo al maximo posible el
tiempo eco (TE) de la adquisicién. Para poder obtener imagenes con menores TE es necesario
aumentar la intensidad de los gradientes de difusion (G) lo méaximo posible. Se puede apreciar que
un aumento en el area de gradiente de difusion implica un aumento cuadréatico del valor b, permitiendo
reducir la separacidn entre gradiente y el tiempo de aplicacién de los gradientes [87].

2.7 Deteccidn y caracterizacion de tumores benignos y malignos

Con frecuencia, la difusion aporta datos fundamentales para ayudar en la clasificacién de las lesiones
de cabeza y cuello. En general, las lesiones malignas muestran mayor impedimento a la difusion del
agua, y sus valores de ADC son menores. Sin embargo, las lesiones hipocelulares o con areas
quisticas, dificultan menos el movimiento de moléculas de agua, siendo sus valores de ADC mayores.

Valor (10-*mm?/s)
Diagnostico de lesion Media Desv. Est. Mediana
Atipico 0.820 0.150 0.792
Maligno 0.770 0.125 0.794

Tabla 2.1.- Valores de ADC atipicos y malignos.

Las primeras experiencias en el estudio de las lesiones de cabeza y cuello mediante la difusion
demostraron su capacidad para clasificar las lesiones segun su grado de agresividad, proponiendo un
valor de corte de ADC de 1.22x10~3mm? /s para predecir la malignidad. Se detectaron diferencias
significativas segun el tipo histoldgico, asi el ADC medio de los linfomas fue de 0.66x10~3mm?/s,
el de los carcinomas de 1.13x1073mm?/s y el de los tumores sélidos benignos de
1.56x1073mm? /s. Las lesiones quisticas mostraron valores medios de 2.05x10~3mm?/s.

Por lo que, los valores de ADC para cada uno de los tipos histoldgicos, y los puntos de corte, no estan
estandarizados. Diferentes estudios han propuesto valores alternativos dependiendo de la intensidad
del campo magnético o de los valores b elegidos.
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La difusidn se ha demostrado de suma utilidad en el estudio de lesiones de cabeza y cuello en la edad
pediatrica. EI grupo de Abdel Razek evalu6 lesiones quisticas y sélidas de pacientes pediatricos
realizando mediciones de los valores de ADC mediante ROI’s evitando las areas quisticas en las
lesiones predominantemente solidas, mientras que en el caso de las lesiones quisticas se valoraron
globalmente. Los valores medios obtenidos fueron de 0.93x10~3mm? /s para las lesiones malignas
(que incluyen rabdiomiosarcomas, linfomas o carcinomas), 1.57x1073mm? /s para las lesiones
sélidas benignas, y de 2.01x10~3mm? /s para lesiones quisticas, proponiendo un valor de corte de
1.25x10~3mm? /s para diferenciar lesiones benignas de malignas.

2.7.1 Tipos de tumor
Cancer:

El cancer no es una enfermedad nueva, desde 1600a.c. ya existian personas con estas anomalias, es
genérico y puede afectar cualquier parte del cuerpo. EI cancer es un crecimiento tisular producido por
el rapido esparcimiento de células anormales que invaden y destruyen los otros tejidos normales, este
puede originarse a partir de cualquier tipo de célula en cualquier tejido corporal, no es una enfermedad
Unica, sino un conjunto de enfermedades que se clasifican en funcion del tejido y de la célula en la
gue se origind la enfermedad [88].

Un tumor se desarrolla si se multiplican células normales o anormales cuando el cuerpo no las necesita
[89]. En la siguiente tabla (tabla 2.2) se describiran los diferentes tipos de tumor a un valor b =
1000seg/mm?, las secuencias que se pueden usar para la obtencion de imagen del tumor y los
tratamientos que se usan para combatirlo [90]. En la tabla 2.3 se mostraran los valores de difusién
media con incertidumbre de los tipos de grados de tumor a diferentes valores de b [82], [91], [14],
[92] .

Tumor Definicién Hallazgo RM Tratamiento
Astrocitoma Son tumores que se - T1wi
cree que surgen de los - T2wWiI - Cirugia
astrocitos, las células - Difusion - Radiacion
que conforman el tejido - Quimioterapia
“pegajoso” o conectivo | ADC=0.26 Xx10~3mm? /s (tezolomida)
del cerebro.
Surgen dentro o sobre - T1wi
el tronco encefalico, - T2wi
Glioma de Tallo esta area contiene las - Difusion - Radioterapia
conexiones
convergentes del | ADC=0.154 x10~3mm?/s
cerebro a la medula
espinal.
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Se originan a partir de - Tiwi

:eaé)séndimcczé Iu(I:ISinea (Ijgsl - 2w Radioterapia
ventriculos del cerebro - Ditusion - Cirugia
Ependimoma y el centro de la medula - ADCI[90] - Quimioterapia

espinal) o0  células s 5
gliales radiales (células | ADC=0.119 X10™*mm?=/s

relacionadas con el
cerebro). Se suelen
encontrar con mas
frecuencia en los
nifios cerca  del
cerebelo.

Tabla 2.2.- Tipos de tumor y sus tratamientos.

D ((10~3mm?/s
Materia blanca 0.91 + 0.06

Grado Il 1.54 + 0.35
(1.80 £+ 0.50)

Grado 111 1.45 £+ 0.43
(1.58 + 0.47)

Grado IV 1.19 + 0.36
(1.48 £ 0.35)

Tabla 2.3.- Valores de difusion (D) de los grados de tumor y los valores en paréntesis estan normalizados [82], [91], [14],
[92].



CAPITULO Il
DENSIDAD DE PROTONES

Resumen

Densidad de protones (DP) se refiere a la concentracién de protones en el tejido, siendo los protones
de H los més abundantes en el cuerpo humano y estos protones de los nucleos de hidrogeno (para este
trabajo), son los que resuenan y dan lugar a la sefial de RMN (Fig.3.1). Dado que la mayoria de los
protones en el tejido residen de la molécula de agua, la concentracién de protones en los lipidos
también es alta. La DP a menudo se expresa como un porcentaje de la concentracion de protones de
las moléculas de agua (por lo que, el CSF liquido cefalorraquideo) es de 100 pu? y la sustancia blanca
es aproximadamente 70 pu (por unidad). Todas las imagenes tienen una intensidad proporcional a la
DP (si la cantidad de protones en un voxel se reduce a la mitad, la sefial también se reducira a la
mitad) [93].

Densidad proténica

20°

Fig. 3.1.- Diferencia de la curva de la densidad protdnica.

En principio, la DP se mide a partir de la intensidad de imagen en ausencia de la pérdida de T1 o T2;
en los aspectos practicos se puede evitar que esto sea posible, y por lo general, se realizan correcciones
adecuadas para T2 y a veces T1. Para obtener valores absolutos de DP, se necesita un estandar de
concentracién y estos valores dependen del tipo de tejido o el lugar en que se observe.

Cuando se combinan el tiempo de repeticion (TR) largo y el tiempo eco (TE) corto (Fig.3.2), las
diferencias en la componente de la magnetizacion longitudinal entre los tejidos corresponde a la
diferencia en la densidad de protones en el nlcleo de las moléculas de agua para cada tipo de tejido
y las imégenes obtenidas serdn potenciadas en densidad de protones [94].

Senal

><>
Tiempo
TR e P

Fig. 3.2.- Curva de densidad de protones.
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3.1 PRINCIPIOS BASICOS DE LA DENSIDAD DE PROTONES

3.1 Densidad de protones

La densidad de protones idealmente deberia tener un TE corto (para minimizar la pérdida en T2) y un
TR largo (para minimiza la pérdida en T1). En la practica, estos generalmente tienen un TE de 20-
30ms, y un TR de 2-5s [95], por lo tanto, hay una ponderacidon en T2 significativa [96], y una
ponderacion T1 a menudo significativa, ademas de la ponderacién en DP. Cuando una lesion se ve
brillante en una imagen de este tipo, no esta claro cuanto del contraste es visible, el cual se deriva del
aumento en la DP y cuénto del aumento en T2 (Fig. 3.3) [97].

Fig.3.3.- Imagen de resonancia magnética a diferente angulo de inclinacién usando densidad de protones.

DP o también llamado “Densidad de espin”, los protones funcionan como espines en los campos
magnéticos. A veces se abrevia como N(H) (referencia al nimero de nucleos de hidrogeno) o p (para
denotar la densidad de espin). Dado que solo se incluyen protones con TE = 10ms en la medicion
(excluyendo asi la gran cantidad de protones lipidicos), debe tenerse en cuenta que la DP (medida en
IRM) es en realidad la densidad de protones maviles, DP libre, o densidad de protones del agua, no
densidad de protones total.

3.2 Contrastes en la RM

Existen tres tipos de contrastes los cuales van a depender de la sefial en IRM que proviene de la
relajacion de los ndcleos de H y de cada voxel, se caracterizan por los valores de protones que son
inherentes en la composicién y estructura del tejido, dependiendo de la densidad de ndcleos de H a
un campo magnético bajo y por sus valores de relajacion longitudinal (T1) y sus valores de la
relajacion transversal (T2) [98].

Cada tipo de contraste estd diseflado para mejorar las diferencias en uno de los parametros
especificados (pg, T1 0 T2), la sefial es una funcion de las tres variables, y cada una se debe de tener
en cuenta para determinar el contraste general de la imagen. Como ejemplo ilustrativo, el contraste
entre dos tejidos Ay B para un experimento de gradiente eco con un &ngulo de inclinacion de 90°, es
decir [27]:

_ TR\ __TE TR\ __TE
Cap = Sa(TE) — Sg(TE) = po, <1 —e Tl"“) e ™4 —pop(l- (1 —e T"B> e T8, (90)
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Observe que se supone que la sefial esta determinada por la solucién de sefial de tejido de la ecuacion
de Bloch en el tiempo eco (TE). Recuerde, este tiempo corresponde a la muestra k = 0 en la direccion
de lectura. C,5 puede entonces maximizarse con respectoa TR o TE.

3.2.1 Densidad de protones ponderado

Para obtener un contraste basado principalmente en p,, se debe minimizar la dependencia T1y T2*
de las sefiales del tejido usando una secuencia gradiente eco. Cuando el argumento de una exponencial
es pequefio, se hace aproximacion apropiada de e™*, es decir, (1-x) que se escribe mejor como 1-
O(x). Si el exponente es mayor y negativo, e™* puede aproximarse a cero. Para mantener una sefial
adecuada y obtener un contraste basado principalmente en la densidad de protén, las elecciones
apropiadas de TEy TR:

TE K T2, 5 = e TE/TZ — 1, (91)

TR K Tlyp = e TR/ — 0, (92)

y la expresion (90) para el contraste entre tejidos A 'y B se convierte en:

TR TR

_TR  TE _IR T _
Cas = (Poa — Pog) — Poale Tra— —pople TrB — + orden superior
’ ! ’ TZ*’A ! TZ*,B

= Po,a ~ Po,B- (93)

La mayor concentracion se debe a las moléculas de agua, practicamente toda la molécula de agua del
tejido es visible siempre y cuando se use una adquisicién de TE corto y un TR largo [99]. Hay un
grupo de protones no unidos en la materia blanca que es invisible en la IRM y este es de un 30%. El
cambio en la DP a menudo se correlaciona estrechamente con los cambios en T1 y estos no pueden
proporcionar informacion adicional, si T1 ya se midio.
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CAPITULO IV
BASES DE LA RELAXOMETRIA EN T1

Resumen

Durante la relajacion los nacleos de hidrdgeno van a liberar energia, una vez finalizada la relajacion
el vector de magnetizacion recuperara su estado de equilibrio, es decir, regresara a su valor inicial
alineado con el campo magnético. Si se analiza lo que pasa después de que se aplica un pulso de RF,
las variaciones en el tiempo de la proyeccién del vector de magnetizacién sobre el eje longitudinal
(M) (relajacion longitudinal), se obtendra que el valor de la proyeccion serd igual al valor del vector
de magnetizacion inicial M, es decir, la relajacion habré terminado, por lo que el estudio de la
relajacion longitudinal (M,) dara una idea de la rapidez con que se alcanza el estado inicial.

