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RESUMEN

El mapeo de la actividad cerebral en humanos, por resonancia magnética funcional (RMf) tiene
un margen muy grande de aplicaciones. Gracias a su magnifica resolucién espacial y no exponer
al sujeto de estudio a radiacion ionizante, la RMf actualmente es usada en un nimero importante
de estudios en el campo de las neurociencias. En particular la RMf es usada ampliamente en
investigacién de la funcion cerebral, més no asi en el caso de todo el sistema nervioso central, en
particular en la médula espinal. La médula espinal, es una estructura que tiene varios factores
fisiolégicos que dificultan su estudio funcional por RMf, como son: la irrigacién sanguinea, el
flujo pulsatil del liquido cefalorraquideo, la densidad del cuerpo vertebral ademas del movimiento
de la caja tordcica. En esta tesis se efectu6 el mapeo funcional de la médula espinal cervical por
RMT, con el objetivo de establecer si la secuencia de pulsos EPI, tiene la resolucién espacial y
temporal que permita hacer estudios funcionales de la misma y poder diferenciar la actividad
medular motora de la sensorial. La secuencia de pulsos EPI, nos permite adquirir imdgenes por
RMf de manera rdpida y secuencialmente para elaborar mapas funcionales; es la secuencia rapida
mads utilizada en el campo de las neurociencias y en la préactica habitual de la RMf. Con los
diferentes estudios funcionales realizados en este trabajo se llegé a la conclusién de que la
secuencia de pulsos EPI, tiene la suficiente resolucién para detectar activacién funcional en la
médula espinal al nivel de C6 y C7 en los seres humanos, durante la realizacién de una tarea

motora y estimulacién sensorial.
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SUMMARY

Human brain mapping by functional magnetic resonance imaging (fMRI) has a large number of
applications. In addition to an extraordinary spatial resolution, it will not expose the subject of
study to ionizing radiation. At present time fMRI is used in an important number of neuroscience
studies. In particular fMRI is used for the investigation of brain function; however the spinal cord
has not been studied. The spinal cord is a structure with an important number of physiological
factors that difficult the functional studies by fMRI. Some of these factors are: the pulsatile
movement of the blood supply and cerebrospinal flow, the vertebral body density and the
respiratory movements of the chest, among others. The general objective of this thesis is to attain
functional mapping of spinal cord by fMRI, in particular to determine if echo planar imaging
(EPI), widely used in cerebral imaging, had the spatial and temporal resolution for performing
functional studies in the spinal cord and, in addition, if it can provide sufficient functional
resolution to differentiate between motor and sensorial activity. With the functional studies made
during the course of this study, we have concluded that the EPI pulse sequence, has enough
resolution for detecting functional activation in the spinal cord at C6 and C7 level in humans,

during the execution of a motor task or sensorial stimulation.
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I INTRODUCCION

Gracias a los avances tecnoldgicos en la obtencién de imagenes médicas actualmente es posible
obtener mapas de la funcién cerebral en humanos. Entre las técnicas mds conocidas estin la
tomografia por emision de positrones (PET; del Inglés Positron Emission Tomography),
Tomografia computada por fotén dnico (SPECT; del Inglés Single Photon Emission Computed
Tomography) y la Imagen por resonancia magnética funcional (fMRI; del Inglés functional
Magnetic Resonance Imaging). En la actualidad la imagen por resonancia magnética funcional
(RMYf) se ha caracterizado por ser una técnica, que no expone al sujeto de estudio a radiaciones
ionizantes, y se le clasifica como una técnica no invasiva. El gran impacto de la RMf en el
campo de las Neurociencias se debe a varios factores, pero principalmente a que se pueden hacer
estudios funcionales no invasivos y con mayor resolucion espacial. Esto le ha dado a la RMf una

gran ventaja sobre otras técnicas de adquisicién de imégenes funcionales.

En la literatura especializada en RMf (Moonen C.T.W., Bandettini P.A., 1999), el término
actividad neuronal o simplemente actividad, se usa ampliamente, refiriéndose a la actividad
originada por un cimulo de neuronas sincronizadas, que establecen una demanda metabdlica,
generada por el consumo de glucosa y oxigeno. En los estudios de RMf, se detecta la variacion
de oxigeno en la sangre, la cual es utilizada como medio de contraste endégeno. El efecto
dindmico que se puede detectar es conocido como BOLD ( del Inglés Blood Oxigenation Level-
Dependent). Este efecto BOLD, tiene la caracteristica de tener una respuesta local, esto se ha
demostrado ampliamente y a pesar de medir una respuesta vascular, es una respuesta bien
localizada y directamente relacionada a la actividad celular (Chen, W., Ogawa, S., 1999;
Kuschinsky, W., 1999). Es por esta razén, que se habla de una medida de actividad, asociada a la
neuronal, pero que en realidad representa una medida indirecta, mas sin embargo nos permite

construir imagenes funcionales in vivo bien localizadas.

En afios recientes, el nimero de publicaciones en las que se evalia la funcién cerebral en
humanos con la técnica de RMf se ha incrementado en forma significativa. Gracias a la gran

resolucion espacial y a su velocidad, es utilizada por varios grupos de investigacion. El uso de



esta técnica ha permitido la obtencién de mapas funcionales de las dreas sensoriales primarias de
la corteza sensorial (auditiva, visual, motora y somatosensorial) ademds de estudios de lenguaje
y memoria, entre otros (Backes et al., 2000; Backes et al., 2001; Backes et al., 2002;
Baudendistel et al., 1996; Beauchamp, 2003; Cacace et al., 2000; Cifelli et al., 2002; Chen et al.,
1998; Chiu et al., 1996; Detre et al., 2001; Greene et al., 2001; Gossl et al., 2001; Hinke et al.,
1993; Kaufmann et al., 2001; Knauff et al., 2000; Krammer et al., 1997; Mohamed et al., 2002;
Pollmann et al., 2000; Shah et al., 1999; Simpson et al., 2000; Yee et al., 2000; Xi et al., 2002);
de manera opuesta, resulta el estudio funcional de la médula espinal por RMf. Actualmente, se
han publicado un nimero limitado de trabajos por RMf en la médula espinal en humanos,

comparado al gran nimero de estudios en el cerebro, usando la misma técnica.

El primer grupo que realiz6 mapeo funcional de la médula espinal fue el de Yoshizawa (1996),
esta investigacion la condujo con una secuencia de pulsos eco de gradiente a 1.5 T, en la que se
report6 la medida de activacién motora ipsi y contralateral; posteriormente Stroman et al., (1999)
utilizando la misma secuencia de pulsos, encontraron actividad motora ipsilateral en médula

espinal con un equipo de 3 T.

En esta tesis se hicieron estudios funcionales por RM en médula espinal cervical, con la
secuencia de pulsos ecoplanar (EPI; del Inglés Echo Planar Imaging) que ha sido ampliamente
utilizada en el mapeo funcional cerebral. EPI, es una secuencia de pulsos, que nos permite
adquirir de manera rapida y secuencialmente, imagenes por RMf, con las que se pueden elaborar
mapas funcionales y, en este caso, de médula espinal, con el fin de estimar si es posible y cuales

son los alcances del mapeo funcional en la médula espinal cervical.



I ANTECEDENTES

2.1 ANATOMIA DE LA MEDULA ESPINAL: Aspectos generales.

La médula espinal forma parte del sistema nervioso central (SNC). Es una estructura cilindrica y
continua revestida por las meninges, que se encuentra en el canal vertebral o raquideo. Mide
aproximadamente 45 cm. en el hombre y pesa 30 gr. Se extiende desde el agujero occipital,
donde continda hacia arriba con el bulbo raquideo, y por debajo hasta el borde inferior de la

segunda vértebra lumbar (Warwick, R., Williams P. L., 1973).

En la médula espinal se reconocen dos ensanchamientos, el cervical que consta de los cuatro
segmentos cervicales inferiores y el primer segmento toracico (C5-T2). El primero origen a las
raices nerviosas que forman el plexo branquial e inervan las extremidades superiores; en su
segmento mas ancho, a nivel de la sexta vértebra cervical tiene un didmetro de 12.09 mm y un
radio de 6.04 mm. El ensanchamiento lumbar esta constituido por el plexo lumbar (L1 a L4) y el
plexo sacro (L4 a S3) e inerva las extremidades inferiores; en su segmento mds ancho al nivel de
la cuarta vértebra lumbar tiene un didmetro de 11.14 y un radio de 5.57 mm (Warwick, R.,
Williams P. L., 1973). En relacién caudal al ensanchamiento lumbar la médula espinal presenta
una terminacién cénica, denominado cono medular y de este se extiende caudalmente una
condensacién de la piamadre formando el filum terminale; esta estructura penetra en el tubo
dural a nivel de la primera vértebra sacra, se cubre de dura y prosigue como ligamento coccigeo
hacia la cara posterior del céccix. En conjunto las raices lumbosacras que circundan el filum

terminale se denominan cauda equina o cola de caballo (Figura 1).

La médula espinal consta de 31 pares de nervios espinales, los cuales le confieren una
segmentacion a la médula espinal de los mismos segmentos, cada uno de los cuales recibe y

proporciona pares de raices dorsales (posteriores) y ventrales (anteriores).



La médula espinal se divide en los siguientes segmentos: ocho cervicales, doce tor4cicos, cinco
lumbares, cinco sacros y uno coccigeo (Carpenter, M.B., 1999). Los nervios raquideos emergen
del conducto vertebral por los agujeros intervertebrales. El primer nervio cervical es solamente
motor y surge entre el atlas y el hueso occipital. La octava raiz cervical emerge del agujero
intervertebral situado entre C7 y T1. Los demds nervios raquideos emergen de los agujeros

intervertebrales situados por debajo de la vértebra correspondiente al mismo nimero (Figura 1).

2.1.1 Anatomia interna de la médula espinal

La cara anterior de la médula espinal presenta un surco medio profundo de 3mm (Warwick, R.,
Williams P. L., 1973). En la cara posterior se presenta el surco medio de menor profundidad, el
tabique medio posterior y dos surcos paramedios (Figura 2). Las fibras ascendentes y
descendentes que ocupan regiones particulares de la sustancia blanca estan organizadas en haces;

los haces que tienen el mismo origen, trayecto y destino se denominan tractos o fasciculos.

La sustancia blanca de la médula espinal se divide en tres cordones o funiculos pares: posterior,
lateral y anterior. El cordén posterior estd compuesto por las columnas blancas posteriores, en la
region cervical y parte superior de la region toracica, se encuentran dos surcos discretos, uno a
cada lado del surco medio llamados surcos paramedios. Estos dividen la cara posterior de la
médula espinal en los fasciculos: delgado (gracilis o de Goll) situados cerca de la linea media y
los fasciculos cuneiforme (cuneatus o de Burdach) colocados més lateralmente (Figura 3),
formados por fibras procedentes de células ganglionares, de las raices posteriores de todos los

niveles, que se bifurcan en ramas ascendentes largas y descendentes cortas.

Los tractos que componen los cordones laterales y anteriores, son ascendentes y descendentes.
Los tractos ascendentes de estos cordones tienen su origen en células de la sustancia gris
medular; los tractos descendentes largos provienen de niicleos del tallo encefélico y de la corteza

cerebral (Carpenter, M.B., 1999).
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Figura 1. A) Vista posterior de la médula espinal que muestra el nacimiento de los nervios
segmentarios, los ganglios espinales, y los ensanchamientos cervical y lumbar. B) Vista lateral
que indica la posicién de los segmentos medulares con referencia a las vértebras. Las letras y
los nimeros indican los nervios espinales correspondientes (Figura modificada de: Purves et
al., 2001).

La médula espinal, estd compuesta en la parte central por la sustancia gris formada por niicleos
de neuronas que adquiere la forma de mariposa y sus prolongaciones, esto se observa facilmente
en un corte transversal ver Figura 2 y de manera circundante por la sustancia blanca, compuesta

por haces de fibras mielinizadas que ascienden o descienden en tres pares de cordones.

La sustancia gris consta de columnas celulares que se extienden a lo largo de toda la médula
espinal y cambian de configuracién en diferentes niveles; estd formada por dos columnas
posteriores o astas posteriores que se extienden posterolateralmente y las astas anteriores que se

extienden anterorateralmente. En los segmentos tordcicos se observa el asta lateral, pequefia y



aguzada, en la base del asta anterior. La comisura gris, conecta la sustancia gris de ambos lados y

rodea el conducto central.

Los diversos niveles de la médula espinal presentan variaciones de tamafio y forma, cantidad de
sustancia gris y blanca, asi como disposicién y configuracién de la sustancia gris. Las astas
anteriores alcanzan sus mayores dimensiones en los ensanchamientos cervical y lumbar,
relacionados con los nervios de mayor calibre que inervan las extremidades superiores e

inferiores.

Tabique medio posterior Tabique intermedio posterior

Cordén posterior : Asta gris posterior

Cordén lateral

Asta gris anterior — Cordon anterior

Filamentos radiculares Ganglio

de la raiz
dorsal

Duramadre

L
Surco medio
anlerior

Figura 2. Estructura interna de la médula espinal en corte transversal, muestra la configuraci6n
que adquiere la sustancia gris asi como las meninges, las raices nerviosas y la posicién de los
principales cordones de la sustancia blanca (Figura modificada de: Carpenter, M.B., 1999).

La sustancia gris medular estd formada por neuronas, capilares sanguineos y neuroglia. La
sustancia blanca estd constituida por axones mielinicos y glia. Las neuronas son de tamafios y

formas diversas, se pueden clasificar como neuronas radiculares y neuronas columnares.



Las neuronas radiculares se encuentran en las astas anteriores y posteriores, dan origen a los
axones que salen por la raiz anterior para inervar efectores somaticos o viscerales. Las neuronas
columnares cuyos axones no abandonan al sistema nervioso central, se pueden clasificar como:
centrales, son las que proyectan hacia el encéfalo; internunciales, cuyo axén no sale del 4rea en
que se ubica y comisurales, cuyo axén cruza la linea media y finaliza en un segmento
(intrasegmentarias) o conecta diversos segmentos (intersegmentarias). La sustancia gris también
contiene células de Golgi de tipo II cuyos axones son cortos pueden ser comisurales o
intersegmentarias, se caracterizan por proyectar a las neuronas adyacentes, es decir por terminar

cerca de su origen.
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Nicleo reticular

Nucleo dorsal
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Fasc. longitudinal medial Nucleos motores mediales

Figura 3. Corte a nivel del octavo segmento cervical de la médula espinal de un adulto humano.
Se identifican los grupos celulares y los haces de fibras mds importantes.l, nicleo
cornucomisural posterior; 2, nicleo cornucomisural anterior. (Figura adaptada de: Carpenter,
M.B., 1999).

Las neuronas estdn organizadas en grupos mas o menos definidos y en la médula espinal se
extienden longitudinalmente por lo que se denominan columnas celulares o nicleos. En el
contexto neuroanatémico, un nicleo se define como un grupo de neuronas con caracteristicas
citolégicas comunes, que dan origen a fibras que siguen una via comin, poseen una terminacién

comun y estén asociados con la misma funcién (Carpenter, M.B., 1999). Rexed describi6 un



patrén citoarquitecténico de estos nicleos en el que se distinguen diez ldminas en direccién

dorsoventral en la médula espinal (Rexed, B., 1954). En la Tabla 1 se sefialan cada una de ellas

(Figura 3 y Tabla 1).

Tabla 1.Citoarquitectura de la médula espinal (Adaptada de: Delgado, J. M. Et al., 1998).

Liminas Caracteristicas Proyeccién Estimulo al que responden
I Aj, C Fasciculo espinotaldmico lateral Temperatura y dolor
11 A, C No salen de la médula espinal Temperatura y dolor
111 Médula cervical, bulbo y tilamo Mecinicos ligeros
v Ao, AB, AS, C Varias regiones del encéfalo Mecinicos ligeros
Vv Propioceptivas Médula espinal, tronco del encéfalo, | Nociceptivos y no nociceptivos
tidlamo y cerebelo
VI Propioceptivas Motoneuronas del asta anterior Cuténeos y propioceptivos
VII Propioceptivas, Preganglionares | Fasciculo espinocerebeloso posterior y Propioceptivos
Simpdticas y Parasimpdticas anterior
VIII Neuronas Comisurales Formacién reticular tronco encefilica
IX Motoneuronas Musculatura axial y misculos de las Motores
extremidades
X Neuronas Periepindemarias Tronco encefilico, tdlamo e Nociceptivos
hipotidlamo

2.1.2 Meninges y liquido cefalorraquideo

El encéfalo y la médula espinal estdn cubiertos por tres membranas de tejido conjuntivo, las
meninges (Figura 2). La mds externa es la duramadre o paquimeninge, es una envoltura de tejido
fibroso denso. La mads interna, la piamadre es una membrana delgada y traslicida que esta
adherida al encéfalo y la médula espinal. La aracnoides es una fina membrana avascular situada
entre la duramadre y la piamadre, que pasa por sobre los surcos sin seguir sus contornos. Esta
membrana se extiende también a lo largo de las raices proximales de los nervios craneales y
raquideos. Las trabéculas aracnoideas llegan desde la aracnoides hasta la pia. El espacio
existente entre la aracnoides y la piamadre ocupado por el Liquido cefalorraquideo (LCR), se

denomina espacio subaracnoideo.

La magnitud del espacio subaracnoideo que circunda al encéfalo tiene variaciones locales. Es
estrecho sobre la convexidad del hemisferio cerebral; en la base del encéfalo y alrededor del tallo
encefilico; la pfa y la aracnoides a menudo se encuentran muy separadas originando cisternas

subaracnoideas. La de mayor dimensi6n es la cisterna cerebelobulbar (o cisterna magna). El LCR



es producido por el plexo coroideo en los ventriculos (laterales, tercero y cuarto) y circula a
través del acueducto cerebral de Silvio al cuarto ventriculo y de este a la cisterna cerebelobulbar
a través del agujero de Magendie, medio, y los dos agujeros laterales de Luschka. Desde este
sitio, el LCR circula a las otras cisternas subaracnoideas que circulan el encéfalo y la médula
espinal. Otras cisternas que forman parte del espacio subaracnoideo son: la cisterna pontina,
interpeduncular, quiasmdtica, de la ldmina terminal, superior y la cisterna lumbar, que se

extiende desde el cono medular hasta la segunda vértebra sacra.

El plexo coroideo es una estructura vellosa que se extiende desde la superficie ventricular hacia
el LCR, constituida por microvellosidades apicales de las células epiteliales, que estan en
contacto con el LCR. Los capilares del estroma del tejido conectivo poseen fenestraciones
endoteliales, pero las uniones estrechas localizadas en regiones apicales de las células epiteliales
forman una barrera para el intercambio pasivo de proteinas y solutos hidréfilos entre la sangre y
el LCR. El plexo coroideo regula la produccién y composicién del LCR. La mayor parte del
LCR vuelve en forma pasiva al sistema venoso por las vellosidades aracnoideas, la salida es
dependiente de la presién y comienza cuando la presién del LCR excede a la venosa en 3 a 6 mm
de agua. En posicién de dectibito la presion del LCR medida en la cisterna lumbar es
normalmente de 100 a 150 mm de agua; en el individuo sentado es de 200 a 300 mm de agua. El
volumen total del LCR en el hombre es aproximadamente 140 ml, de los cuales 25 ml estdn
contenidos en los ventriculos, se produce alrededor de 400 a 500 ml por dia, ya que se forma y

elimina de manera constante (Carpenter, M.B., 1999).

El LCR, fluye también a través del espacio subaracnoideo, de manera pulsétil generada por la
actividad cardiaca. En la region cervical el flujo se dirige caudalmente durante la expansién
adrtica provocada por la sistole y cesa durante la diastole. Las pulsaciones arteriales en el cerebro
y los cambios de presién venosa en la médula espinal, contribuyen a los movimientos del LCR.
Las venas epidurales de la médula espinal de la regién lumbar estdn conectadas por sus afluentes
a la vena cava inferior, de manera que la presién de la vena cava inferior afecta la presion en las

venas epidurales y, a través de éstas, la presién del LCR (Davson H., Malcolm, B.S, 1996).



El LCR fluye a través del canal central, que se encuentra en el centro de la médula espinal y que
comunica con los ventriculos y las cisternas que rodean el encéfalo. Todas estas cdmaras se
encuentran conectadas entre si a través del espacio subaracnoideo y la presién del LCR estd

regulada a un nivel constante (Davson, H., Malcolm, B.S. 1996).

2.1.3 Vascularizacién de la médula espinal

La médula espinal es una estructura profusamente vascularizada, que controla la irrigacién local,

por medio de la presién parcial de CO, y el pH, ya que estos varian en funcién del metabolismo

local (Marsala, M., 1999).

La médula espinal estd irrigada por las arterias vertebrales y por las, aproximadamente diez
arterias medulares, que nacen de ramas segmentarfas de la aorta; éstas se unen para formar las
arterias espinales anterior y posteriores (Figura 4). Las dos arterias espinales posteriores, rccib;":n
contribuciones variables de las arterias radiculares posteriores y forman dos canales plexiformes
que corren a lo largo de la superficie de posterior de la médula, irrigando gran parte del asta
posterior y los cordones posteriores. Estas arterias se distribuyen en el tercio posterior de la

médula espinal (Davson, H., Malcolm, B.S., 1996).

A nivel del bulbo raquideo, las arterias vertebrales dan origen a las arterias radiculares que se
fusionan para formar la arteria espinal anterior que irriga el asta anterior, el asta lateral, la
sustancia gris central, la parte basal del asta posterior y los cordones anterior y lateral. Las
porciones periféricas de los cordones laterales reciben ramas de la vasocorona arterial. Cuando
dos arterias radiculares anteriores alcanzan un mismo nivel de la médula espinal dan lugar a una

configuracién en forma de rombo (Carpenter, M.B., 1999).
Las arterias radiculares proceden de arterias segmentarias de diversos niveles como las arterias

cervicales ascendentes, cervical profunda, intercostal, lumbar y sacra, las cuales atraviesan los

agujeros intervertebrales y se dividen en arterias radiculares posteriores y anteriores (Figura 5).
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Figura 4. Irrigacién de la médula espinal. A) vista de la superficie anterior de la médula espinal.
Al nivel del bulbo raquideo, las arterias vertebrales dan origen a ramas que se fusionan para
formar la arteria espinal anterior. Las arterias segmentarias que se unen a la arteria espinal
anterior a lo largo de su recorrido se conocen como arterias medulares. B) Las arterias
vertebrales dan origen a las arterias espinales posteriores. (Figura adaptada de: Purves, D., et
al., 2001).

Estas arterias suministran la principal irrigacién sanguinea a todos los segmentos medulares. Las
arterias radiculares corren a lo largo de la cara anterior de las raices que acompaiian, en las
regiones cervicales se encuentran en ambos lados y en los segmentos tordcicos y lumbares se

encuentran del lado izquierdo.