La constante de relajacién longitudinal o relajacion espin-red, tiene la forma de un exponencial
creciente regulada por una constante de tiempo que es medida en milisegundos (ms) conocida como
T1. Si el valor de T1 es menos, entonces se dice que se alcanza mas rapido el estado de equilibrio, es
decir, larelajacion sera mas rapida. Por lo tanto, un T1 corto correspondera a una liberacion de energia
mas rapida.

El exponencial creciente se ve de la forma:

M, = M(1 - k exp(—t/T1)), (94)
A
Mz ——————————— == — —
Mo(1-e'T1)
[e) »t

Fig.4.1.- Exponencial creciente de la relajacion longitudinal (T1).

donde k es un valor que depende del pulso inicial. De la ec. (94) se deduce que si se le asigna un valor
a k=1, el tiempo transcurrido a partir de un pulso inicial (t) sea igual a T1, M,/M sera igual a 1 —
exp(—1) =1 —0.37 = 0.63, lo que equivale a decir que T1 es el tiempo que tarda la magnetizacion
en recuperar el 63% de su valor (Fig.4.2) tomando en cuenta que T1 no es el tiempo que dura la
relajacion [98].

\

63%

T

0,5 1 1,5 2 Segundoy
Fig. 4.2.- Relajacion T1, tiempo que tarda en recuperarse la magnetizacion.

Aﬂagnetizaci(m Iongitudinh
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4.1 PRINCIPIOS BASICOS DE T1-PONDERADO

4.1.1 T1-ponderado

La técnica T1 aporta una mejor definicion anatdmica, la grasa se observa hiperintensa (blanca) y el
liquido hipointenso (oscuro), lo que se vuelve una secuencia poco sensible para detectar las lesiones
agudas y mucho mas Util en la deteccion de cambios en la inflamacidn, destructivos (erosiones) y
proliferativos (anquilosis) [100].

El tiempo de repeticion TR controla la cantidad de ponderacion en T1. Si se desea obtener iméagenes
ponderadas en contraste en T1 entonces se deben seleccionar un TR corto con valores de 400-550ms
y TE cortos que generalmente son menores a 25ms [101].

4.1.2 Contraste y relaxometria en T1-ponderado

El contraste ponderado en T1 ofrece un método muy poderoso para delimitar los diferentes tejidos.
Para obtener esta ponderacion de T1 se reduce el TE y el TR para reducir los efectos de T1
respectivamente. Los efectos de la densidad de protdn no se pueden descuidar. Para T1 ponderada,
los efectos de T2* deben de minimizarse.

Usando como ejemplo la secuencia gradiente eco, la eleccion de un TE muy corto reduce cualquier
contraste en T2* (o T2), es decir, la secuencia SE se elige de tal forma que la ec. (95), usara las
siguientes condiciones:

TE K T2 = exp (-TE/T2") — 1, (95)
y la expresion de la ec. (90) para el contraste T1 seré:
Cap = S4(TE) — Sg(TE)

TR TR )
= po,a(1 —exp _m — Pop(1—exp T, TE KT2p

= (Po,a — Po) — (Po,A exp (—-TR/T1,) — bo,BeXp (_TR/Tl,B))a (96)

Dado que no hay dependencia en la relajacion transversal de la expresion anterior, la ec. (96) es una
expresion valida para una secuencia espin eco. Es tipico que T1y T2 se correlacionan con la densidad
de protdn, es decir, un tejido con mayor densidad de protones generalmente tiene valores de T1y T2
mas largos, y los tejidos con menor densidad de protén generalmente tiene valores de T1y T2 més
cortos (Fig.4.3).

CONTRASTEENT1

uuuuu

HUESO MEDULAR

500 1500 TRms 30 90 1 20TEm:

Fig.4.3.- Contraste en T1.
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Como resultado, mientras que la ponderacion T1 representa tejidos con valores T1 mas largos, pero
con baja sefial, los tejidos con valores T1 cortos tendran sefial mas alta, el contraste de densidad de
espin contrarrestara este efecto. Entonces, la eleccion unica de TR que maximiza el contraste
ponderado en T1 contrarrestara este efecto. Para optimizar el contraste ponderado en T1, la ec, (96)
se llevara al extremo con respecto al TR. La diferencia de C,  con respecto al TR y al igualarla a cero

conduce a la relacién:

Po.aeXp (-TR/T14) _ Po,exp (-TR/T1p) (97)
T1,4 Tlp '

Despejando el TR de la ec. (97) para obtener un TR optimo, se obtiene:

PoB\_; (Po,A
(i) n(ri2)

1 1
Tigp T1lyxh

TROpt = (98)

Cuando hay varios tejidos presentes, puede ser dificil elegir un solo TR que optimice todo el contraste
y por lo tanto se requeriran de dos escaneos con dos valores diferentes de TR Utiles para la obtencién
de la imagen.

La relaxometria en T1 permite obtener una mejor clasificacion en los tejidos Tabla 4.1 y promete
mejorar la deteccién de la degeneracion del tejido en edad temprana, asi como la caracterizacion de
la destruccion avanzada de los tejidos. Esta técnica de relaxometria en T1 es rapida, precisa y puede
ser potencialmente aplicada en una variedad de trastornos neurodegenerativos, asi como ayudar a las
cirugias guiadas por imagenes.

Tejido T1 (ms) T1 (ms) T1 (ms)

(@0.27) (a1.0m) (al1l5T)

Grasa 200 +60 250 +70 260 +70
Higado 228450 420 £92 490+110
Rifion 393+100 587 +160 650 +180

Vaso 398+75 680 £130 778150
Materia blanca 388166 680+120 783 £130
Musculo esquelético 370466 730 £130 863 £160
Musculo cardiaco 416166 745 +120 862 +140
Materia gris 492484 809 +£140 917 £160
CSF 1500+400 2500 +500 3000 +600

Tabla 4.1.- Valores de T1.

La técnica de relaxometria en T1 hace una estimacién de T1 entre voxel y voxel utilizando las sefiales
magnéticas adquiridas con secuencias especificas de pulsos de IRM, estos pulsos diferiran en un
tiempo de pulso y los &ngulos de inclinacion. Los pardmetros de la secuencia de pulsos afectan
directamente las sefiales adquiridas en RM y por lo tanto, afecta el rendimiento de la técnica de
relaxometria en T1. Para que se logre un tiempo de exploracion razonable, Look y Locker propusieron
un método de “un solo disparo”, que muestrea multiples puntos a lo largo de la curva de relajacion
T1 inclinando continuamente la magnetizacion longitudinal con pequefios pulsos que haran que la
magnetizacion vaya cambiando de posicion, es decir, otro parametro que se requiere conocer es el
angulo de inclinacion.
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El conocimiento preciso de los valores del &ngulo de giro o angulo de inclinacion es importante para
producir mapas de T1 precisos. Debido a la forma en que el campo de RF interactGa con la materia
[102], el campo de RF de excitacion B; de una bobina de RF cargada da como resultado variaciones
espaciales en intensidad/amplitud, a menos que esté disponible la compensacion de RF para
contrarrestar este efecto (no comun en las intensidades del campo clinico). La mayoria de los
experimentos de VFA (flip angle values) utilizan un namero minimo de angulos de giro requeridos
(dos) para minimizar el tiempo de adquisicién. Para este caso, se ha demostrado que la eleccion del
angulo de giro da como resultado la mejor precision para las estimaciones de VFA en T1 para una
muestra con un solo valor de T1 (es decir, solo un tejido) ocupando dos dngulos de giro que dan como
resultado el 71% del m&ximo posible contraste-sefial del estado, también se deben tomar en cuenta
que se deben corregir los angulos de giro inexactos, estos provocados por la falta de homogeneidad
del campo del campo de RF de transmisién [103], [104].
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CAPITULO V
BASES DE LA RELAXOMETRIA EN T2

Resumen

La relaxometria o medicion del razonamiento de relajacion, se basa en los aspectos fisicos de la
relajacion de los nucleos que pasan del estado base al estado excitado por un pulso de RF, Esta
relajacion serd dada por las variaciones de la intensidad del campo magnético. La relaxometria en T2
se debe a un desfase de los momentos magnéticos u debido a que los protones comienzan
inmediatamente a desfasarse después de aplicar un pulso de RF. Estos protones se desfasaran al
experimentar un campo magnético diferente y entonces comenzaran a precesar a una frecuencia
ligeramente distinta. Esta relajacion transversal sera producida por las inhomogeneidades del campo
magnético que son producidas debido al iman o por las particulas magnéticas presentes en los tejidos
dado el movimiento de las moléculas en el tejido [105], [106].

La recuperacion de la magnetizacion longitudinal es acompafiada por el decaimiento de la
magnetizacion transversal caracterizada por la constante T2, la cual, recibe el nombre de tiempo de
relajacion espin-espin o tiempo de relajacion transversal. Si se representa sobre el plano transversal
la evolucidn de la proyeccion de los espines con el tiempo después de un pulso de 90°, se observa
cémo inmediatamente después de un pulso de RF estara en fase, a medida que pasa el tiempo, esta
coherencia se va a perder, desfasandose progresivamente, debido a las diferencias en los campos
magnéticos que individualmente perciben los nicleos que se encuentran en un voxel.

Durante la relajacion, cada nacleo libera un exceso energético a una frecuencia que depende del
campo magnético que localmente percibe, tal como se expresa en la ecuacion de Larmor. La
sincronizacion en la relajacion del voxel dependera tanto de las heterogeneidades del campo
magnético externo en el voxel y de las caracteristicas del tejido interno, en funcion de la composicion
y estructura de la molécula en un voxel. El agua libre debido a la movilidad de las moléculas, la
resultante de las variaciones magnéticas locales es practicamente nula, con la interaccion espin-espin
es de escasa trascendencia y tendra una gran coherencia en la relajacion.

La sincronizacion en la relajacion nuclear en un voxel se observa estudiando la relajacion transversal
M, ,,. Si dentro de un voxel los ndcleos tienen una relajacion inherente, por lo tanto, cada ndcleo
emitird una frecuencia distinta. Como consecuencia de esto, los espines se tardaran en alcanzar la
orientacién al azar y por tanto el vector de magnetizacién se volvera vertical.