Las arterias radiculares entran al espacio subaracnoideo en el lugar en que el epineuro se fusiona
con la duramadre, una sola arteria radicular puede convertirse en anterior o posterior, o dividirse

para formar a ambas (Marsala, M., 1999).
Las venas que drenan la médula espinal tienen una distribucién, por lo general, similar a la de las

arterias. Los troncos venosos longitudinales anteriores estin compuestos por venas

anteromediales y anterolaterales (Figura 5). Las venas del surco que penetran en la vena
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anteromedial drenan las porciones homénimas de la médula espinal; cada una de las venas del
surco drenan a las regiones de ambos lados. La regién anterolateral de la médula espinal drena en
las venas anterolaterales y en las venas longitudinales que estdn conectadas entre si mediante
venas coronales que circundan a la médula espinal. Las venas espinales anteromedial y
anterolateral son drenadas por seis a once venas radiculares anteriores, que van al plexo venoso

epidural (Carpenter, M.B., 1999).

Los troncos venosos posteriores, constituidos por una vena posteromedial y dos venas
posterolaterales, drenan las columnas blancas posteriores, las astas posteriores y la sustancia
blanca de los cordones laterales adyacentes al asta posterior. La sangre de las venas
longitudinales posteriores, drenan por las cinco a diez venas radiculares posteriores que penetran

en el plexo venoso epidural. (Figura 5).

Vena espinal posterior

Vena espinal ______

posterclateral Arteria espinal

_~ [postenor

Surco vena

Artenia - -

Espinal anterior Arterias radiculares

Arteria~ Posterior

Vena - Anterior

Piamadre — g Vi -t 5 Ganglio de la
A g raiz dorsal

Plexo venoso verlebral inlerno

Figura 5. Irrigacién arterial y drenaje venoso de la médula espinal. La irrigacion arterial de la
médula espinal depende de las arterias espinales anterior y posterior y del territorio a6rtico por
las ramas radiculares. La sangre es recogida por las venas espinales anterior, posterior y
posterolateral, que drenan a los senos de la duramadre encefilica y al plexo venoso del espacio
epidural. (Figura tomada de: Carpenter, M. B., 1999).
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El plexo venoso epidural, estd formado por dos o mds canales venosos longitudinales anteriores
y posteriores que estdn interconectados a muchos niveles a lo largo de la médula espinal. En cada
espacio intervertebral existen conexiones con las venas tordcicas, abdominales e intercostales, as{
como con el plexo venoso vertebral externo. Dado que no existen valvulas en esta red venosa

espinal, el flujo sanguineo que atraviesa estos canales pasa directamente a las venas sistémicas.

En las siguientes secciones se estudian los sistemas somatosensorial y el sistema motor, ambos
mandan su informacién a la médula espinal. Como se menciono anteriormente, las células
ganglionares de la médula espinal reciben informacién somatosensorial, en la siguiente seccién

profundizaremos en este sistema.

2.2 SISTEMA SOMATOSENSORIAL

El sistema somatosensorial recoge informacién externa e interna que nos permite percibir
estimulos mecanicos como el tacto leve, la vibracién y la presién asi como estimulos dolorosos y
la temperatura. En conjunto estos estimulos nos permiten identificar las formas y las texturas de
los objetos, controlar las fuerzas internas y externas que actian sobre el cuerpo en cualquier

momento y detectar situaciones potencialmente nocivas.

El procesamiento mecanosensitivo de los estimulos externos es iniciado por la activacién de una
poblacién diversa de receptores cutdneos y subcutdneos en la superficie corporal. Los receptores
estdn constituidos por células altamente especializadas; los cuales convierten la energia de los
estimulos en potenciales de receptor (proceso de transduccién); posteriormente, estos los
transforman en potenciales de accién, los cuales se transmiten como impulsos nerviosos desde
los receptores hasta el SNC (Martin, J.H., 1991). En condiciones normales, la activacion de estos
receptores genera diferentes tipos de sensaciones, tales como tacto (mecanorrecepcion), calor o

frio (termorrecepci6n) y dolor (nocicepcion).
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Por otro lado, existen receptores localizados en los musculos, las articulaciones y otras
estructuras profundas denominados propioceptores, que envian al SNC informacién relativa al
estado y posicién del cuerpo (propiocepcion). Asi, la mecanorrecepcién, termorrecepcion,
nocicepcion y propiocepcién son las modalidades sensoriales bdasicas en el sistema
somatosensorial (Purves, D. et al., 2001). Es importante resaltar, que la relacion entre el estimulo
fisico y la respuesta del organismo no es lineal sino que depende del estado funcional relativo del
sistema somatosensorial. La sensibilidad del sistema se regula desde centros superiores corticales

y subcorticales a través de vias descendentes moduladoras.

2.2.1 Receptores

Los receptores son estructuras, morfol6gica y funcionalmente adaptadas para detectar y codificar
las caracteristicas especificas de un tipo o modalidad de estimulo fisico. Estos est4n localizados
en la terminal periférica de los nervios aferentes primarios mielinizados y gruesos (AB) (Martin,
J.H., 1991). Los receptores pueden dividirse en tres grupos: mecanorreceptores, nociceptores y
termorreceptores. De acuerdo a sus caracteristicas histolégicas, también pueden ser clasificados
como: receptores libres (nociceptores y termorreceptores) y receptores encapsulados

(mecanorreceptores) ver Figura 6.

Los mecanorreceptores cutidneos pueden clasificarse en base a su capacidad adaptacién a un
estimulo sostenido en: receptores de adaptacién lenta y de adaptacién rapida. Por lo general, los
receptores de adaptacién lenta contindan produciendo potenciales de accién por tanto tiempo
como el estimulo esté presente. En contraste, los receptores de adaptacién rdpida sélo producen
un tren de potenciales de acci6n al comienzo y/o final de la estimulacién (ver caracteristicas de

los receptores en la Tabla 2).

Dependiendo del tipo de receptores activados, se pueden generar sensaciones de tacto, presion,
vibracién y cosquilleo, que se consideran como modalidades de la mecanorrecepcién (Purves D.
et al.,, 2001). A través de la deteccién de estas modalidades se obtiene informacién sobre el

tamaiio, el peso, la forma, la textura o el movimiento de los objetos que entran en contacto con la

14



piel. Son cuatro los principales mecanorreceptores que generan esta informacién: los corpdsculos
de Meissner, los corpdsculos de Pacini, los discos de Merkel y los corpisculos de Ruffini (Figura
6).

Corpuisculo
de Meissner

Corpusculo de Pacim

lerminaciones

Organo de Ruffini Discos de Merkel

nerviosas libres

Figura 6. Mecanorreceptores morfolégicamente distintos, encapsulados y terminaciones libres.
Algunos receptores se adaptan rdpidamente y otros se adaptan més lentamente en presencia de
un estimulo. (Figura tomada de: Purves, D. Et al., 2001).

Tabla 2. Tipos de receptores y sus caracteristicas ( Adaptado de: Zigmond, M. J., et
al., 1999).
Receptor Funcién Sensacién Adaptacion Campo Tipo de unidad
receptivo
Disco de Deteccién de Presién suave lenta pequefio SA-1
Merkel conformacion
Corpiisculo Textura y Tacto répida pequefio RA-I
de Meissner Vibracién
30-50 Hz
Ruffini Desplazamiento No nociva lenta grande SA-II
de la piel
Corptisculo 100-300 Hz Vibracién ripida grande RA-II
de Pacini vibracién

Se puede estimular diferentes receptores en un drea de la piel (dermatomas) y obtener su
informaci6n en un segmento de la médula espinal, en este trabajo fue importante determinar las

zonas a estimular y saber a que nivel llega la informacién a la médula. En la siguiente seccién

describo los dermatomas.
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2.2.2 Dermatomas

Como se mencioné anteriormente, los nervios espinales le confieren una segmentacién a la
médula espinal, cada segmento de la médula espinal recibe aferentes primarias, excepto el nervio
espinal Cl, de 4reas especificas de la piel. La inervacién cutdnea que nace de un ganglio de la
raiz posterior y su nervio tributario que recibe aferencias de un drea o segmento especifico, es
denominada dermatoma (Tortara, G.J., 1980). En el hombre, las raices de la regién cervical
tienen sus dermatomas en los segmentos de los brazos y las partes altas de la espalda y el pecho.
Las de la region tordcica en el tronco y la cara interior de los brazos, las de la regién lumbar en
las piernas y las de la region sacra en los gliteos, la cara posterior de las piernas y las regiones

anal y genital (Figura 7).
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Figura 7. A) Vista anterior de los dermatomas del cuerpo humano. B) Vista de los dermatomas
sensitivos; cada 4rea estd identificada por una letra y nimero, que corresponden al nervio
espinal por el que estd inervada. (Figura Adaptada de: Tortora, G. J., 1980).
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En la siguiente seccién profundizaremos en el sistema motor, donde sus motoneuronas se
encuentras en las astas anteriores de la médula espinal y su estudio fue de gran importancia para

la realizacion de este trabajo.

2.3 SISTEMA MOTOR

Los axones que inervan la musculatura esquelética, se originan en las astas anteriores de la
médula espinal. El SNC es capaz integrar tanto la informacién sensorial como la central para
activar a ciertas motoneuronas e inhibir otras, es decir que misculos se contraen y cuales se
relajan, actuando asi de manera sinérgica. Los movimientos reflejos, son rdpidos su control
central se realiza en la médula espinal y se inician por estimulos sensoriales. Los movimientos
voluntarios, son mds lentos y duraderos se inician por 6rdenes supraespinales y se pueden

modificar durante su desarrollo (Floeter, M.K., 1999).

La unidad motora estd compuesta por una motoneurona ¢ y la totalidad de las fibras musculares
inervadas por sus terminales axdnicas (Figura 8). Las motoneuronas 0. mas pequefias son las
primeras que se reclutan, tienen un comportamiento ténico mientras que las motoneuronas o,
mds grandes, son las tdltimas en reclutarse tanto en movimientos voluntarios como reflejos y
tienen un comportamiento fasico. Las motoneuronas o intermedias se comportan de manera

ténico-fasica.

Al llegar un impulso nervioso a la terminal presindptica. El cambio en el potencial de membrana
asociado con la llegada del potencial de accién produce la apertura de canales de calcio
regulados por voltaje en la membrana presiniptica. Debido al elevado gradiente de concentracién
de calcio a través de la membrana presinaptica, la apertura de estos canales produce un influjo
rapido de calcio en la terminacién presindptica. La elevacion de la concentracion presinéptica de
calcio permite que las vesiculas sindpticas se fusionen con la membrana plasmética de la neurona
presindptica, dado que este proceso es calcio dependiente, secretan su contenido produciendo la

liberacién del neurotransmisor acetilcolina en la hendidura sinaptica.

17



La concentracién del neurotransmisor acetilcolina en las vesiculas sindpticas de las neuronas
motoras, es del orden de los 100 mM, dado que el didmetro de una vesicula sindptica aislada,
esta concentracién se traduce aproximadamente en 10 000 moléculas de neurotransmisor por
vesicula.

Después de esta exocitosis, la acetilcolina se difunde en toda la hendidura sindptica y se une a
receptores especificos sobre la membrana de la neurona postsindptica y después de esta unién se
abren o cierran los canales i6nicos postsindpticos. La corriente postsindptica produce un
potencial, en la unidad motora, despolarizan todas las fibras musculares inervadas por la
motoneurona ¢ hasta el umbral necesario para producir un potencial de accién, que se propaga
por todas las fibras, contrayéndose al mismo tiempo. Los niicleos motores en la médula espinal
poseen una organizacién adecuada a sus papeles funcionales especificos y aparecen agrupadas en

columnas longitudinales distribuidas en las porciones mediales y laterales.

antenor

motoneuronas

=D

Nervio
aspinal mixto
fibra muscular

Figura 8. Unidad motora. Se muestra el conjunto de fibras musculares inervadas por una
neurona motora. (Figura adaptada de: Tortara, G. J. 1980).

Las motoneuronas localizadas en las partes mediales inervan a musculos axiales (cuello, espalda)
y proximales de los miembros; las localizadas en las partes laterales inervan a los musculos
distales de los miembros. Los niicleos motores mediales se extienden a lo largo de toda la
médula espinal; sin embargo, en los segmentos cervicales inferiores y lumbosacros aparecen
también los nicleos motores laterales, donde las motoneuronas que inervan los musculos
proximales de la espalda y de la cintura pélvica (misculos proximales de los miembros

inferiores), se localizan medialmente con respecto a las que inervan los misculos distales de los
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miembros superiores e inferiores. En ambos grupos de niicleos motores (mediales y laterales), las
motoneuronas que inervan a los misculos extensores se encuentran en posiciones ventrales con

respecto a las que inervan a los musculos flexores (Canedo, A., 1998) ver Figura 9.

La motoneuronas mediales tienen mayor relacién con el control de la postura y el mantenimiento
del equilibrio, y las laterales se utilizan para regular las actividades llevadas a cabo por la
musculatura distal de los miembros que, en el caso de los miembros superiores, adquieren gran

importancia en las actividades motrices de exploracién y en el uso independiente de los dedos.

Dado que las neuronas de los nicleos motores reciben sefiales aferentes periféricas procedentes
de las zonas que inervan, la actividad muscular produce facilitacién de los receptores sensoriales

(cutdneos, articulares y propioceptivos) que sirven para regular su propia actividad.

Figura 9. Organizacién somatotépica de las neuronas medulares. Las motoneuronas
correspondientes a la musculatura axial del organismo se encuentran en la zona medial del asta
anterior. En la parte lateral del nicleo motor, las motoneuronas de los miisculos mds
proximales estdn representadas por los simbolos de mayor tamafio. Los musculos extensores se
hallan inervados por las motoneuronas representadas por rectdngulos, mientras que las que
inervan los flexores se han representado mediante tridngulos. (Figura modificada de: Berne, R.
M., et al., 1992).

En esta tesis, utilice la técnica de resonancia magnética para realizar el estudio funcional de la
médula espinal; en la siguiente seccién se explica el principio basico de la resonancia magnética,

asf como la técnica de adquisicién de imégenes por resonancia magnética funcional.
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2.4 IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA

La imagen por resonancia magnética (IRM) comenz6 a desarrollarse a finales de los afios 70. Los
primeros escdneres para estudiar el cerebro humano aparecieron en 1978, seguidos muy poco
tiempo después por los escéneres de cuerpo completo. Gracias a la gran resolucién espacial de la

IRM, se le considera como un método de diagnostico por imagen, excepcionalmente bueno.

Para adquirir las imédgenes por resonancia magnética (RM), es necesario contar con un escéner
para RM. Los componentes fundamentales de un escdner para RM son: imédn, que genera el
campo magnético estético ( B, ); antena emisora, que emite los pulsos de radio frecuencia (RF);
antena receptora, que se recoge la sefial de radiofrecuencia; sistema de bobinas de gradientes
magnéticos y una computadora, que almacena las sefiales de la antena receptora para formar la
representacién de la imagen o de andlisis espectrométrico. En RM hay dos tipos de campo

magnético: el estitico (B,) y los gradientes que varian de acuerdo a la secuencia de pulsos

(Liang, Z.P., Lauterbur, P.C. 2000).

En los dltimos diez anos se han desarrollado diversas técnicas para hacer posible el estudio

funcional del SNC, una de ellas, es la técnica de resonancia magnética funcional (RMf).

2.4.1 Principio Basico de Resonancia magnética

El principio bésico de la RM, es un principio fisico en el que algunos de los protones que forman

los dtomos del cuerpo bajo estudio, se alinean con un campo magnético estatico muy alto ( B,).

Posteriormente, mediante la absorcién de energia transmitida por radiofrecuencia, estos protones

son puestos a oscilar con una frecuencia tipica (Larmor @ =B, ),(Liang, Z.P., Lauterbur, P.C.

2000).

En el caso de las imédgenes anatémicas por RM, algunos de los protones del hidrégeno (H) se

alinean con el campo magnético estitico muy alto (B,), cuando el sujeto en estudio estd
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sometido a B,; el nicleo del H estd compuesto por un protén. Una vez que se inicia el estudio

por RM, se aplica energia electromagnética en forma de pulsos de RF. La energia emitida por los
pulsos de RF, es absorbida por los protones del H, y estos empiezan a oscilar y cambian su

direccién con respecto a B, generando un 4ngulo de inclinacién a la frecuencia de la radiacién

absorbida.

El angulo de inclinacién se produce y depende, entre otros factores, de la duracién de la emisién

del pulso de RF. Este dngulo, varia dependiendo de la secuencia de pulsos con la que se

pulso RF Ca
o=
<

A B C

adquieran las imégenes.

campo magnético

antena emisora
sefial de RF

antena receptora

Figura 10. Diferentes estados de los dtomos en presencia de un campo magnético estitico muy

alto (B"). A). En presencia de B", los protones de los dtomos se orientan hacia €l. B) Se aplica

un pulso de radio frecuencia (RF), esta energia la absorbe y se desorientan con respecto a B, ;
pero tienden a volver a su posicién original. C) El dtomo emite una sefial de RF que es la
energia que habia absorbido y esta sefial es captada por una antena receptora, para formar la
imagen por resonancia magnética.

Después de enviar un pulso de RF, los protones del H van a liberar la energia absorbida,
mediante un proceso de relajacién energética, durante la cual, los protones del H tienden a

regresar a su posicién original, con respecto a B,, emitiendo una sefial de radiofrecuencia, que es

la sefial de RM, la cual es captada por una antena receptora. Las sefiales captadas por dicha
antena se van almacenando en una computadora para que, posteriormente se haga la

reconstruccion de las emisiones a manera de imagenes.

La secuencia de pulsos consiste en enviar pulsos de RF de diversos valores, separados a

intervalos de tiempo adecuados durante la adquisicién de las imigenes por RM. Con las
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secuencias de pulsos se seleccionan los protones de los 4tomos que van a entrar en resonancia, en

el caso de las imégenes anatémicas son los del H y en la RMf son los del Fe®*. Los pulsos son
aplicados a una frecuencia especifica (particulares para cada protén), con una duracién especifica

y potencia determinada (Chen, W., Ogawa, S. 1999).

Con la secuencia de pulsos se pueden realizar diferentes tipos de estudios, como adquisicién de
imagenes anatémicas, estudios por RMf o espectroscopia. Para realizar los estudios funcionales
por RM, se utilizan diferentes tipos de secuencias de pulsos como son: ecoplanar, espiral y eco

de gradiente.

Construccién de la imagen por RM

Para comprender, como se construye la imagen por RM, se puede representar como una rejilla,
donde cada cuadro representa una posicion (x,y) y un espesor (z). Este sistema de coordenadas
forma lo que se conoce como un voxel. Para cada imagen del estudio por RM, la computadora la
construye, detectando la sefial de RF de los protones de H que se encuentran en cada uno de los
voxeles, que forman dicha imagen. Cada voxel se asocia con la energia que emiten los protones y

con frecuencia en ese voxel.

Matriz de una
imagen
voxel
(%y.2)
pixel
xy)

Figura 11. Matriz de una imagen digital. Una matriz la podemos representar como una rejilla,
donde cada cuadro es un pixel, la unidad minima de la imagen con una posicién (x,y) y un
voxel es un cuadro de la rejilla que tiene ademds de una posicién (x,y) una profundidad (z),
entonces para localizar un voxel se necesita conocer sus coordenadas (x,y,z).
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2.4.2 Imagen por resonancia magnética funcional

La RMf, es una técnica no invasiva que ha permitido estudiar la funcién cerebral en humanos,
sin exponer al sujeto a radiacién ionizante y obtener mapas funcionales, basados en las
respuestas fisiolégicas relacionadas a la actividad cerebral, que generan una demanda metabdlica

por el consumo de glucosa y oxigeno.

La técnica de RMf basa su sensibilidad, en la deteccién de la variacién local de oxigeno en la
sangre, utilizdndola como medio de contraste endégeno (Ogawa, S. et al., 1990; Ogawa, S. et al.,
1993). Como he comentado, este efecto de deteccién se le conoce como BOLD (del Inglés Blood
Oxygenation Level Dependent), el cual detecta de una manera bien localizada, los cambios
hemodindmicos locales relacionados con la demanda metabdlica, generada por la actividad
neuronal (Chen, W., Ogawa, S. 1999).

Las técnicas BOLD generalmente se basan en secuencias de pulsos tipo EPI (del Inglés Echo
Planar Imaging) que es una secuencia de pulsos de adquisicién rdpida y recorre el espacio para
formar la imagen por RM, de manera secuencial (Cohen, M.S., 1999). Sin embargo EPI, es
sensible a los efectos de desfasamiento a través del tiempo, en la distribucién del campo

magnético dentro del voxel.

En los estudios por RMf no sélo se detectan los cambios en la sefial, debidos a la actividad
neuronal, sino que también las diferentes fluctuaciones, ocasionadas por el movimiento del
sujeto; asi como los procesos fisioldgicos normales, los cuales hacen que decaiga la sefial

contraste T2*.
La sefial de radiofrecuencia T2* es un pardmetro importante en la adquisicién de las imagenes de

RMT, puesto que actiia como monitor de los cambios locales en la intensidad de la sefial asociada

a la actividad neuronal, es la sefial de contraste endégeno y mide el efecto BOLD.
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La intensidad en la imagen de RMf pesada a T2*, depende de la variacién hemodindmica (oxi-
desoxihemoglobina) en la microvasculatura local de la materia gris responsable de la tarea
ejecutada. Los factores que intervienen en la microvasculatura local asi como en la actividad
metabdlica local y los factores i6nicos, son ajustados minuto a minuto durante la actividad
funcional y la demanda metabdlica, mediante la accién vasomotora de las arterias y arteriolas

(Kuschinsky, W., 1999).
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I  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La estructura de estudio en esta tesis fue la médula espinal y se hizo un estudio funcional de la
misma por RMf. Por sus caracteristicas fisioldgicas y anatémicas, la médula espinal es una
estructura compleja para su estudio funcional por resonancia magnética en particular, debido a
que el tejido no es abundante; los movimientos de la caja toracica en el ciclo respiratorio, el flujo
pulsatil del liquido cefalorraquideo y el pulso cardiaco, generan ruido en la intensidad de la sefial
de RMf y la precision en las imédgenes funcionales, por la falta de homogeneidad en el campo
magnético. Estos factores afectan la medicion de los cambios locales en la variacién de la
oxigenacién de la sangre directamente relacionados con la actividad neuronal (Springer, C. S. et

al., 1999).