El decrecimiento exponencial de la envolvente estara regulado por el parametro que es conocido como
T2*, por lo que es considerado un factor influyente sobre el asincronismo de los ndcleos de T2, si no
se considera la influencia de las heterogeneidades del campo magnético externo ni las variaciones
locales magnéticas que acttan de forma fija sobre los nicleos. Entonces T2 indicara el asincronismo
de los nucleos del voxel durante la relajacion debido a las influencias de la interaccion aleatoria espin-
espin que dependeran de la composicién y estructuracién propias del tejido. Si se hace una suposicion
sobre el campo magnético externo perfectamente homogéneo y un tejido sin variaciones magnéticas
locales fijos, T2 coincidird con T2*. Por lo general el T2* siempre es menor que el T2 ya que cuando
se contemplan todas las causas que pueden producir asincronismo la relajacién es mucho mas
coherente.

Ahora, si se considera Gnicamente la relajacion transversal de la magnetizacion en un voxel, tomando
la ec. de Bloch (63) para la magnetizacion transversal, cuando son originados Unicamente por los
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factores que van a intervenir en T2, la envolvente exponencial que regulara el decrecimiento
corresponderé a la solucién de la magnetizacidn transversal, de tal forma que si se eval(a a un tiempo
to = 0 dada la ec. (63), la solucion sera (Fig.5.1) [98]:

Mx,y(t) = Mx,y(o)eXp (=t/T2), (99)

Mixy(1)

0@ /T2

0 -t

Fig.5.1.- Envolvente exponencial de la relajacion transversal (T2).

cuando t=T2, M,.,,(t) /M, (0) serdigual a la exp(—1) = 0.37, lo que equivale a que T2 es el tiempo
que tiene que transcurrir para que la magnetizacion transversal pierda un 63% de su valor (Fig.5.2).

\

63%

| | | |

05 1,5 2 Segundos/

Fig.5.2.- Relajacion T2, perdida del vector de magnetizacion transversal.

/Magnetizacic’m transvers}
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5.1 PRINCIPIOS BASICOS DE T2-PONDERADO

5.1.1 T2-Ponderado

La constante T2 recibe el nombre de tiempo de relajacion espin-espin o tiempo de relajacién
transversal ya que viene determinada por la proyeccion de la relajacion sobre el plano x,y. Este tendra
unidades en milisegundos (ms). Una curva de magnetizacion que decrece rapidamente, implica un
valor bajo de T2, el cual indica un gran asincronismo en la relajacion por lo que habra una mayor
abundancia en la interaccion espin-espin.

Cuando se utiliza una adquisicién de espin eco Unico, esto es para las imagenes T2 ponderadas, los
valores del TE seran seleccionados cerca del T2 del tejido. Si TE es mucho mas grande que el T2, el
ajuste sera ponderado por la parte de la relajacion de la intensidad de sefial vs TE Fig.5.3. En general,
la relaxometria usa una secuencia multi-espin-eco (MSE). En este caso, si el primer eco fue mucho
mas corto que el T2 del tejido, serd necesario un mayor nimero de ecos para obtener un valor mas
grande de T2. Esto significa una alta razon de repeticiones, y, en consecuencia, los efectos térmicos
contribuiran en el desfase de los espines, haciendo que T2 sea alin méas corto. Por otro lado, si el
primer TE es muy largo, el retraso de las dos imagenes permitira la adquisicién de solo unas pocas
imagenes en el rango del TE para calcular mejor el T2. Desafortunadamente, este método necesita de
un tiempo de escaneo demasiado largo [105].

Semnal transversal

Decamuento T2

Decamuento T2

Time

Fig.5.3.- Sefal transversal vs tiempo.

5.2 Contraste y relaxometria en T2-ponderado

Conocidos los dos contrastes anteriores (densidad de protones ponderado y T1 ponderado), pasaremos
al tercer contraste basico basado en las caracteristicas de la desintegracion transversal. La mayoria de
las enfermedades se caracterizan por ser analizadas con un T2. Dado que el valor de T2 es solo del
orden de decenas de milisegundos, los valores de T1 son tipicamente del orden de segundos, un
aumento pequefio en T2 corresponde a un aumento porcentual mayor que el mismo incremento en
T1. Como resultado, se encuentra que T2 es un indicador sensible en las imagenes para ver las
enfermedades. La ponderacidn en T2 se puede obtener mediante el uso de la secuencia espin eco. La
ponderacion de T2* también desempefia un papel importante cuando hay una diferencia de
susceptibilidad del campo magnético local entre los tejidos. Si se producen cambios de campo en un
voxel, este producira una pérdida de sefial adicional cuando se utiliza la secuencia gradiente eco. Por
esta razon, las imagenes de T2 ponderado se utilizan para estudiar la actividad cerebral en los estudios
de imagenes funcionales de cerebro [27].
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Dada la ec. (90), se hace la contribucion en T1 para que no se confunda el contraste, el TR se elige de
tal manera que:

TR » T1,, = exp (~TR/T1) — 0, (100)

en este caso el contraste del gradiente eco viene dado por:

TE TE
Cap = po,a€xp (— E) — Po,geXxp (— Tz*B)' (101)

Dado que la expresion de contraste (101) contiene solo dependencia en TE, se obtiene un contraste
optimo extremando C,5 en relacion con TE. El tiempo eco (TE) en el que se optimiza el contraste es:

{522 -in(122)
TEop, = — 242 (102)

< 3 3 >
To¥ mo %
TZ,B TZ’A

5.3 Diferencia y caracteristicas de los tres tipos de contraste

Conocida la teoria de los tres tipos de contrastes, se muestra en la Tabla 5.1, la diferencia que hay en
cada una de ellas partiendo de que no se utiliza el mismo TE, TR y FA para la obtencion de las
iméagenes, es de suma importancia conocer la diferencia que hay en cada uno de estos contrastes, ya
que no se ven igual los tejidos en cada una de estas técnicas.

T1 T2* DP
TR (ms) 1200 — 400 120-50 1200 — 400
1200 — 400
TE (ms) 18—-15 18-15 18-15
130 — 60
FA 1 45° — 90° 130°—60° 15° 15°—15°
—15°

Tabla 5.1.- Comparacion de los TR, TE y FA de contrastes.

En la siguiente Fig.5.4 se muestra el mismo corte del cerebro, pero con distintas técnicas, la diferencia
que hay en cada técnica es que no hay la misma cantidad de protones en fase o desfase, por ejemplo
la componente longitudinal (T1) en el caso de la grasa se realinea mas rapido al campo magnético B,
gue la componente transversal T2, por lo que la densidad de protones hace que haya una diferencia
de intensidad de sefial en los tejidos, como consecuencia de cuantos protones hay por unidad de
volumen.

Fig.5.4.- Imagenes potenciadas en T1, T2 'y DP.
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CAPITULO VI
TECNICA DIXON EN RM

Resumen

La técnica Dixon, fue desarrollada por primera vez en 1984, el principio basico de esta técnica es que
el agua y la grasa son los componentes principales que van a contribuir en la formacion de las
imagenes que son vistas en resonancia magnética. Ya que los ndcleos de hidrégeno en las moléculas
de agua tienen una frecuencia de resonancia mas alta que las moléculas de grasa. En un campo
magnético homogéneo, la diferencia de frecuencia entre el primer pico de las moléculas de agua y las
moléculas de grasa es de 3.5ppm a una frecuencia de 220Hz a una intensidad de campo de 1.5T. Esta
técnica se basa en la diferencia de frecuencia de resonancia entre la grasa y el agua, en una sola
adquisicion se obtienen imagenes de solo grasa, solo agua, en fase o fuera de fase. Esta técnica se
puede utilizar con secuencia gradiente eco (GRE) o secuencia espin eco (SE). Usando la secuencia
GRE, la magnetizacion transversal del agua y la grasa comienzan en fase inmediatamente después
del primer pulso de excitacién. Dixon separa constantemente la grasa del agua en areas anatémicas
desafiantes, lo que resulta de una excelente calidad de imagen [107], [108], [109], [110].
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6.1 PRINICIPIOS BASICOS DE LA TECNICA DIXON

6.1.1 Técnica DIXON

Latécnica DIXON o IDEAL (descomposicién iterativa con asimetria de eco y estimacion de minimos
cuadrados, dependiendo la marca del resonador a utilizar), adquiere dos imagenes separadas con una
secuencia de pulso espin eco modificada. Una es una imagen espin eco convencional con sefial de
agua y grasa en fase y la otra se adquiere usando un gradiente de lectura aplicando un pulso de 180°
ligeramente desfasado para que las sefiales de agua y grasa estén fuera de fase. Dixon demostré que
una simple sumay una simple resta de las dos imagenes pueden producir una imagen de solo agua y
una imagen de solo grasa, respectivamente. La imagen de solo agua puede servir para la supresion de
grasa y la de solo grasa puede servir para la supresion de agua. La disponibilidad de las imagenes de
solo agua y solo grasa permiten la cuantificacion directa ya sea de agua o de grasa [111], [112], [109].

La técnica de DIXON es un método que puede presentar muchas ventajas en comparacion con otras
técnicas de supresion de grasa que incluyen, 1) la supresion de la sefial grasa, 2) la posibilidad de
combinar estas técnicas con todo tipo de secuencias (gradiente eco, espin eco) y diferentes
ponderaciones (T1, T2, secuencia de densidad de protones), y 3) la disponibilidad de iméagenes con o
sin supresion de grasa en una sola adquisicién (Fig.6.1), y una desventaja es el requisito de algoritmos
complejos de correccion de fase para identificar el nimero de pixeles que son dominantes en la grasa
y los que son dominantes en el agua, cuando estos algoritmos llegan a fallar, los valores de agua y
grasa pueden llegar a intercambiarse [113].

agua,

Jo(14) [ 4- (1)

Imagen
solo
grasa

w
17}
<
s
w
o
<
I3
w
-
[~

Fig.6.1.- Técnica de Dixon [114], [115].

La técnica DIXON se puede implementar tanto en secuencias de gradiente eco como en secuencias
espin eco, con alguna adaptacion técnica, utilizando métodos multi repeticion o multi-eco. La
adquisicion de dos ecos, o la técnica de DIXON de dos puntos, es una técnica que se puede utilizar
para ver la morfologia. Especificamente, se realiza una primera adquisicion de un momento de eco,
cuando los protones de grasa y agua en fase (Ilamada “sefal en fase” [SIP]), que corresponde al tipo
de adquisicién convencional. Luego se realiza una segunda adquisicién de un momento de eco,
cuando los protones de agua y grasa estan desfasados (llamada “sefial desfasada” [SOP], que
corresponde a una diferencia de 2.4ms a 1.5T o 1.1ms a 3T) [116]. Los datos se adquieren con un
cierto tiempo eco (TE), teniendo en cuenta el intervalo de precesion tedrico entre el agua y la grasa.

Cuando un pulso de RF excita un cierto volumen de tejido, todos los protones estan inicialmente en
fase, pero hay una ligera diferencia en la frecuencia de precesion entre los protones de agua y grasa,

la sefial de agua y de grasa con el tiempo regresan a estar en fase, por lo que sefial total de una unidad
de volumen de un tejido es:

S(t) = (W + etwooBot F)p, (103)
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donde W es la cantidad de agua, F es la cantidad de grasa, w, es la frecuencia de Larmor, o es el
cambio quimico en este caso es de -3.35ppm, By es la intensidad del campo magnético, p = e? es
un fasador de origen que depende de la posicion y surge de la falta de homogeneidad del campo
magnético debido a las propiedades electromagnéticas del tejido y e5ot es el coeficiente de
complejidad, es decir, la fase de la sefial de grasa en relacion con el agua en funcion del tiempo,
abreviando el término b = iyaBt, controlando el valor b de esta fase seleccionando un tiempo eco
(TE) que es como se mide la sefial, como ejemplo tomamos un campo magnético de 1.5T, entonces
se va tener un periodo de 4.6 ms [113], [117], [118].