En la actualidad se han realizado pocos estudios funcionales de la médula espinal por RMf
(Yoshizawa et al., 1996; Stroman et al., 1999) con secuencias de pulsos mds lentas como la
secuencia de disparo rdapido de dngulo pequeiio (FLAHS; del Inglés Fast Low Angle Shot) que
adquiere una imagen en un segundo (Haase et al., 1986) que la secuencia de pulsos EPI-BOLD
(pesada a T2%*)

La secuencia de pulsos EPI fue introducida en los afios 70 por Mansfield y en la actualidad, es la
secuencia rdpida mds utilizada en los estudios funcionales de la actividad cerebral por RM, que
permite la adquisicién de un corte en un méximo de unos 40-50 ms (Jezzard, P.; Song, A.W.,

1996) o entre 2 y 3 segundos para adquirir una imagen de todo el cerebro.

En esta tesis se hizo un mapeo funcional de la médula espinal al nivel de la sexta vértebra
cervical, que es donde emerge el nervio espinal que inerva los dermatomas C6 y C7 de la palma
de la mano. El estudio funcional de la médula espinal se realiz6 con la técnica de RMf y se
adquirieron las imagenes con la secuencia de pulsos EPI-BOLD, para determinar si era posible
realizar estudios funcionales con esta secuencia de pulsos en la médula espinal de igual manera

que en el encéfalo, donde se utiliza ampliamente.
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IV  HIPOTESIS

La secuencia de pulsos EPI-BOLD utilizada para la adquisicién de imédgenes por resonancia
magnética funcional en la médula cervical, es capaz de detectar las variaciones de la sefial en

estos segmentos cervicales, durante la realizacién de actividad motora y estimulacién sensorial.

V  OBIJETIVO

Evaluar si la técnica de RMf, basada en la secuencia de pulsos EPI-BOLD tiene la resolucién
temporal y espacial, para detectar activacion medular y si es asi diferenciar actividad medular

motora de la sensorial en la médula espinal cervical en mapas funcionales.

4.1 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

* Emplear la secuencia de pulsos EPI (pesada a T2*) para obtener imdgenes funcionales
por RM.

* Analizar las imdgenes funcionales de la médula espinal cervical, para localizar la medida
de actividad neuronal durante la estimulacién sensorial en los dermatomas C6 y C7 en la
palma de la mano.

* Analizar las imdgenes por RMf en la médula espinal cervical, para medir la actividad

neuronal durante la realizacién de una tarea motora.
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VI SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio

* 13 sujetos de estudio
* Voluntarios sanos

* 20 a 40 anos de edad
e diestros

* no fumadores

* sexo masculino

* sin antecedentes clinicos de padecimientos neuroldgicos
Dispositivos para el estudio de Resonancia Magnética funcional

* Escaner de RM, sistema GE Signa LX de 1.5 Tesla (Figura 13).

* Antena de superficie plana.

* (Cdmara del equipo de RM, con condiciones controladas ubicada en el Departamento de
Imagenologia del Hospital ABC de la Ciudad de México.

* Mano de pldstico de 5 cm con una prolongacién de 35 ¢cm utilizada en la estimulacién
sensorial (Figura 12).

* Equipo de computo Octane SGI

* Software para el andlisis de imdgenes MEDx 3.3 (Sensor systems, 1., 2000)
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Figura 12. Mano de pldstico, utilizada para la estimulacién sensorial durante los estudios
funcionales en médula espinal.

Figura 13, Escéiner de RM, sistema General Electric signa LX de 1.5 Tesla.
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6.1 ADQUISICION DE IMAGENES POR RMf

Las imagenes por RMf, se obtuvieron de sujetos voluntarios sanos en un rango de edad de 20 a
40 afios, diestros, no fumadores, de sexo masculino, sin ningtin problema neurolégico; en un

escaner para RM, GE signa LX de 1.5 Tesla, utilizando el contraste endégeno BOLD.

Se utilizé la secuencia de pulsos EPI (Echo Planar Imaging) pesada a T2*, para hacer el estudio
funcional por RM, con los siguientes parametros: TE = 60 ms, TR = 3000 ms, 90° , FOV = 24
cm, donde TE es el tiempo de eco, tiempo en el que se captura la sefial de resonancia; TR es el
tiempo de repeticion, en el que se mandaron los pulsos de RF; se gener6 un dngulo de 90° y FOV

que fue la ventana de observacién de la imagen.

Se seleccionaron cinco cortes axiales de 8.0 mm de espesor, sin separacion entre ellos, centrados
en C6, en una imagen anatémica (T1) sagital, con una resolucién de 256 x 256 pixeles como se
observa en la Figura 14. Una vez hecha la localizacién de los 5 cortes axiales en C6, se
adquirieron 5 imdgenes anatémicas. Una vez introducidos los pardmetros al programa de

cémputo del escaner, se inici6 el protocolo experimental.

"

[ TN W
I~ LV v

Figura 14. Imagen anatémica sagital. Las lineas horizontales muestran la posicién y
localizacién de los 5 cortes, para la adquisicién de las imédgenes axiales por RMf.
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6.2 PARADIGMA Y PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Condiciones del sujeto en estudio

El sujeto estuvo en posicién de decibito dorsal dentro del escéner, manteniendo una respiracién
tranquila y una posicién con minima movilidad, se fijé al cuerpo del sujeto, una antena de
superficie plana (antena de recepcién de la sefal de RF) que abarca desde el cuello hasta el inicio
de la espalda, de C4 a C8. La antena se fijé con sujetadores a su cabeza y menton, para evitar que
hubiese movimiento y por ende sefial con ruido. El sujeto, antes de iniciar el experimento, tuvo
alrededor de 10 minutos para adaptarse al tinel del escdner de RM. Permanecié alrededor de 2
horas dentro del escaner, para realizar tanto el estudio funcional por RM con la ejecucién de una

tarea motora como con la de estimulacién sensorial.

Paradigma de experimentacion

Las imagenes por RMf se obtuvieron alternando la tarea motora, o bien la estimulacién sensorial
del sujeto con un periodo de reposo como lo muestra la Figura 15. Las imdgenes se adquirieron
secuencialmente durante cinco minutos para cada tarea, primero con la mano derecha y luego

con la izquierda. Cada estudio gener6 un conjunto de imagenes funcionales que denominamos

serie (S).
ejecucion ejecucion ejecucion ejecucion ejecucion
de tarea de tarea de tarea de tarea de tarea
30 seg
30 seg
reposo reposo reposo reposo reposo reposo

Figura 15. Paradigma. Se muestran los tiempos y secuencia de los estados de reposo y
ejecucion (estado donde se realiza la tarea) a seguir en el experimento.
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El observador indicé al sujeto, cuando debia estar en reposo y cuando realizar la tarea motora. En
el caso de la estimulacién sensorial, el observador controlé los estados de reposo y ejecucién,

viendo el reloj digital del escaner de RM.

El paradigma de experimentacion se sigui6é con dos tipos de tareas, una de ellas fue la tarea
motora y otra la tarea de estimulacién sensorial que fue realizada por el mismo experimentador
en todos los estudios, ya sea en la palma de la mano derecha o izquierda. Cada una, forma una
serie de imagenes, es decir se adquieren cuatro series funcionales por estudio. A continuacién se

describen los dos tipos de actividad.
Tarea motora

Cada sujeto realiz6 una tarea motora con la mano derecha para un estudio y luego con la mano
izquierda para otro estudio. Los sujetos estuvieron inméviles dentro del escéner, con los brazos
pegados al cuerpo. El sujeto en estudio tuvo que flexionar y extender los dedos de la mano
correspondiente, aproximadamente una vez por segundo, conciente de que no debia mover su

cuerpo.
Estimulacion sensorial

Se aplicé una estimulacion sensorial al sujeto en estudio, con un artefacto de plastico como una
pequeila mano (Figura 12) que recorria los dermatomas C6 y C7 de la mano (Figura 16),

aproximadamente 8 cm, ejerciendo cierta presion con movimientos descendentes, de proximal a

T

cs

distal; siempre por el mismo observador.

Cc7

Figura 16.Esquema de los dermatomas de la palma de la mano. Areas de estimulacién sensorial
C6 y C7 (Modificado de: Guyton, A. C. 1994).
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Protocolo del estudio de RMf

En el estudio de imédgenes por RMf se adquirieron varias series de imdgenes.

S1 Localizacién.

S2 EPI-BOLD corte sagital.

S3 Iméagenes anatémicas T1.

S5 EPI-BOLD corte axial tarea motora con la mano derecha.

S6 EPI-BOLD corte axial tarea motora con la mano izquierda.

S7 Imégenes anatomicas T1.

S8 EPI-BOLD corte axial estimulo sensorial con artefacto de plastico en la mano derecha.
S9 EPI-BOLD corte axial estimulo sensorial con artefacto de plastico en la mano izquierda.

Si cambia la localizacidn de los cortes, se hace una serie de imdgenes anatémicas mas.

6.3 ANALISIS DE IMAGENES POR RMf

Una vez concluido el estudio de RMf, los datos fueron almacenados en una consola propia del

escéner, estas imagenes fueron transferidas a otra computadora fuera de linea donde se formaron

los volimenes de las imagenes de cada serie. El siguiente paso fue transferir las imagenes a otra

estacion de trabajo OCTANE que se encuentra en el laboratorio de andlisis de imégenes del

Instituto de Neurobiologia (INB), para llevar a cabo su andlisis con el programa MEDx 3.3

(Sensor systems, L., 2000).

Para realizar el analisis de las imagenes de RMf, se formaron 100 volimenes de 5 imdgenes cada

uno teniendo en total 500 imédgenes para cada serie funcional. Se estableci6 el paradigma del

estudio esto es, se capturaron los periodos de reposo y ejecucion durante el estudio con relacién

al nimero de escaneos (nimero de adquisiciones del escaner en esa condicion).
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Como se menciond en el documento, existe el factor de movimiento del sujeto durante el estudio,
que es una fuente generadora de sefales de ruido. Si el ruido fue relativamente pequeiio se
prosigui6 con el andlisis; en caso contrario, se hizo una correccién de movimiento que consistié
en alinear las imagenes del estudio con las imdgenes anatémicas del sujeto, para posteriormente

continuar con el analisis.

Una vez disefiado el experimento y hecha la correccién de movimiento, se aplicé el paradigma
de estudio a todos los volimenes, para establecer cuales volimenes pertenecieron al periodo en
reposo y cuales al periodo de ejecucién de la tarea. Posteriormente, por medio del andlisis
estadistico, se estableci6 la actividad neuronal con respecto a la tarea realizada. Se aplic6 un
filtro Gausiano a las imégenes con el fin de eliminar el ruido registrado. Se efectu6 una
normalizacién global de las imdgenes, para remover los efectos de las sefiales que no estuvieran
relacionadas con la tarea. Para esto, se especificé un valor medio de normalizacién y un umbral,
que determinaron a partir de cuales voxeles se realiz6 el calculo. Este valor de umbral es un valor
de intensidad, se generé una imagen madscara en la que se obtuvo una imagen con el umbral
establecido previamente. Esta médscara optimizo el tiempo de cémputo para hacer el andlisis

estadistico de las imagenes.

Todo el andlisis de imdgenes descrito anteriormente se hizo con el programa de computo MEDx

3.3 (Sensor systems, 1., 2000), en una estacién de trabajo Octane.

6.4 ESTADISTICA

Para llevar a cabo el andlisis estadistico y determinar la posible diferencia estadistica, en funcién
con la activacién neuronal, se establecieron dos grupos estadisticos: uno control, formado por
todas las imagenes de los periodos de reposo de un mismo sujeto, y otro con todas las imagenes
de los periodos de ejecucién de tareas. Una vez que se generé la médscara con el valor umbral de
intensidad y los grupos estadisticos, se realizaron los cdlculos estadisticos paramétricos con la

prueba t-student entre las dos poblaciones.
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El andlisis estadistico se llevé a cabo usando los valores de tono de gris de cada pixel de la
imagen, obsérvese la Figura 17. Se compararon las imédgenes de los dos grupos estadisticos pixel
a pixel, si la diferencia entre los pixeles era significativa se asignaba un color dependiendo de la
significancia al pixel en la misma posicién de los pixeles comparados en la nueva imagen. La
imagen que resulté de la prueba estadistica es la imagen de RMf. Se establecié un espectro de
colores, para identificar el porcentaje de la diferencia significativa entre los dos grupos

estadisticos como lo muestra la figura 17 C.

SERIE DE IMAGENES

REFOSO

F

" - ACTIVID AD

REPOSO

ACTIVID AD

®

REFPOSO

1
TONO DE GRIS / 1

A B C

Figura 17. Esquema de cémo se generan las imdgenes por RMf. A) La prueba estadistica para
generar las imdgenes de RMf, fue una t-student. El andlisis estadistico se llevé a acabo usando
los valores de tono de gris de cada pixel, comparando entre dos grupos, el de las imagenes
tomadas en reposo y en el estado de ejecucion, asignando un valor a cada pixel representado
con un color, si la diferencia era significativa. La imagen funcional por RM, se construyé con
un color en cada pixel, dependiendo de la significancia, formando una nueva imagen. B)
Imagen funcional por RM superpuesta en una imagen anatémica. C) Escala de colores, donde
cada color se asocia a un porcentaje de la diferencia significativa, del andlisis estadistico de las
imdgenes.



VII RESULTADOS

Se realizaron 13 estudios por RMf en sujetos control y se hizo la medicién de actividad medular
motora de la mano derecha e izquierda, asi como de la respuesta a la estimulacién mecénica, en

ambas manos.

Todas las imédgenes que se presentan en esta seccion tienen vista radioldgica, es decir se observa
el lado izquierdo y derecho del sujeto en estudio. Todas las imagenes han sido procesadas para
su mejorar su presentacién. En la descripcién de los resultados hablamos de actividad ipsilateral
cuando la medida observada corresponde al lado estimulado o bien el lado con el que se ejecuto
la tarea motora y actividad contralateral, cuando la medida observada se localiza en el lado

opuesto al estimulado.

De los 13 sujetos, 10 de ellos presentaron la medida de actividad medular al realizar la tarea
motora con la mano derecha y 7 sujetos presentaron actividad con la mano izquierda. En el caso
de la estimulacién sensorial la respuesta de actividad fue menor, sin embargo, se present6
actividad en 4 sujetos al estimular la palma derecha y 5 sujetos la izquierda, estos resultados se

resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Nimero de sujetos que presentan como resultado del mapeo funcional de al
médula espinal, la medida de activacion.

Mano Tarea motora Estimulacién sensorial
Derecha 10 4
Izquierda 7 5

En la tabla 4 se muestran los resultados del mapeo funcional de la médula cervical, para tareas
motoras. Con la mano derecha se observé la medida de actividad neuronal en la regién del asta

anterior en 9 sujetos; en la regién de las astas posteriores se observ activacién medular en un
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sujeto. La activacién medular en 8 sujetos fue ipsilateral y en 2 contralateral. Con la mano
izquierda, se observ6 la medida de actividad neuronal en la regién del asta anterior en 5 sujetos y
en la region de las astas posteriores en 2. La activacién medular que se registro en 6 sujetos fue
ipsilateral y en un sujeto fue contralateral

Tabla 4. Nimero de sujetos que presentan como resultado del estudio funcional, la
medida de activacién en la médula espinal al nivel de C6, en la realizacién de tarea

motora con la mano derecha y la mano izquierda.

Mano Activacion Regién de |Region de
medular Ipsilateral |Contralateral |las astas  |las astas
anteriores |posteriores
Derecha 10 8 2 9 I
Izquierda 7 6 1 5 2

En la tabla 5 se muestran los resultados del mapeo funcional de la médula cervical, durante la
estimulacion sensorial. Con la mano derecha se observé activacion medular en la region del asta
posterior en 4 sujetos. La activaciéon medular en 3 sujetos fue ipsilateral y en uno contralateral.
Con la mano izquierda, se observé la medida de actividad neuronal en la regién del asta posterior
en 4 sujetos y en uno en la regién de las astas anteriores. La activacion medular que se registro

en 4 sujetos fue ipsilateral y en un sujeto fue contralateral

Tabla 5. Nimero de sujetos que presentan actividad neuronal en médula espinal, con
estimulacién sensorial.

Regién de Regi6n de
Mano Activacién | Ipsilateral | Contralateral | las astas las astas
medular anteriores posteriores
Derecha + 3 1 1 1
Izquierda 5 - 1 3 4
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Cabe mencionar que se presento actividad medular en las regiones de las astas anteriores en su
mayoria en el caso de la ejecucién de la tarea motora; sin embargo también se observé en
algunos casos actividad medular en la regién de las astas posteriores. En el caso de la
estimulacion sensorial se observé generalmente la actividad medular en la regién de las astas
posteriores. Otra observacién en algunas imagenes, es la medida del efecto de irrigacién; sin

embargo también se registro la sefial de falta de homogeneidad del campo magnético.

En las figuras 18 y 19 se comparan las imagenes axiales por RMf de la mano derecha, las
correspondientes a la tarea motora del lado izquierdo y del derecho las imdgenes adquiridas
durante la estimulacién sensorial. En ellas se observan los resultados mds representativos de este
trabajo. También se observan falsas medidas que son las manchas de color fuera del drea de la
medula espinal, este fendmeno se registro casi en todas las imdgenes. En las figuras 20 y 21 se
muestran las imdgenes adquiridas con la tarea motora y estimulacién sensorial con la mano

izquierda.
En la secci6n del anexo I, se muestran diferentes imégenes obtenidas en este trabajo y en ellas se

observan las diferentes localizaciones de la actividad medida en la médula espinal y de igual

forma los efectos de flujo y de los factores que generaron falsas activaciones.
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Mapeo funcional de la médula espinal por RMf

Mano derecha
Tarea motora Estimulacién sensorial

Figura 18. A) Imagen axial por RMf que muestra activacién medular, en la regién del asta
anterior contralateral. B) Imagen que muestra activacién medular, en la regién del asta anterior
ipsilateral. Ambas imdgenes correspondientes a la ejecucion de la tarea motora con la mano
derecha. C y D) Imdgenes que muestran las activaciones medulares en la regién de las astas
posteriores ipsilaterales relacionadas con la estimulacién sensorial en la palma derecha.
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Mapeo funcional de la médula espinal por RMf

Mano derecha
Tarea motora Estimulacién sensorial

Figura 19. A) Imagen axial por RMf que muestra activacién medular, en la regién del asta
anterior ipsilateral. B) Imagen que muestra activacién medular, en la regién del asta anterior
centro-ipsilateral. Ambas imdgenes correspondientes a la ejecucién de la tarea motora con la
mano derecha. C y D) Imdgenes que muestran las activaciones medulares en la regién centro-
anterior de la médula espinal, ambas ipsilaterales relacionadas con la estimulacién sensorial en
la palma derecha.
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Mapeo funcional de la médula espinal por RMf

Mano izquierda
Tarea motora Estimulaciéon sensorial

Figura 20. A) Imagen axial por RMf que muestra activacién medular, en la regién del asta
anterior ipsilateral. B) Imagen que muestra activacién medular, en la regi6n central. Ambas
imdgenes correspondientes a la ejecucion de la tarea motora con la mano izquierda. C y D)
Imédgenes que muestran las activaciones medulares en la regién de las astas posteriores, ambas
ipsilaterales correspondientes a la estimulacién sensorial en la palma izquierda.
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Mapeo funcional de la médula espinal por RMf

Mano izquierda
Tarea motora

Estimulacién sensorial

Figura 21. A) Imagen axial por RMf que muestra activacién medular, en la regién del asta
anterior contralateral y efectos de flujo. B) Imagen que muestra activacién medular, en la
regi6n del asta anterior contralateral. Ambas imdgenes correspondientes a la ejecucién de la
tarea motora con la mano izquierda. C) Imagen relacionada con la estimulacién sensorial en la
palma izquierda que muestra actividad en la regién del asta anterior y D) Imagen que muestra
actividad medular en la region del asta posterior, ipsilateral. Ambas correspondientes a la
estimulacién sensorial en la palma izquierda.
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VIII DISCUSION

Referente a la hipétesis planteada al inicio de este estudio, la secuencia de pulsos EPI si tiene la
suficiente resolucién que permite medir activacion funcional en la médula espinal al nivel de C6
y C7 en los seres humanos, durante la realizacién de tarea motora y estimulacién sensorial, por

medio de la RM.

A lo largo de este estudio “actividad neuronal” o “actividad” se han utilizado como los términos
acrénimos de uso cotidiano en la literatura sobre el tema (Moonen, C.T.W., Bandettini, P.A.,
1999); sin embargo estos términos eluden a la manifestaciéon imagenolégica resultante del

metabolismo neuronal y las variaciones hemodindmicas coexistentes.

En los estudios funcionales por RM se utiliza como medio de contraste endégeno la variacién de
oxigeno en la sangre. Este efecto dindmico es conocido como BOLD (del Inglés Blood
Oxigenation Level-Dependent) y se caracteriza por tener una respuesta bien localizada
relacionada directamente a la actividad celular (Chen, W., Ogawa S., 1999; Kuschinsky, W.,
1999). Por esta razén, se habla de una medida de actividad, asociada a la neuronal, pero que en

realidad representa una medida indirecta, que nos permite construir imagenes funcionales.

Como se mencioné en los resultados el estudio funcional de la médula espinal realizado durante
la ejecucién de una tarea motora se observé actividad en la region del asta anterior, localizacion
correlacionada con los niicleos motores laterales y los nicleos motores mediales cuyos axones
inervan a los misculos correspondientes. Estos hallazgos concuerdan con los estudios previos
por Yoshizawa et al., (1996) que utilizo una secuencia eco de gradiente y un equipode 1.5 Ty

por los de Stroman et al., (1999).

Sin embargo también se observé actividad en la region de las astas posteriores durante la tarea
motora, esta activacién parece corresponder a la actividad relacionada con informacion
propioceptiva, generada por la mano durante la realizacién de la tarea. También se observo

actividad contralateral en algunos casos, aun cuando esta informacién no concuerda con la
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bilateralidad reportada por Yoshizawa et al., (1996), se sabe que en la médula espinal la

informacién tactil conducida por las vias espinotdlamicas se decusa a ese nivel

En base a lo anterior, podemos concluir que la secuencia de pulsos EPI nos permite hacer
estudios funcionales a groso modo en la médula espinal cervical, durante la realizacién de tareas

motoras.

Durante la estimulacién sensorial se pudo detectar actividad neuronal ipsilateral en la regién de
las astas posteriores coincidiendo con el conocimiento de que, algunos niicleos de las astas
posteriores, participan en la transmisiéon de la informacién sensorial relacionada con la
sensibilidad tactil discriminatoria (tacto fino y presién) y la sensibilidad cinestésica (posicién y
movimiento). Interesantemente, también se observé actividad en la regién de las astas anteriores,
durante la estimulacién sensorial, esta actividad puede explicarse como resultante de el
relajamiento de los miisculos participantes cuando el sujeto realiza la tarea de inmovilizacién.
Esta informacién no ha sido reportada, hasta ahora los grupos de Yoshizawa et al., (1996);
Stroman et al., (1999), Stroman et al., (2000).