6.2 Técnicas bhasicas de la técnica DIXON

Una de las limitaciones que son clave de la técnica DIXON es la restriccion de los tiempos ecos para
dos ecos muestreados (o0 mejor conocido como DIXON de dos puntos) o una adquisicién eco dual de
ecografia de gradiente, si se realiza una adquisicién de un TE en el que los protones de agua y grasa
estan en fase (la sefial seréd en fase), ahora si hay una adquisicién a un TE en el que los protones de
agua y grasa estan desfasados (se obtendra una sefial desfasada), por ejemplo que a una diferencia
del TE entre los estados en fase y fuera de fase serd a un TE de 2.2ms y 4.4ms en un campo magnético
externo de 1.5T [114]. Para la creacion de imagenes en fase o fuera de fase se determinard mediante
una suma o resta de las imagenes de agua y grasa:

IP=W +F, (104)

OP =W —F. (105)

La creacion de iméagen de solo agua (W) o solo grasa (F) se determina a partir de una simple suma o
resta de las imagenes que estan fuera de fase (OP) o en fase (IP) respectivamente:

W =1IP + OP, (106)

F =1P - OP. (107)

Al pasar a intensidades de campo magnético mas alto, el tiempo para los dos tiempos ecos disminuye,

haciéndolo cada vez mas dificil de mantener una alta resolucion espacial y la relacion sefial/ruido
(SNR) de la imagen es claramente relevante (Fig.6.1) [119].
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CAPITULO VII
MARCO METODOLOGICO

Ocho pacientes pediatricos con tumor cerebral (nifias y nifios de edad de 6-1lafios), fueron
clasificados por el tipo de tumor y el grado del tumor que tenian; 4 con astrocitoma (2 de grado 1V, 1
de grado 111 y 1 de grado II), 2 con glioma de tallo (los 2 de grado I1) y 2 con ependimoma (los 2 de
grado Il). Estos pacientes fueron sometidos a un tratamiento y se les hizo una evaluacion pre y post
tratamiento. La evaluacion se hizo en un resonador magnético para la obtencién de las imagenes,
aplicando las técnicas: difusion, relaxometria en T1y T2, densidad de protones y DIXON.

IMAGEN POR RM

El examen de resonancia magnética fue realizado en un escaner de resonancia magnética de 3.0 T,
Siemens Skyra, ubicado en el Hospital Infantil de México Federico GGmez, usando una antena de
craneo de 32 canales, posicionando a los pacientes en forma de decubito dorsal, con una duracién de
40 minutos por cada examen, tomando imagenes antes del tratamiento paliativo (pre tratamiento) y
después del mismo a 30 y 60 dias (post tratamiento). Este trabajo cuenta con la aprobacion y ética del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, la Secretaria de Salud y los comités de investigacion.

-ﬁFiig.7.1.- Resonador de 3.0T scanner Siemens Skyra

ANALISIS DE LA IMAGEN

Todas las imagenes  fueron procesadas utilizando el software ImagelJ
(https://imagej.softonic.com/descargar), que puede ser ejecutado en cualquier procesador, el
procesador que se utilizé fue Windows 10. En este programa se hizo una seleccion de iméagenes con
cada una de las técnicas y a cada imagen a los diferentes dias [pre tratamiento (primer dia) y post
tratamiento a 30 y 60 dias], se tomaron 10 ROI (Regi6n de Interés) del mismo tamafio de 27.344 mm
y de la misma forma (circulo), dividiendo tres zonas: zona de tumor, zona periférica y zona normal o
zona del tejido sano, se pusieron 3 ROI en la zona de tumor, 4 ROl en la zona periféricay 3 ROl en
la zona normal. Se tom6 un ROI en forma de circulo en la zona de tumor de tamafio 2.699 mm, el
cual, sirvid para hacer el analisis multi variable de b que es un método (en este caso analitico) que se
utiliza para saber el grado del tumor esto es a diferentes imagenes de diferentes valores de b. Se
realizaron un total de 3200 ROI de mediciones, los cuales algunos fueron parte de la prueba y error,
con el fin de ver cudl era la zona que tenia mayor cambio de intensidad de sefial.
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Se analizaron estadisticamente cada una de las técnicas que se usaron para la obtencién de imagenes
de cada paciente, las zonas que fueron tomadas para ver la evolucion post tratamiento del tumor
fueron dadas por un neuroradiologo, el cual, tiene 20 afios de experiencia en esta area.

La formula que se uso para calcular la estadistica para obtener el promedio total de cada zona de cada
paciente y el promedio total de todos los pacientes por cada zona, fue:

Promedio de cada paciente(zona de tumor) = Mean(ler dia) + Mean (30 dias) +
Mean (60 dias)/3, (108)

Z?=1 Promedio de cada paciente (i)

Promedio total (zona de tumor) = (109)

Total de pacientes

Formula de la desviacion estandar muestral:

s= |—3¥% .0 - %), (110)

n—-1
donde x es la media aritmética de la muestra.

Se utilizo el software SPSS para sacar la ANOVA de medidas repetidas por separado y Bonferroni
para determinar en donde habia cambio significativo (zona de tumor, periférica o normal) a diferentes
dias (pre tratamiento y post tratamiento a 30 y 60 dias), estableciendo un valor de p < 0.05 para todos
los analisis.

7.1 Técnica de difusién

Pardmetros:

Wasan Ismail Al-Saadi y colaboradores (2015) [120], en el articulo “Diffusion weighted MRI in the
characterization of solitary breast mass”, estudiaron pacientes mujeres con cancer de mama, lo cual,
proponen diferentes valores de b=0-600seg/mm?, para obtener valores de ADC que son los valores
que sirven para saber informacion del tumor, es decir, con esto se sabe si es maligno o benigno y el
tipo de tumor. En este trabajo se utilizaron diferentes valores de b, con los siguientes parametros:
b=0, 50, 100, 300, 600, 1000, 2150 seg/mm?, TE=85ms, TR=4100ms, FA=90°, FOV=240x240,
Matriz: 192x192, grosor de corte=4, longitud del tren de eco=71, ancho de banda del pixel=1040,
matriz de adquisicion=192x192, usando una secuencia Difusion EP.

7.2 Técnica densidad de protones

Parametros:

William B. y colaboradores (1996) [121], en el articulo “Magnetic resonance imaging features of
primary brain tumors in dog”, estudiaron pacientes perros con tumor cerebral, lo cual, proponen
parametros de TE=2500ms y TR=30/35ms usando la técnica densidad de protones, para la
caracterizacion del edema. En este trabajo se tomaron los parametros: TR=3000ms, TE=14ms,
FA=120, FOV=230x230, Matriz de Adquisicion =256x243, Ancho de banda del pixel= 750, longitud
del tren de eco= 38, usando una secuencia SE.

7.3 Relaxometriaen T1

Parametros:

Ali Kupeli y colaboradores (2020) [122], en el articulo “Role of T1 mapping to evaluate brain aging
in a healthy population”, estudiaron pacientes adultos sanos para evaluar el envejecimiento cerebral,
proponiendo parametros para poder obtener iméagenes de la técnica de relaxometria en T1 variando el
angulo de inclinacion (FA) FA=2° y 12°. En este trabajo se tomaron se tomaron en cuenta los
parametros dados por el articulo usando diferentes FA, la cual, dara informacidn sobre la inflamacion
del tumor, usando los siguientes pardmetros: TR=15ms, TE=2.38ms, FA=5° y 26°, FOV=261x220,
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Matrix=384x456, Grosor de corte= 3mm, longitud del tren de eco =1, Ancho de banda del pixel= 275,
usando una secuencia GE.

7.4 Relaxometria en T2

Parametros:

Michael Just y Manfred Thelen (1988) [123], en el articulo “Tissue Characterization Proton T1, T2,
and Proton Density Values: Results in 160 Patients with Brain Tumors”, estudiaron pacientes con
tumor cerebral para determinar las caracteristicas de los diferentes tipos de tumor, proponiendo
diferentes valores TE=34-272ms para la técnica relaxometria en T2. En este trabajo se tomaron los
siguientes parametros a diferentes TE, que daran informacion sobre la estructura del tumor:
TR=687ms, TE=4.36, 11.9, 19.44, 26,98 y 34.52ms, FA=60° y FOV=220x220, Matriz=384x384,
grosor de corte= 3mm, longitud de tren de eco=5, ancho de banda del pixel= 260, usando una
secuencia GE.

7.5 Técnica DIXON

Parametros:

Técnica DIXON usando diferentes TE que daran informacion sobre la estructura del tumor, usando
los parametros: TR=15ms, TE=1,1, 2.2, 3.3, 4.4, 5.5, 6.6, 7.7, 8.8, 9.9, 11, 12.1, 13.2ms, FA=3°,
FOV=398x440, Matriz=128x116, grosor de corte=10mm, ancho de banda en un pixel=1565, usando
una secuencia GE.
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CAPITULO VIII
RESULTADOS

8.1 Técnica de difusion

Resultados:

En la Fig. 8.1 se muestran las imagenes obtenidas usando la técnica de difusion a un valor de
b=1000seg/mm? a diferentes dias, antes del tratamiento paliativo (pre tratamiento o ler. dia) y
después del tratamiento a 30 y 60 dias (post-tratamiento), mostrando la imagen del cerebro de un
paciente divido en 3 zonas de interés: la zona del tumor con 3 ROI, zona periférica con 4 ROl y la
zona normal o zona del tejido sano con 3 ROI, en las graficas 8.1-8.15 se muestran los resultados en
porcentaje del cambio de intensidad de sefial a diferentes dias (ler, 30 y 60 dias), obteniendo
mediciones de las imagenes a diferente valor de b, mostrando la barra azul como zona tumoral, la
barra roja como zona periférica y la barra verde como zona normal (tejido sano), las graficas 8.16-
8.18 muestran el comportamiento de esta técnica a diferente valor de b y a diferentes dias pre
tratamiento (ler. dia) y post tratamiento (30 y 60 dias) y finalmente se muestra el comportamiento de
los datos a diferentes valores de b=0-1000seg/mm? vs pre tratamiento (ler. dia) y 60 dias (post
tratamiento) como difusion gaussiana o distribucién normal y difusién no gaussiana o distribucion
anormal a pre tratamiento (ler. dia) y 60 dias (post tratamiento) vs valores de b=0, 1000 y
2150seg /mm?, tomando los valores de la zona de tumor y zona normal (graficas 8.19-8.24).

b) c)

Fig. 8.1.- Imagenes por resonancia magnética del cerebro de un paciente, tomando 3 zonas de interés (zona de tumor, zona
periférica y zona normal o tejido sano) a un valor de b=1000 seg/mm?: a) Corte con 10 ROI del ler dia, b) Corte con 10
ROI después de 30 dias y c) Corte con 10 ROI después de 60 dias, usando la técnica de difusion.
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Fig.8.2.- Gréfica de porcentaje promedio de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal
o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=0seg/mm?.
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Fig.8.3.- Grafica de porcentaje por paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona
normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica
de difusion a un valor b=0seg /mm?2.
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Fig.8.4.- Gréfica de porcentaje promedio de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal
o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=50seg/mm?.