Con este estudio en particular concluimos que la secuencia de pulsos EPI, tiene la resolucién

suficiente para medir actividad neuronal motora y sensorial en la médula espinal cervical.

Con la secuencia de pulsos EPI se obtuvieron medidas de actividad medular en la regién de las
astas anteriores o posteriores. Sin embargo también se registraron falsas activaciones fuera de la
médula espinal en algunas de las imagenes axiales, estas marcas son més largas y grandes que las
medidas de actividad dentro de la médula espinal que son puntuales, es decir pequefias que
denotan una posicién en la regi6n anterior o posterior. Ello permitié diferenciar las actividades

falsas de las generadas en respuesta a la tarea.

La seiial registrada dentro de la médula espinal, depende de la microvasculatura local de esta
regi6n; la medida de activacién es detectada por los cambios en la sefial de contraste T2* que
depende de la variacién hemodindmica (oxi-desoxihemoglobina) en la microvasculatura local

(Magistretti, P.J., Pellerin, L., 1999). El campo magnético varia en y alrededor de los capilares y
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venas dependiendo de la concentracién local de desoxihemoglobina y también en la orientacién
de los vasos sanguineos con respecto al campo magnético (Springer, C.S et al., 1999); es por esto

que la sefial T2* es confiable y sensible a estos cambios.

En el caso de las falsas activaciones, la sefial que se registra es generada por la falta de
homogeneidad en el campo magnético producido por el ruido que genera el movimiento de la
caja tordcica y el flujo pulsatil del LCR, asi como el poco tejido que se magnetiza y el cuerpo
vertebral que lo rodea; estos factores en su conjunto generan distorsién en la sefial. Estas
caracteristicas fisiolgicas y anatémicas de la médula espinal, dificultan su mapeo funcional.
Ademis de las relaciones sefal-ruido y contraste-ruido de las propias secuencias de pulsos con
las que se adquieren las iméagenes. Por este motivo es importante establecer la secuencia de

pulsos mds optima para llevar a cabo el mapeo funcional de la médula espinal.

Para llevar acabo los estudios funcionales por RM se necesitan secuencias de pulsos rapidas que
permitan la adquisicién de una imagen en fraccién de segundo. Por este motivo se han realizado
estudios con las secuencias eco de gradiente y ecoplanar. La imagen eco de gradiente FLASH
(del Inglés; Fast Low Angle Shot), fue utilizada en los estudios de Yoshizawa et al., (1996) y
Stroman et al., (1999) la cudl es un secuencia que adquiere la imagen de un corte en 1 segundo a
diferencia de la secuencia de pulsos ecoplanar EPI utilizada en este trabajo, la cual adquiere un
corte en maximo 40-50 ms. Por este motivo fue importante determinar la factibilidad de hacer el
mapeo funcional de la médula espinal con la secuencia de pulsos EPI y, efectivamente, es viable

y los resultados obtenidos hasta ahora son alentadores.

Los registros obtenidos con la secuencia de pulsos EPI resultaron ser mejores que los obtenidos
mediante la secuencia de pulsos FLASH, ya que ademés de mostrar los datos obtenidos con
FLASH también muestran informacién adicional en la médula espinal, como la informacién en
la regién de las astas anteriores o posteriores ain cuando el estudio sea motor o sensorial esta

informaci6n, como ya se menciond, no ha sido reportada anteriormente.

Los resultados obtenidos en este trabajo son alentadores y es importante que para trabajos futuros

se experimente con otros paradigmas y otras formas de estimulacién con el propésito de ir
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definiendo condiciones que permitan mayor resolucién y especificidad en los estudios
funcionales de médula espinal. De igual manera en el 4rea de procesamiento, andlisis e
interpretacion de imagenes, se requiere de mayor experiencia, con el propésito de poder disponer

de esta metodologia en el estudio funcional de la médula espinal y apoyar el diagnostico clinico.

IX CONCLUSIONES

1. Con base en las observaciones de actividad neuronal, presentadas en las imédgenes axiales
podemos concluir que la secuencia de pulsos EPI-BOLD, es viable para llevar a cabo
estudios funcionales de médula espinal a groso modo.

2. Se comprueba que la secuencia de pulsos EPI-BOLD tiene la suficiente resolucién
temporal y espacial, para diferenciar la actividad neuronal motora de la sensorial en la
médula espinal cervical al nivel de C6 y C7 en los seres humanos.

3. Es importante establecer una metodologia optima, tanto para la realizacion del mapeo
funcional en médula espinal como para su andlisis, ya que son varios los factores que
dificultan su estudio, y con las técnicas con las que se cuentan como EPI, se puede
realizar su estudio pero a groso modo ya que no se obtienen los resultados tan claros

como en el encéfalo.
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Figura 12. Mano de pléstlco utlllzada para la estimulacuﬁn sensonal durante los

estudios funcionales en médula espinal....
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Figura 14. Imagen anatémica sagital. Las lineas horizontales muestran la posicién y
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Figura 15. Paradigma. Se muestran los tiempos y secuencia de los estados de reposo y
ejecucion (estado donde se realiza la tarea) a seguir en el experimento. ..

Figura 16.Esquema de los dermatomas de la palma de la mano. Areas de esnmulacuﬁn

sensorial C6 y C7 (Modificado de: Guyton, A. C. 1994). ..

Figura 17. Esquema de cémo se generan las 1mégenes por RMH. A) La prueba

estadistica para generar las imdgenes de RMf, fue una t-student. El anélisis estadistico
se llevé a acabo usando los valores de tono de gris de cada pixel, comparando entre
dos grupos, el de las imdgenes tomadas en reposo y en el estado de ejecucion,
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por RM superpuesta en una imagen anatémica. C) Escala de colores, donde cada color
se asocia a un porcentaje de la diferencia signiﬁcaliva. del andlisis estadistico de las
imégenes. ...

Figura 18. A) lmagcn ax1al por RMf que muestra actwacuin medular en la reglén del

asta anterior contralateral. B) Imagen que muestra activacién medular, en la regién del
asta anterior ipsilateral. Ambas imdgenes correspondientes a la ejecucién de la tarea
motora con la mano derecha. C y D) Imédgenes que muestran las activaciones
medulares en la regién de las astas posteriores ipsilaterales relacionadas con la
estimulacién sensorial en la palma derecha. .

Figura 19. A) Imagen axial por RMf que muestra actwacuﬁn medular en la regiérl del

asta anterior ipsilateral. B) Imagen que muestra activacién medular, en la regién del
asta anterior centro-ipsilateral. Ambas imdgenes correspondientes a la ejecucién de la
tarea motora con la mano derecha. C y D) Imigenes que muestran las activaciones
medulares en la regién centro-anterior de la médula espinal, ambas ipsilatcrales
relacionadas con la estimulacién sensorial en la palma derecha. ..

Figura 20. A) Imagen axial por RMf que muestra activacién medular en la reglén del

asta anterior ipsilateral. B) Imagen que muestra activacién medular, en la regién
central. Ambas imdigenes correspondientes a la ejecucién de la tarea motora con la
mano izquierda. C y D) Imédgenes que muestran las activaciones medulares en la
regién de las astas posteriores, ambas ipsilaterales correspondientes a la estimulacién
sensorial en la palma izquierda....

Figura 21. A) Imagen axial por RMf que muestra acnvamén medular, en Ia reglén dcl

asta anterior contralateral y efectos de flujo. B) Imagen que muestra activacién
medular, en la regi6én del asta anterior contralateral. Ambas imégenes
correspondientes a la ejecucién de la tarea motora con la mano izquierda. C) Imagen
relacionada con la estimulacién sensorial en la palma izquierda que muestra actividad
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en la region del asta anterior y D) Imagen que muestra actividad medular en la regién
del asta posterior, ipsilateral. Ambas correspondientes a la estimulacién sensorial en la
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ANEXO 1

IM GENES AXIALES DEL MAPEO FUNCIONAL

DE LAM DULA ESPINAL
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IMAGENES AXIALES DEL ESTUDIO FUNCIONAL DE LA MEDULA ESPINAL CON LA
REALIZACION DE UNA TAREA MOTORA
MANO DERECHA

Figura 1. A) Imagen axial por RMf que muestra la medida de actividad neuronal en la
region del asta anterior contralateral, relacionada a la ejecucién de tarea motora con la
mano derecha. B) Imagen axial por RMf los efectos de irrigacién, relacionados con la
realizacion de tarea motora con la mano derecha.

Figura 2. A) y B) Imédgenes axiales por RMf que muestran la medida de actividad en
la médula espinal cervical y efectos de irrigacién, relacionados con la ejecucién de
tarea motora con la mano derecha.
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Figura 3. A-D) Mapeo funcional de la médula espinal cervical, en el que las imdgenes
axiales muestran la secuencia de activacion neuronal, en un estudio completo. En las
Figuras A, B y D se muestra la medida de actividad en la regién anterior e ipsilateral
de la médula espinal cervical; y en la Figura C abarca la regién central en médula
espinal en la realizacion de tarea motora con la mano derecha.
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Figura 4. A) Imagen axial por RMf que muestra la medida de actividad en la region
posterior de la médula espinal cervical y los efectos de irrigacién a la regién anterior
en la realizacién de tarea motora con la mano derecha. B) Imagen axial por RMf que
muestra la medida de actividad en la region central de la médula espinal.

Figura 5. A) y B) Imédgenes axiales por RMf que muestran los efectos de irrigacion a
la regién anterior y posterior respectivamente, de la médula espinal que corresponde a
la realizacion de tarea motora con la mano derecha.
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A B

Figura 6. A) Imagen axial por RMf que muestra activacién medular ipsilateral en la
region de las astas posteriores. B) muestra actividad en la region anterior contalateral,
que corresponden a la realizacion de tarea motora con la mano derecha.

Figura 7 Imagen axial de la médula espinal, donde se muestra los efectos de
irrigacién, que corresponden a la realizacién de tarea motora con la mano derecha y
los efectos de movimiento del propio sujeto.
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Figura 8. A-C) Mapeo funcional de la médula espinal, donde se puede observar en la
secuencia de imdgenes axiales por RMf los efectos de irrigacién, que corresponden a
la tarea motora con la mano derecha y efectos de movimiento del sujeto en estudio.
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IMAGENES AXIALES DEL ESTUDIO FUNCIONAL DE LA MEDULA ESPINAL CON LA
REALIZACION DE UNA TAREA MOTORA
MANO IZQUIERDA

A B

Figura 9. A y B) Imégenes axiales del mapeo funcional de la médula espinal, que
muestran actividad en la region posterior de la médula espinal cervical, en la
realizacion de tarea motora con mano izquierda.
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Figura 10. A) Imagen axial por RMf que muestra actividad neuronal en la regién del
asta anterior contralateral en médula espinal cervical. B y C) Imdgenes axiales
funcionales donde se observan los efectos de irrigaciéon a la médula espinal,
correspondientes a la realizacién de tarea motora con la mano izquierda.
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Figura 11. A-C) Mapeo funcional de la médula espinal cervical, en que la secuencia
de imdgenes axiales muestran los efectos de irrigacién, que corresponde a la
realizacion de tarea motora con la mano izquierda y efectos de movimiento del sujeto
en estudio. En las Figuras B y C se observa activacion ipsilateral neuronal en la region
del asta anterior.
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Figura 12. A-D) Mapeo funcional de la médula espinal cervical, donde se puede
observar la secuencia de la activacion neuronal a diferentes niveles, en la regién de las
astas anteriores, durante la ejecucion de tarea motora con la mano izquierda.
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C

Figura 13. A-C) Mapeo funcional de la médula espinal cervical, donde se observa la
medida de activacién en la regién anterior ipsilateral de la médula espinal cervical. En
las Figuras A, B y C se puede observar los efectos de irrigacién, durante la realizacion
de tarea motora con la mano izquierda.
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Figura 14. A-C) Imdgenes axiales por RMf, en las que se muestran los efectos de
irrigacion a la médula espinal predominantemente a la regién posterior, durante la
ejecucion de la tarea motora con la mano izquierda.
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IMAGENES AXIALES DEL ESTUDIO FUNCIONAL DE LA MEDULA ESPINAL CON
ESTIMULACION SENSORIAL DE LA PALMA DE LA
MANO DERECHA

Figura 15. Imagen axial por RMf, donde se observa la medida de actividad ipsilateral
en la region posterior de la médula espinal, durante la estimulacién sensorial en la
palma derecha.