DIFUSION:b=50 (seg/mm”2)

45%
40% a0t 36%
35% T

30% 5404

25% 21% 20% 21%
20% 18% 1708% 7%

16%
15% 12% | 1200  13% 0% 13%
10% 6%, 6% 6%

5% o i b 1% i il%
0% i i

_50
5% pacientel paciente2 paciente3 paciente4 paciente5 paciente6 paciente7 paciente 8

Intensidad de sefial (u.a.)

Fig.8.5.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona
normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica
de difusion a un valor b=50seg /mm?.
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DIFUSION:b=100 (seg/mm”"2)
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Fig.8.6.- Grafica de porcentaje promedio de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal
0 tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=100seg /mm?.

DIFUSION:b=100 (seg/mm"2)

50%
40% 40% 37%

30% 26%
23% 22%

0 17% 1748% 17% 8%
20% 2% 3% 12%
0%

10% 8% 7% 506 6%

2% iﬂ% 1% i i1%i
-10%

0. . . . . . ] ]
pacientel paciente2 paciente3  paciente4 paciente5 paciente6 paciente7 paciente 8

Intensidad de sefial (u.a.)

O

Fig.8.7.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona
normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica
de difusién a un valor b=100seg/mm?.
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Fig.8.8.- Grafica de porcentaje promedio de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal
0 tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=300seg /mm?.
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DIFUSION:b=300 (seg/mm”"2)
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Fig.8.9.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona
normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica
de difusion a un valor b=300seg /mm?.
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Fig.8.10.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=600seg /mm?.
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Fig.8.11.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), para cada
paciente, usando la técnica de difusion a un valor b=600seg /mm?.
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DIFUSION:b=1000 (seg/mm”?2)
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Fig.8.12.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=1000seg/mm?.
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Fig.8.13.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica de difusion a un valor b=1000seg /mm?.
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Fig.8.14.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica de
difusion a un valor b=2150seg/mm?.
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DIFUSION:b=2150 (seg/mm”2)
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Fig.8.15.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler. dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica de difusion a un valor b=2150seg /mm?.
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Fig.8.16.- Gréficas de difusion a diferentes valores de b vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias (post tratamiento), del ROI
1Y 3 localizados en la zona de tumor.
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Fig.8.17.- Gréficas de difusion a diferentes valores de b vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias (post tratamiento), del ROI
4y 6 localizados en la zona periférica.
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DIFUSION:ROI 10:ZONA NORMAL
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Fig. 8.18.- Gréficas de difusion a diferentes valores de b vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias (post tratamiento), del
ROI 8y 10 localizados en la zona normal.
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Fig. 8.19.- Grafica de difusion de la zona de tumor (astrocitoma) a ler dia (pre tratamiento) y 60 dias (post tratamiento) de
la variacion de los datos ya se gaussiana (distribucion normal) y no gaussiana (distribucion anormal) a diferentes valores de

b vs LN(S/S0).
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Fig. 8.20.- Gréfica de difusion de la zona normal (tejido sano) (astrocitoma) a ler dia (pre tratamiento) y 60 dias (post
tratamiento) de la variacion de los datos ya se gaussiana (distribucion normal) y no gaussiana (distribucion anormal) a

diferentes valores de b vs LN(S/S0).
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Fig. 8.21.- Gréfica de difusion de la zona de tumor (glioma de tallo) a ler dia (pre tratamiento) y 60 dias (post tratamiento)
de la variacion de los datos ya se gaussiana (distribucién normal) y no gaussiana (distribucién anormal) a diferentes valores

de b vs LN(S/S0).
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Fig. 8.22.- Gréfica de difusion de la zona normal (tejido sano) de un tumor glioma de tallo a ler dia (pre tratamiento) y 60
dias (post tratamiento) de la variacion de los datos ya se gaussiana (distribucion normal) y no gaussiana (distribucion
anormal) a diferentes valores de b vs LN(S/S0).
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Fig. 8.23.- Gréfica de difusién de la zona de tumor (ependimoma) a ler dia (pre tratamiento) y 60 dias (post tratamiento) de
la variacion de los datos ya se gaussiana (distribucion normal) y no gaussiana (distribucién anormal) a diferentes valores de

b vs LN(S/S0).
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Fig. 8.24.- Grafica de difusion de la zona normal (tejido sano) de un tumor ependimoma a ler dia (pre tratamiento) y 60
dias (post tratamiento) de la variacion de los datos ya se gaussiana (distribucion normal) y no gaussiana (distribucion
anormal) a diferentes valores de b vs LN(S/S0).

8.2 Técnica densidad de protones

Resultados

Las gréaficas 8.25 y 8.26 se muestran los resultados en porcentaje del cambio de intensidad de sefial a
diferentes dias (1er, 30 y 60 dias), obteniendo mediciones de las imagenes de la técnica densidad de
protones, mostrando la barra azul como zona tumoral, la barra roja como zona periférica y la barra
verde como zona normal (tejido sano) y a diferentes dias de la evolucion.
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Fig.8.25.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando DP.
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Fig.8.26.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando DP.
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8.3 Relaxometriaen T1

Resultados:

Las gréaficas 8.27-8.30 se muestran los resultados en porcentaje del cambio de intensidad de sefial a
diferentes dias (ler, 30 y 60 dias), obteniendo mediciones de las imagenes a diferente valor de FA,
mostrando: la barra azul como zona tumoral, la barra roja como zona periférica y la barra verde como
zona normal (tejido sano) las graficas 8.31-8.33 muestran el comportamiento de esta técnica a
diferentes valores de FA vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias (post tratamiento), en la Tabla 8.1
se muestra el valor caracteristico de T1 obtenidos en este trabajo a diferentes dias de la evolucion del
tratamiento (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento) vs los valores que da el autor
Michael Just (1998) [123], en el articulo “Tissue characterization with T1, T2 and proton density
values: result in 160 patients with Brain Tumors.”
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Fig.8.27.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con FA=5° usando la
técnica de relaxometria en T1.
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Fig.8.28.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con FA=5°
usando la técnica relaxometria en T1.
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Fig.8.29.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con FA=26° usando la
técnica de relaxometria en T1.
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Fig.8.30.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con FA=26°
usando la técnica relaxometria en T1.
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Fig.8.31.- Gréaficas del comportamiento de la técnica T1 a diferentes valores de FA vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias
(post tratamiento), del ROI 1y 3 localizados en la zona del tumor.
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Fig.8.32.- Gréaficas del comportamiento de la técnica T1 a diferentes valores de FA vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias
(post tratamiento), del ROI 4 y 6 localizados en la zona periférica.
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Fig.8.33.- Graficas del comportamiento de la técnica T1 a diferentes valores de FA vs ler dia (pre tratamiento) 30 y 60 dias

(post tratamiento), del ROI 8 y 10 localizados en la zona normal.

TIPO DE TUMOR ZONA DIA T1 (ms)
CARACTERISTICO
1 194.9+41.5
TUMOR
30 193.5+22.2
60 170.9429
i 210.3+51.4
PERIFERICA 30 201.7+44.9
ASTROCITOMA 60 186.4+33.4
240.71+68.7
NORMAL 1
30 212.74+39.5
60 182.4+39.3
i 174.7+20.9
TUMOR
30 166.3+10.7
60 167.3+17.4
1 198.7+19.7
GLIOMA DE
TALLO PERIFERICA 30 175.2432.1
60 187.24+30.2
300.1+42.2
NORMAL 1
30 234.1+14.0
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T1 (ms)
[123]
869+41.5

625150

766160
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1 142.8+8.7 780625+ 60
DR 30 149.7+10.4

60 151.349.3
1 193.8+48.7

EPENDIMOMA PERIFERICA 30 190.1+41.9
60 195.14+45.8
. 248.9+37.1 625+50
30 223.9+51.1

NORMAL

60 251.1+38.9

Tabla.8.1.-Valores caracteristicos T1(ms) obtenidos vs Valores caracteristicos obtenidos por el autor Michael Just y
colaboradores.

8.4 Relaxometria en T2

Resultados:

Las graficas 8.34-8.43 se muestran los resultados en porcentaje del cambio de intensidad de sefial a
diferentes dias (ler pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), obteniendo mediciones de las
iméagenes a diferentes valores de TE, mostrando: la barra azul como zona tumoral, la barra roja como
zona periférica y la barra verde como zona normal (tejido sano), las graficas 8.44-8.46 muestran el
comportamiento de esta técnica a diferentes valores de TE vs ler dia (pre tratamiento) , 30 y 60 dias
(post tratamiento) a los diferentes dias de la evolucion, la Tabla 8.2 muestra los valores caracteristicos
de T2* a los diferentes dias de la evolucion (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento)
obtenidos en este trabajo vs los valores dados por el autor Elke Hattingen (2013), en el articulo
“Quantitative T2 mapping of recurrent glioblastoma under bevacizumab improves monitoring for
non-enhancing tumor progression and predicts overall survival.”
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Fig.8.34.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con TE=4.36ms usando la
técnica de relaxometria en T2.
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Fig.8.35.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con
TE=4.36ms usando la técnica relaxometria en T2.
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Fig.8.36.- Gréafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con TE=11.9ms usando la
técnica de relaxometria en T2.
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Fig.8.37.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con
TE=11.9ms usando la técnica relaxometria en T2.
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Fig.8.38.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con TE=19.4ms usando la
técnica de relaxometria en T2.
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Fig.8.39.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con
TE=19.4ms usando la técnica relaxometria en T2.
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Fig.8.40.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con TE=26.98ms usando
la técnica de relaxometria en T2.
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Fig.8.41.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con
TE=26.98ms usando la técnica relaxometria en T2.
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Fig.8.42.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (Ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con TE=34.52ms usando
la técnica de relaxometria en T2.
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Fig.8.43.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), con
TE=34.52ms usando la técnica relaxometria en T2.
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Fig.8.44.- Graficas de la técnica T2 a diferentes valores de TE, del ROI 1y 3 localizados en la zona de tumor a ler, 30 y 60
dias.
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T2*:ROI 6:ZONA PERIFERICA
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Fig.8.45.- Graficas de la técnica T2 a diferentes valores de TE, del ROl 4 y 6 localizados en la zona periférica a ler, 30 y
60 dias.
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Fig.8.46- Graficas de la técnica T2 a diferentes valores de TE, del ROI 8 y 10 localizados en la zona normal a ler, 30 y 60
dias.
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30 188.4+31.4

TUMOR
60 174.3+427.5 40
1 222.9+60.2 150
PERIFERICA 30 224.02+70.4
60 210.6+57.2 70
. 257.71+22.9 80
NORMAL 30 251.8424.9
60 200.9+18.7 60
1 162.5+30
TUMOR 30 174.4427.3
60 178.0+43.1
1 255.5+30.3
PERIFERICA 30 274.2427.5
60 261.8443.2
) 419.6+59.8
NORMAL 30 413.2472.5
60 388.3+43.1
1 125.5+30.3
TUMOR 30 139.5+27.5
60 141.3 +32.5
1 213.2437.6
PERIFERICA 30 219.3+62.8
60 2215+ 33.6
. 273.4+26.8
NORMAL 30 269.3+40.9
60 256.9+30.7

Tabla.8.2.- Valores de T2 (ms) caracteristicos obtenidos vs Valores encontrados por el autor Elke Hattingen y colaboradores.

8.5 Técnica DIXON

Resultados:

Las gréaficas 8.47-8.70 se muestran los resultados en porcentaje del cambio de intensidad de sefial a
diferentes dias de evolucion (ler pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), obteniendo
mediciones de las imagenes a diferentes valores de TE, mostrando la barra azul como zona tumoral,
la barra roja como zona periférica y la barra verde como zona normal (tejido sano), las tablas 8.3 y

91



8.4 muestran los resultados obtenidos usando la estadistica ANOVA y Bonferroni de los diferentes
dias de evolucion (ler pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento) de las diferentes técnicas
(difusion, densidad de protones, relaxometria en T1, relaxometria en T2 y DIXON) de los 3 tumores
(astrocitoma, glioma de tallo y ependimoma).

DIXON:TE=1.1 ms
__20%
<
o) 15% 14%
= m zona de tumor
[«b]
é 10% m zona periferica
g . m zona normal
-5 5/0 T
5
= 0% -

Fig.8.47.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON
aun TE=1.1ms.
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Fig.8.48.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=1.1ms.
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Fig.8.49.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON
aun TE=2.2ms.
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DIXON:TE=2.2ms
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Fig.8.50.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=2.2ms.
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Fig.8.51.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON
aun TE=3.3ms.
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Fig.8.52.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=3.3ms.
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DIXON:TE=4.4 ms
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Fig.8.53.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON
aun TE=4.4ms.
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Fig.8.54.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=4.4ms.
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Fig.8.55.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON
a un TE=5.5ms.
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DIXON:TE=5.5ms
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Fig.8.56.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la

técnica DIXON a un TE:5.5ms.
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Fig.8.57.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON

aun TE=6.6ms.
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Fig.8.58.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la

técnica DIXON a un TE=6.6ms.
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Fig.8.59.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON

aun TE=7.7ms.
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Fig.8.60.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=7.7ms.
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Fig.8.61.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON
aun TE=8.8ms.
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Fig.8.62.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la

técnica DIXON a un TE=8.8ms.

20%

15%

10%

5%

Intensidad de sefial (u.a.)

0%

DIXON:TE=9.9 ms

7%

14%

14%

® zona de tumor
m zona periferica

® zona normal

Fig.8.63.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON

aun TE=9.9ms.
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Fig.8.64.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la

técnica DIXON a un TE=9.9ms.
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Fig.8.65.- Grafica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON

aun TE=11ms.
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Fig.8.66.- Gréfica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la

técnica DIXON a un TE=11ms.
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Fig.8.67.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON

aun TE=12.1ms.
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Fig.8.68.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (1er dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=12.1ms.
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Fig.8.69.- Gréfica de porcentaje total de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y zona normal o
tejido sano barra verde) a diferentes dias (1ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la técnica DIXON

aun TE=13.2ms.
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Fig.8.70.- Grafica de porcentaje por cada paciente y de cada zona (zona de tumor barra azul, zona periférica barra roja y
zona normal o tejido sano barra verde) a diferentes dias (ler dia pre tratamiento, 30 y 60 dias post tratamiento), usando la
técnica DIXON a un TE=13.2ms.

99



Difusidn(s/(mm)2) ADC ((mm)*2fs) DP | TL(ms) | T2(ms) Técnica DIXON (ms)

be1000 b2150 | be1000 b=2150] | Coract | Coract. |TE=L1[Te=2.2TE=33]Teed ] Te=5 5 Te6.6[ Tec7. 7 Te=8.8 Te=09] Testh [TE=12. [ TE=132

Dias  |Tipode tumor Sig. Sig. | Sig. | Sig. Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Sig. | Si
0292 013 | o8t6 | 0065 | 0707 | 0565 | 0403 0375 | 0273 |GERIOORNOUOUE OGS ROONO0IN

Preatamiento] 2 006 088 | 0294 |0417 0386|0291 030t ] 033 | 0261 ] 0238 | 0295 | 0329 0339 | 0367 | 0385

3 0539 0433 | 0477|0574 0298 | 0962 | 0831 | 0668 | 0765 | 05t | 0637 0593 ] 0 | 0351 | 0281
1 071 | ooss |GG 0525 | 0206 | 079 | GGHSH NG NOIOT2ANIG0SH lGEEN o6 e Noos N

ToraTumor | 30 2 03| 035 | 0381|0641 | 0595|0726 0671 | 0615 | 063 | 0622 | 0613 | 0386 | 0334 | 0226 | 0088
3 0258 | 0072 | 0742 | 0317 | 0328 | 055 | 0567 | 088 | 0657

1 07 | 0373 | 0539 | 0363 | 0696 | 0667 | 0768 | 073 | 0814

60 2 0227] 03 J0302 | 030t 0403 | 08 [ 0478 ] 0462 [ 0551

3 029 [ 0211 029 [ 0487 ] 072 | 0216 | 0195 0252 | 009
1 0448 0399 | 0231 | 046 | 0086 | 0065 |G OOUMONIH

Preatamiento] 2 0359 | 0389 | 0745 | 0765 | 0488 | 0427 | 0258 | 0299 | 0205

3 0722 0639 | 0689 | 0722 0674 | 0686 | 0645 | 0648 | 0586

1 00%3 | 0121 | 0706 | 0829 | 0801 | 0814 | 0588 | 0495 | 0332

Tona Peiférica| 30 2 0184 [ 0185 | 021 [ 0735 [ 0688 | 08 0632|0447 ] 04 [ 021 | 06
3 0909 | 0462 | 0481 | 0426 | 0489 0477 | 0521 [ 0512 | 0526 [ 0472 | 0445 | 0415 | 0406

1 0273 | 007 | 0077 | 0094 | 0127 0142 | 0188 0241 | 0269 | 0335 | 0295 | 0392 | 034

60 2 0241|0697 | 0654 | 0631 | 0866 | 0834 | 0661 | 0789 | 0829 | 0693 | 0535 | 0397 | 0825

3 0908|0281 0289 | 0299 | 078 028 | 025 [ 0252 | 0205 | 0187 | 0.4 | 0136 | 00%8

! 0654 | 036 | 0546 | 0528 [ 0577 ] 0539 [ 0469 ] 048 | 0457 0474 [ 0456 | 0422 | 0397

Preatamiento] 2 0016 00 | 08 |05 0418] 064 | 012 0070071 0056 0083 | 0107 | 0163 | 0491 | 029

3 0115 05 | 058 [0705]0363] 0709 | 04% | 04770507 | 086 | 0552 [ 0453 ] 0498 | 0426 | 045 [0419 | 0414] 0399 | 08

ZoaNormel B 2 BEE 0| oas | o0r |GGRERANOREN 0263 | 0323 | 0338 | 0305 | 0298 | 0068 | 0129 | 009 | 0186 | 0133 | 0239 | 056
(TejdoSang) |~ 30 2 0271 038 | 078 |02160185| 0659 | 007 0252 | 08 [0179 | 0413|0142 0274 | 05| 0292 | 048 | 0267 | 0177 | 0209
3 05% 09 | out Joosé oot | 037 | 045 | 068 ] o6t | 0656 ) 0637|0691 ] 0719|0699 | 0708 ] 0708 [0742] 082 | 0788

1 0167 0336 0 [ o33 o069] o115 [ o4 [oa5e] 053 0214 ] 0207] 0269 0285 [ 0355 | 0408 | 0452 | 0503 | 0589 | 0674

60 2 02 09030225 | 0191 | 0142 [0955 0975 | 054] 0953 | 0748 [ 0414 | 0415 | 048 [ 0767 | 0851 | 05% | 0571

3 0664 o7t | ot |osst|omt] oot | os3 |02 | ost AN 0833 0872 0239 | 022 0549|0473 0626 ] 091 | 0632
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Difusién  [seg/(mm)A2. ADC ((mm)A2/s) DP T1(ms) | T2 (ms) Técnica DIXON (ms)
b=1000 | b=2150 [ b=1000 b=2150 Caract. | Caract. | TE=11 | TE=22 | TE=3.3 [ TE=44 | TE=55 | TE=6:6 | TE=7.7 | TE=88 | TE=99 | TE=11 [TE=12.1[TE=132
Zona [ipo de tumor Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig. Sig.
1 2 0.83 1 1 0103 | 0673 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 0943 | 0884 | 0852
Tumor 3 | 1 | o040 1 1 0208 | 0208 | 0285 | 0348 | 0407 | 0775 | 0.833 | 0792 | 0792 | 0726 | 0675 | 0618
Pre-tratamiento 2 1 0.83 1 1 0103 | 0673 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 093 | 0884 | 0852
3 0.098 0.092 1 1 0308 | 0378 | 0672 | 0672 | 0546 | 0535 | 0448 | 0333 | 0299 | 0243 | 0243 | 0197 | 0171 | 0.149
3 1 1 0.404 1 1 0208 | 0208 | 0285 | 0348 | 0407 | 0775 | 0833 | 0.793 | 0792 | 0726 | 0675 | 0618
2 0.092 1 1 0308 | 0378 | 0672 | 0672 | 0546 | 0535 | 0448 | 0333 | 0299 | 0243 | 0243 | 0197 | 0171 | 0.149
1 2 1 1 0557 | 0.141 1 | 0654 | 0654 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Tumor 3 1 1 0585 | 0056 | 0124 | 0.124 | 0336 | 0412 | 0482 1 1 1 1 | o9m 1 | 0952
30 Dias 2 1 1 1 0557 | 0.141 1 | 0654 | 0654 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 [ o3| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 0585 | 0056 | 0.024 | 0.124 | 0336 | 0412 | 0482 1 1 1 1 | o9 1 | 0952
2 1 1 1 [ o3| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 2 1 1 0.83 1 1 | 093 | 0963 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Tumor 3 0.669 0.451 1 | 0489 | 0864 | 0477 | 0467 | 0593 | 0642 | 074 | 0802 | 0858 | 0995 | 0995 1 1 1
60 Dias 2 1 1 1 0.83 1 1 | 093 | 0963 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 0.582 1 | 0778 | 0937 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 0.669 0.451 1 | 0439 | o864 | 0477 | 0477 | 0593 | 0642 | 074 | 0802 | 0858 | 0.995 | 0995 1 1 1
2 1 1 1 0.582 1 | 0778 | 0937 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 2 0.119 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 0.642 0.289 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Periférica 2 1 0.119 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Pre-tratamiento 3 0.901 1 1 1 0.066 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 0.642 0.289 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 0.901 1 1 1 0.066 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 2 1 1 1 1 1 | 04n 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 0.144 1 0.932 0.552 0 | o507 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Periférica 2 1 1 1 1 1 1 | 04n 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
30 Dias 3 0471 1 1 0.732 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0.95
3 1 0.144 1 0.932 052 | 0 | 0507 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 0471 1 1 0.732 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0.95
1 2 1 1 1 1 1 1 1 | 077 | 0706 | 0636 | 06333 | 059 | 0529 | 0445 | 0332 | 0332 | 027 | 0235 | 0204
Periférica 3 1 1 1 | 0641 | 0817 | 0092 | 0068 | 0076 | 066 | 0.078 | 0052 | 0071 | 0.068 | 0.068 | 0052 | 0.062 | 0.056
60 Dias 1 1 1
3 1 1
1 1 1 | 0078 | 0052 | 0071 | 0.068 | 0.068 | 0.052 | 0.062 |
2 1 1

tratamiento,
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CAPITULO IX

DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se hara un andlisis detallado de los resultados que se obtuvieron de los tres tipos de
tumor a diferentes dias (después de que se les dio un tratamiento paliativo) y en las diferentes zonas
del cerebro. Estos resultados mostraran los cambios que hubo en cada una de las zonas propuestas y
se analizara el resultado estadistico que arrojo cada una de ellas, dadas las diferentes técnicas que se
utilizaron.

V. Maier y colaboradores (2010) [90], en el articulo “Diffusion Imaging of Brain Tumor”,
estudiaron a pacientes adultos con tumor cerebral, para poder calcular valores de ADC para
poder determinar qué valor de ADC pertenecia a cada tipo de tumor, tomando un valor de
b=1000 seg/mm?, encontraron que: para astrocitoma un valor de ADC=0.26 x10~3mm?/s,
para glioma de tallo un valor de ADC=0.154 x10~3mm? /s y para ependimoma un valor de
ADC=0.119 x10~3mm? /s.Con base en el articulo mencionado y utilizando el mismo valor
de b=1000 seg /mm? a primer dia (pre tratamiento) ahora en pacientes pediatricos con tumor
cerebral, se obtuvo un valor de ADC para cada tipo de tumor: astrocitoma con
ADC = 0.23x1073mm?/s, glioma de tallo con ADC = 0.13x10~3mm? /s, ependimoma
con ADC = 0.11x10~3mm? /s, por lo que se determind que los valores del articulo con los
obtenidos se asemejan y era lo que se esperaba.

Yi Sui y colaboradores (2016) [14], en el articulo “Differentiation of low- and high-grade
gliomas using high b-value diffusion imaging with a non-Gaussian diffusion model”,
obtuvieron valores de difusion (D), estudiando a pacientes adultos con tumor cerebral pero
con diferente grado de malignidad del tumor, obtuvieron valores de difusion (D), utilizando
diferentes valores de b, para poder determinar el grado de malignidad del tumor en el que
este se encontraba, por lo que obtuvieron que: para el grado 1V (grado alto) un valor de
D=1.19x10"3mm? /s, para un grado 1l o | (grado bajo) un valor de D = 1.54x10~3mm?/s.
Con base a este articulo y utilizando diferentes valores de b a primer dia (pre tratamiento)
calculando el valor de difusion para saber el grado de malignidad que tenia el tumor de cada
paciente se encontr6 que: 2 pacientes con astrocitoma de grado IV con valor de difusion de
D=1.05x10"3mm? /s, un paciente con astrocitoma de grado Il con valor D =
1.35x1073mm? /s, un paciente con astrocitoma de grado Il con valor D = 1.5x10™3mm?/s,
2 pacientes con glioma de tallo tiene un tumor de grado I con valor D = 1.45x103mm? /s
y 2 pacientes con epedimoma tienen un tumor de grado Il con un valor D = 1.4x10™3mm?/
s, por lo que se determiné que los valores del articulo con los obtenidos son los esperados.
Estos valores son aproximados ya que se realiz6 el calculo analiticamente para obtener el
grado de tumor, también se pude obtener a través del calculo del tensor de curtosis, pero solo
se obtuvieron imagenes en 2D y el método que se utiliz6 fue de multi valores de b.
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En las graficas 8.19-8.24 se puede observar que hay cambios de la zona de tumor y la zona
normal dado cada tipo de tumor, ya que los valores de difusion varian dependiendo el tipo
tumor, es decir, en astrocitoma los valores de difusion en zona de tumor es mayor que en la
zona normal y los valores de difusion en la zona de tumor de ependimoma y glioma de tallo
es menor que en la zona normal, dado que puede haber alguna susceptibilidad que esta
afectando el lugar de medicion [82], [125], [126].

Como se discute en la teoria, en las imagenes obtenidas sé ve que algunos pacientes con
tumor, presentan en el mismo una parte vascularizada que facilita su analisis, ya que hay
mayor contenido de hidrégenos que van aportar informacidn, esto se puede obtener dadas las
técnicas de relaxometriaen T1y T2.

En la tabla 8.1 se determina los valores de T1 caracteristico, los cuales indican en qué
momento la magnetizacion de cada zona que se midié esta regresando un 63% de su estado
de relajacion en las diferentes zonas con una cierta incertidumbre, los valores que se
obtuvieron no se han estimado en la literatura pero en los articulos [103], [104] dan una idea
del valor (en tiempo) que puede tener el tejido en el cerebro variando los angulos de
inclinacién (FA) que dependen de los diferentes tipos de tejidos que se utilizaron en esta
trabajo.

Elke Hattingen y colaboradores (2013) [124], en el articulo “Quantitative T2 mapping of
recurrent glioblastoma under bevacizumab improves monitoring for non-enhancing tumor
progression and predicts overall survival”, estudiaron 18 pacientes con tumor glioblastoma
para obtener valores de T2 en zona de tumor, zona normal y en el edema antes de una terapia
radiolégica y obtuvieron valores de T2 después de esta terapia en las mismas zonas. Con base
en los resultados del articulo con los obtenidos en este trabajo (tabla 8.2) se determiné que se
aproximan para cada una de las 3 zonas a los diferentes dias (pre y post tratamiento) y estos
valores indican en qué momento la magnetizacion de las diferentes zonas que se midieron
estan mostrando un 37% de su decaimiento con una cierta incertidumbre.

Usando el valor b=2150 seg/mm? las imagenes por resonancia magnética se ven mas
sensibles al movimiento browniano que este conlleva, en la parte del tumor y en la parte
periférica los valores son mas significativos como se ven en la grafica 8.14 y 8.15, ademas
se puede comprobar en la tabla de estadistica de ANOVA y Bonferroni (Tabla 8.3y 8.4) que
hay una diferencia significativa.

La prueba de ANOVA generaliza el contraste de igualdad de medias de tres 0 mas
poblaciones independientes y con distribucion normal donde se determind si se rechazaba o
no la hipotesis [127], en este caso el resultado es que rechazamos esta hipétesis, por lo que
se cumple Hi y se rechaza Hoy, dados los valores de la tabla 8.3, hay una diferencia
significativa entre las medias de cada una de las zonas a diferentes dias, dado que el valor-p
es menor que el nivel de significancia de p<0.05, por lo que el cambio es importante en las
diferentes zonas y esto puede indicar que en la parte clinica es un resultado importante para
gue se haga un analisis mas detallado, por lo que se pas6é hacer una prueba mas que es la
estadistica de la prueba de Bonferroni.
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La estadistica de Bonferroni es un complemento de la prueba de ANOVA dada que la
hipotesis Hy se cumple, entonces el complemento es la igualdad de medias, es decir, si se
hace un grupo de tres 0 mas medias de cada tumor, se hace una comparacion de cada una de
las zonas de los diferentes tumores a diferentes dias [128], la diferencia que no era
significativa en la prueba de ANOVA, pero puede que en la prueba Bonferroni lo sea como
se ve en la Tabla 8.4, es decir, hay cambios en cada una de las zonas de los diferentes tumores,
por lo que el cambio puede ser debido a que el tratamiento esta haciendo cambios en algunas
zonas del cerebro de los pacientes.

ElI TR, TE y FA determinaran el contraste y la resolucion en la imagen de cada técnica, ademas
gue por cada parametro como se muestra en la tabla dara informacion de los valores que se
pueden utilizar en cada técnica para cada tejido como se muestra en las Tablas 5.1.

Las alteraciones de los tiempos de relajacion en T2* en las regiones del cerebro se han
especulado como activacion del microglial y los astrocitos que puede depender de la
neuroinflamacion.

El tumor con el cual se puede trabajar mejor es con el astrocitoma ya que donde se localiza,
es un lugar visible y facil de analizar, tanto en la zona tumoral como en la zona periférica, ya
que estas zonas tuvieron una mejor respuesta al tratamiento paliativo, es decir, hay un
aumento en la intensidad de sefial de las iméagenes obtenidas en RM después de que se le dio
un tratamiento paliativo que antes de este, esto se puede ver en las gréaficas.

El tumor de glioma de tallo y ependimoma fue un poco mas dificil de evaluar ya que el lugar
donde se localizan no son facil de ver. EI tumor glioma de tallo tuvo una mejor respuesta al
tratamiento, el cual se puede ver en las tablas ANOVA y Bonferroni, también sus zonas
cambian los valores de respuesta a dicho tratamiento paliativo y por ultimo el tumor
ependimoma, el cual tuvo menor respuesta al tratamiento en todas las zonas, esto se puede
ver tanto en las graficas como en las tablas.
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CAPITULO X
CONCLUSION

El anélisis de evaluacion por el método de resonancia magnética, permite observar los diferentes
tejidos que hay en el cerebro, por lo que en este proyecto se permitié investigar 3 zonas de interés
(zona periférica, zona tumoral y zona normal (tejido sano)) en cada uno de los pacientes, con el
objetivo de evaluar los cambios que hay antes y después de que se le dio un tratamiento al paciente.
Utilizando 4 técnicas, las cuales son: la técnica de difusion que es un instrumento que permite
determinar cual es el tipo de tumor que tiene cada paciente y el grado en el que este se encuentra, la
técnica de densidad de protones permite determinar la cantidad de protones que hay en cada zona y
en las imégenes las lesiones se ven hiperintensas, la técnica de relaxometria en T1 determina la
inflamacion que hay en el tumor y la técnica de relaxometria en T2 determina las caracteristicas de
los tejidos con mayor nucleos de hidrégeno, por lo que se determind implementar estas 4 técnicas
para que se haga un analisis mas exhaustivo.

Asao Chiaki y colaboradores (2005) [129], en el articulo “Diffusion-weighted imaging of radiation-
induced brain injury for differentiation from tumor recurrence”, estudiaron a pacientes adultos con
tumor cerebral después de que se les dio un tratamiento de radiacion y quimioterapia, encontraron un
valor de ADC = 1.371073 + 0.25mm? /s para tejido necrético. Con base a lo registrado por el
articulo, se obtuvo en pacientes pediatricos con tumor cerebral después de que se les dio un
tratamiento paliativo a 60 dias post tratamiento, el valor de ADC = 1.151073mm? /s para tejido
necrotico y se determind que se asemeja al valor encontrado por el autor Asao.

Las nuevas técnicas que hay en resonancia magnética en este caso el analisis de multi valores de b en
difusién y ADC pueden proporcionar informacion complementaria sobre la microestructura del tejido
en este caso del cerebro, el cual es un método que por lo general con otras técnicas no se puede
observar.

La técnica de relajacion en T1 variando el &ngulo de giro (o inclinacion) utilizando solo dos angulos
de giro se puede determinar una medicion cuantitativamente rapida que permite la adquisicion de
tejidos a un tiempo corto con una pérdida minima de contraste del 37%.

Con la técnica DIXON se puede determinar la separacion de agua y grasa en las imagenes y con esto
se hace una precisién de cuanta agua o grasa hay en cada zona, ya sea en la zona tumoral, periférica
0 en tejido normal, la zona de interés que se espera que no haya cambios es en la zona de tejido sano,
pero usando la estadistica de Bonferroni se observa que el mayor cambio es en la zona normal (tejido
sano), aunque sea de menor significancia, esto dara la pauta para que se haga una investigacion mas
detallada en la zona sana.

En la prueba de normalidad usando las técnicas de difusién, densidad de protones y DIXON el mayor
cambio significativo es en la zona periférica y en la zona de tumor, aunque también se ven cambios
minimos pero significativos en la zona de tejido normal, esto se ve en las graficas de promedio
general.

105



La estadistica basica (promedio general de cada zona), da informacién general de cada una de las
zonas, la estadistica ANOVA y Bonferroni dan un valor de significancia de cada una de las medias
de cada una de las zonas de los tres tipos de tumor, lo cual sirve para que la parte médica lo tome en
cuenta y se haga un analisis mas detallado del tratamiento que se les dio a los pacientes.

En la prueba de Bonferroni las técnicas densidad de protones, relaxometria en T1, relaxometria en T2
y la técnica DIXON arrojan que el mayor cambio es en la zona de tejido normal, por lo que se
determina que el tratamiento también estd haciendo cambios en el tejido sano, aunque también se
debe considerar que hay cambios no tan significativos en la zona de tumor y periférica.

El objetivo de estudio no es el tratamiento paliativo, si no la evaluacién después del tratamiento
paliativo que se le dio al paciente, es decir, los cambios que se obtuvieron después de este, haciendo
una comparacién de los resultados que se obtuvieron con los que obtuvo el médico neurélogo, el cual
se baso en pruebas clinicas (PEDI, Ashworth y GMFCS (Apéndice A)) que validan lo que se midid
y las mejoras que se dieron en los pacientes.

Este trabajo es una colaboracion de un equipo multidisciplinario (técnicos radidlogos,
neuroradidlogos y fisicos) que estan tratando de entender el cambio que hay en la zona del tejido
normal, ya que hay articulos que solo se dedican a estudiar la zona periférica al tumor y la zona de
tumor.

Las imagenes obtenidas fueron analizadas por un neuroradiologo y se llegé a la conclusion que las
técnicas propuestas son (tiles para la obtencién de informacion de las zonas propuestas.

El volumen de los diferentes tipos de tumor disminuyo ya que en otros trabajos se registraron cambios
de volumen que hubo en la zona tumoral, el cual se evalud antes y después de que se aplicé el
tratamiento, estos tumores solo se pueden evaluar por imagenes ya que el lugar donde se localizan
estos son lugares no operables y por lo tanto no se puede hacer una biopsia para verificar los cambios
que hay en este.
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Apéndice A
Evaluacion de funcionalidad motora y calidad de vida

El diagndstico siempre involucra un déficit motor y usualmente el paciente se presenta al médico por
retraso en el desarrollo psicomotor, o presentar otros sintomas de disfuncion cerebral como retardo
mental, retardo en el lenguaje, epilepsia y trastornos sensoriales. En una gran mayoria de los casos
una historia clinica y un examen neurol6gico adecuados, nos permiten detectar que no es una
enfermedad evolutiva y que no hay una pérdida de la funcion, sino que aln no se adquiere y que
posiblemente la causa sea una lesién cerebral que nos lleve al diagndstico de PC.

Durante la evaluacion se aplicaran las siguientes escalas e instrumentos:

1. Ashworth modificada [130]

Para evaluar la espasticidad se utilizara la escala de Ashworth, que gradda el tono muscular en
relacion al arco de movimiento de una articulacidn, es Util en pacientes con hipertonia que pueden o
no tener limitado el arco de movimiento de una articulacion.

Escala Modificada de Ashworth.

0. Tono muscular normal

1. Aumento del tono muscular con tope y minima resistencia en el Gltimo grado de movimiento en
flexion o extension. 1+. Aumento del tono muscular manifestado por tope, seguido de resistencia
minima a través del resto del arco de movilidad.

2. Marcado aumento del tono muscular con limitacion del arco de movimiento.

3. Considerable aumento del tono muscular que dificulta el arco de movilidad.

4. Aumento del tono que produce rigidez en la flexion y la extensién (Bohannon.)

2. Sistema de Clasificacion Funcional Motora Gruesa (GMFCS) [131], [132]
* Valora movimientos auto-iniciados en la poblacion pediatrica de 1 a 18 afios
— Sedestacion
— Caminar
* En el tiempo
* Clasifica de acuerdo a habilidades funcionales
« Util para
— Planear intervenciones
— Evaluar resultados.
— Version extendida, revisada y validada en espafiol.

Sistema de Clasificacion Funcional Motora Gruesa (GMFCS)
0-2 afios

* Nivel I:

— Logra sedestacion, manos libres para manipular objetos.

— Gateo en 4 puntos, cambios intermedios — Bipedestacion, da pasos asistiéndose de
muebles.

— Camina 18m-22 sin necesidad de asistencia.

* Nivel II:

— Logra sedestacion, pero requiere de apoyo con las manos.
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— Arrastre, puede lograr gateo en 4 puntos, cambios intermedios — Bipedestacion y dar
pasos asistiéndose de muebles.

* Nivel III:

— Logra sedestacion con apoyo, giros y arrastre.

* Nivel IV:

— Control de cuello, pero requieren de soporte de tronco para sentarse. No logran giros a
deculbito supino, pueden realizarlos a decubito prono.

* Nivel V:

— Limitacion del control voluntario. Incapacidad para mantener la cabeza contra gravedad.
Requieren de asistencia para girar.

2 - 4 afos

* Nivel I:

— Logra sedestacion con manos libres para manipular objetos.

— Cambios intermedios — Bipedestacion sin asistencia.

— Su medio favorito para desplazarse es caminar sin requerir de asistencia.

* Nivel II:

— Sedestacion con equilibrio deficiente cuando ambas manos libres para manipular objetos. —

Sedestacién sin asistencia, logra bipedestacién en superficies estables. Gateo heter6logo. — Su medio

favorito para desplazarse es caminar con uso de dispositivos para la marcha.

* Nivel III:

— Logra sedestacion con asistencia, se mantiene con RIC y flexién de rodillas.

— Se arrastra o gateo homologo como principal forma de traslado, logra bipedestacion en
superficies estables. Camina distancias cortas con dispositivos para la marcha.

Nivel IV:

— Se mantienen en sedestacion con apoyo de sus manos. Requieren de dispositivos para
sedestacion y bipedestacion.

— Desplazan distancias cortas con giros o arrastre

* Nivel V:

— Limitacion del control voluntario. Incapacidad para mantener la cabeza contra gravedad.
Requieren de asistencia para girar. Todas las areas motoras estan limitadas. No tienen
capacidad de movilidad dependiente y son transportados

4- 6 afos

* Nivel I:
— Logra sentarse en silla con manos libres para manipular objetos.
— Cambios de posicion sin asistencia.

— Caminar dentro y fuera de casa, sube y baja escaleras. Empieza a correr y saltar.

* Nivel II:

— Logra sentarse en silla con manos libres para manipular objetos.

— Cambios de posicion sin asistencia en superficies estables con ayuda de sus brazos.

— Camina dentro de casa sin asistencia. Sube escaleras sosteniéndose del barandal.

* Nivel III:

— Logra sentarse en silla con dispositivos de asistencia, para optimizar funcién bimanual.

— Cambios de posicion sin asistencia en superficies estables con ayuda de sus brazos.

— Camina en un nivel, distancias cortas con dispositivos para la marcha. Sube escaleras

asistido por un adulto.

— Generalmente son transportados en largas distancias.

* Nivel IV:
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— Logra sentarse en silla con dispositivos de asistencia, para optimizar la funcion.
— Cambios de posicion con asistencia de un adulto
— Desplazan distancias cortas con andadera y supervision de un adulto. Transportados fuera

de casa.
* Nivel V: — Igual que entre 2 y 4 afios.

6 — 12 afios
* Nivel I:
— Caminar dentro y fuera de casa, sube y baja escaleras.
— Corre y salta, pero la velocidad, balance y coordinacion se encuentra limitada
* Nivel II:
— Camina dentro y fuera de casa. Sube escaleras sosteniéndose del barandal.
— Limitacion para deambular en superficies irregulares, inclinadas o con mucha gente
— Capacidad minima para correr y saltar
* Nivel III:
— Camina superficies del mismo nivel con dispositivos para la marcha.
— Puede subir escaleras sosteniéndose del barandal. Puede impulsar su silla de ruedas o son

transportados en distancias largas.
* Nivel IV:
— Mantiene los niveles alcanzados antes de los 6 afios.
— Depende més de movilidad asistida en silla de ruedas dentro y fuera de casa
* Nivel V:
— Igual que entre 2 y 4 afios
Las evaluaciones funcionales se dividen en dos grupos: evaluacion de estructura corporal y funcion
(sistema musculoesqueletico, movilidad y locomocion) y evaluacién de actividades diarias entre las
que se incluyen alimentacion, vestimenta y cuidado personal y por ltimo la participacion a nivel
social, de acuerdo al consenso de la Organizacion mundial de la salud y la clasificacién internacional
de discapacidad funcional se recomienda utilizar para la evaluacion de pacientes con paralisis cerebral
una prueba que evalué las diferentes areas comentadas.

PEDI (PEDIATRIC EVALUATION OF DISABILITY INTERVENTION) [133]

. Es un instrumente ampliamente utilizado a nivel internacional, con alta evidencia de que las
habilidades motoras no necesariamente representan toda la mejoria funcional en el paciente con
discapacidad.

. Desarrollado para identificar la capacidad funcional de nifios entre 6 meses y 7 afios y medio
. Con discapacidad fisica o con discapacidad fisica y psiquica.

. 3 dominios: Autocuidado, movilidad y funcionamiento social.

. 3 Dimensiones: 1 Habilidad funcional, 2 necesidad de asistencia y 3. Necesidad de
modificaciones

. Detecta cambios tras programas de rehabilitacion o cualquier otra intervencion

. Aplicable 6 meses a 7 afios de edad

. Entrevista a los padres

. Tiempo de realizacion de 20 a 60 minutos

Como ventajas destacan su facil comprension y aplicacién, el que no es necesario completar todas las
secciones, sino que se pueden usar solo las pertinentes para cada caso; que ademas de las capacidades
mide el desempefio, y permite comparar con la poblacion sana. Su gran nimero de preguntas permite
detectar cambios mas pequefios que los test mas simplificados.
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Medir la calidad de vida a través de la Q-UOLIE 31, para verificar si existe una mejoria en la calidad
de vida del paciente con tumores del SNC en fase terminal.
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Secretaria la uUltima, se reunieron para proceder al Examen
de Grado cuya denominacién aparece al margen, para la

obtencién del grado de:

MAESTRA EN CIENCIAS (FISICA)

DE: ESTEFANIA REYES SOTO

y de acuerdo con el articulo 78 fracciéon IITI del
Reglamento de Estudios Superiores de la Universidad
Autbénoma Metropolitana, los miembros del jurado

resolvieron:

APROBAR

Acto continuo, el presidente del jurado comunicd a la
interesada el resultado de ‘la evaluacién 'y, en caso
aprobatorio, le fue tomada la protesta.
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DR. ARDO JAVIER BARRAGAN PEREZ
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DRA. ELSA YAZMIN LEON MARROQUIN

SECRETARIA
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DRA. SILVIA SANDRA HIDALGO TOBON
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