Figura 16. Imagen axial por RMf, en la que se observa actividad ipsilateral en la
region anterior y posterior de la médula espinal cervical, durante la estimulacion de
los dermatomas C6 y C7 de la palma derecha.
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Figura 17. A y B) Imédgenes axiales por RMf, en las que se observan la medida de
actividad conralateral en la region anterior de la médula espinal cervical y los efectos
de irrigacion, durante la estimulacién sensorial de la palma derecha.

Figura 18. A-B) Mapeo funcional de la médula espinal, donde se observa la medida de
activacion neuronal en la regién de las astas anteriores y los efectos de irrigacién,
durante la estimulacién sensorial de la palma derecha.
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IMAGENES AXIALES DEL ESTUDIO FUNCIONAL DE LA MEDULA ESPINAL CON
ESTIMULACION SENSORIAL DE LA PALMA DE LA
MANO IZQUIERDA

Figura 19. A y B) Imdgenes axiales por RMf, donde se observa actividad en la regién
posterior de la médula espinal cervical, durante la estimulacion sensorial en la palma
izquierda.

Figura 20. Imagen axial por RMf, donde se observa irrigacion puntual a la médula
espinal, durante la estimulacién sensorial en la palma izquierda.
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Figura 21. Imagen axial por RMf, donde se observa actividad en la regién posterior de
la médula espinal cervical, durante la estimulacién sensorial en la palma izquierda.

Figura 22. Imagen axial por RMf, donde se observa actividad ipsilateral en la region
de las astas posteriores de la médula espinal, durante la estimulacién sensorial en la
palma izquierda.
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ANEXO 1I GLOSARIO

Eco de

gradiente

Sefial de eco que emite el gradiente.

Espacio fase

Espacio de reconstruccién de la imagen.

FOV

Ventana de obsrvacién de la imagen de resonancia magnética.

Frecuencia Nimero de vibraciones por unidad de tiempo.

Gauss Unidad magnetica

Gradiente Campo magnético, diferente al campo mégnetico fijo.

Hertz Unidad de frecuencia (oscilaciones por segundo).

Pixel Elemento més pequefio de una imagen, equivale a un punto.

Protén Elemento que forma parte del niicleo del atémo, con carga positiva.

Pulso de radio

frecuencia

Sefial electromagnética de poca duracién con una frecuencia predeterminada.

Resolucion

Nimero de pixeles que contiene una imagen.

Secuencia de

Serie de pulsos de radio frecuencia de diversos valores, separados a intervalos de

pulsos tiempo adecuados durante la adquisicion de las imagenes por RM.
Spin Propiedad de rotacién de los dtomos.

i i Tiempo de ralajacién longitudinal.

T2 Tiempo de relajacién transversal.

T2* Tiempo de realajacion transversal, sensible a cambios locales.

Tesla Unidad de intensidad del flujo magnético 1T= 1074 gauss.
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ANEXO III RESONANCIA MAGNETICA

» PULSO DERADIO |
FRECUENCIA |

[MAGNETIZACION L
LONGITUDINAL

—

CAMPO
| MAGNETICO >
|  EXTERNO

|
T ——

MAGNETIZACION
TRANSVERSAL

! SENAL DE

RESONANCIA
MAGNETICA T2*

Y

ANTENA DEL
RESONADOR

Los protones se alinean al ser expuestos a un campo magnético externo, posteriormente se aplica
un pulso de RF donde los protones absorben esta energia y se desorientan, de manera natural
tienden a volver a su posicién original, para lo cual liberan la energia absorbida y generan una
sefial de resonancia magnética T2* sensible a cambios locales.

El pulso de radio frecuencia genera dos efectos en los protones, los eleva hasta un nivel alto de
energia y esto los hace resonar a la frecuencia del pulso emitido, posteriormente decrece la
magnetizacién a lo largo del eje Z, generandose asi una magnetizacioén longitudinal. El tiempo
que tarda la magnetizacién longitudinal en incrementarse y el tiempo en el que los protones

regresan a su estado original se llama tiempo de relajacion transversal T2.
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ANEXO IV

ADQUISICION DE IMAGENES POR RMf

ENTREVISTAE
INSTRUCCIONES AL
SUJETO

POSICIONAR SUJETO
EN MAGNETO

SECUENCIADE PULSOS
PESADAA T2*
(CAPTURAR IMAGEN CADA

3 SEG)

ESTADO DE REPOSO

L 4
ESTIMULACION
SENSORIALO
AL TIVIDAD MOTORA

¥

ANALISIS DE
IMAGENES FUERA
DE LINEA

ESTADO DE
REPO SO

TERMINO SERIE
DE IMAGENES

La adquisicién de las imigenes por RMf, se hace de una manera secuencial e inicia con la

secuencia de pulsos, que es el protocolo con el que se programa al escaner de RM y consiste en,

durante la adquisicién el sujeto en estudio alterna los estados de reposo y el estado donde ejecuta

la tarea, hasta terminar el estudio por RMf. Una vez iniciada la adquisicién de imagenes por RMf

no se detiene hasta terminar la serie.
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ANEXOV

Mapping of Motor and Sensory Activity
in the Human Spinal Cord with
Functional Magnetic Resonance Imaging

(EMRI)
Dinorah Morales*, Rafael Rojas' and Fernando A. Barrios*!

“Centro de Newrobiologia, UNAM, Campus Juriquilla.
t Hospital ABC, Menico D.F.

Abstract. Spinal cord fMRI images in control human volunteers were obtained at 1.5
T. Using a T2* weighted EPI-BOLD GE pulse sequence during a motor task activation
scheme. The images were centered at C7 with five axial slices, 8 mm thick with zero
separation. All the images were analyzed off-line with GE's Functool software to
construct a functional map. This study was compared with a previous one at 1.5 T
using FLASH sequences. After a small group of volunteers we can conclude that the
EPI sequences are highly sensitive to flow effects in the CSF and may not have the
functional resolution to use them in functional mapping in the human spine at 1.5T.

INTRODUCTION

During the last four years there have been a couple of studies using fMRI in the
spinal cord of humans. The studies are based in the blood oxygen level dependen
(BOLD) signal that can be detected by T2* weighted MR imaging [2]. And the
idea of localizing the lateralization and localization of motor and sensorial tasks
in the human spinal cord. This kind of studies are important to determine the
plausibility of the functional studies in more complex functional mappings in the
central nervous system in mammals. In particular there have been some studies
using fMRI in the spinal cord, much fewer than in the brain, Yoshizawa ef. al. [4] in
their study of 1996, were able to map motor activity in the spinal cord of humans,
at 1.5T and were able to resolve lateralization of the functional signal in motor
tasks of the right and left hands. Stroman [3] in a posterior study at 3.07, were
able to determine the same mapping of the motor activity in the spine of human
subjects. Bonght studies are based in mapping of the motor activity using the
BOLD signal using FLASH [1] pulse sequences, with different motion correction
schemes and triggering mechanisms. In this study we want to map motor activity

' Partially supported by CONACyt R31162-A, Mexico D.F.

CPS893, Medical Physics: Fifth Mexican Symposium, edited by F. A. Barrios et al.
22001 American Institute of Physics 0-7354-0036-9/01/818.00
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in the h[)i]ll‘ llsillg BOLD Higlla| with EPI |}1I|.-t' sequences. We wand to investigate
if the motor task activation in the spine is possible with EPI-BOLD techniques,
since there is a big flow effect in the spinal cord due to CSF. In addition we want
to determine if the EPI techniques can get the same localization than the FLASH
techniques during functional mapping in the human spine at 1.57".

The objectives of this work are to compare the EPI-BOLD studies in the human
spinal cord with FLASH BOLD studies in the human spinal cord.

METHODS

All images were obtained from control volunteers using a 1.5 GE Signa LX system
version 8.X, running an EPI-BOLD GE pulse sequence T2+ weighted with TE =
60ms, TR = 3000ms, FOV = 24em, th/sp = Smm/Omm and angle of 90° in five
slices 8mm centered at C7 on a sagittal localizer image. The dorsal surface coil was
used and subjects arms and thorax were constrained from motion. The subjects
performed a simple hand motion task with their fingers during 30 sec rest and 30 sec
activity. A co-localized T1 weighed, high resolution anatomical image set was taken
in the same five slices as the functional studies. All data was transfer from the MR
scanner to a GE Advantage Windows workstation with the software Functool. The
functional data was studied with a cross-correlation to a box car on-ofl paradigm.
lhe functional cross-correlation maps were projected on the anatomical T1 high

resolution studies to th’p'll‘l the activated areas.

CONCLUSIONS

Functional signal based on EPI dependent T2* MR images are very seunsitive to
noise related to what we belive is in flow effects in the CSF. Earlier functional MRI
studies in the spinal cord use FLASH pulse sequences [4] [3], it is known that these

FIGURE 1. Example of a functional maps obtained with EPLI-BOLD i a human spinal
cord Activated areas are intense white, estimated from the functional HnAages and r:-gmt#-rvd

on co-localized T1 weighted axial images of the spinal cord
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kind of sequences can be flow compensated and may have a better response over the
physiological noise. We think that more studies with trained volunteers, to keep
respiration oscillation to a minimum, should be done to conclude if the EPI-BOLD
sequences can be used or not in functional studies in the spinal cord.
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fMRI of the cervical spinal cord with EPI, FLASH and PRESTO at 1.5T
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'UNAM-INB, Queretaro, Queretaro, Mexico, ‘UMR 5536 CNRS/UVS Bordeaux 2, Bordeaux, Gironde, France, *ABC Medical Center, Mexico, DF, Mexico,
‘LSUHSC Radiology. New Orleans, LO, United States

Synopsis

Spinal fMRI images in control human volunteers were obtained at 1.5T with EPI, PRESTO and FLASH pulse sequences during
sensory and motor activation. Functional MR axial images were acquired centered at C6, with GE and Philips instruments. This
study was compared with a previous at one 1.5T. After repeating several studies on a small group of volunteers, we can conclude that
the EPl and PRESTO sequences are highly sensitive to motion and FLASH may be too slow for good reproducible studies.
Functional MR resolution for mapping neural activity of the spine at 1.5T may not be suitable for general studies.

Introduction

During the last six years there have been several studies using fMRI in the spinal cord of humans. In particular, in the cervical area
which includes motor and sensorial dermatomes of the human hands [1-4]. The general objective is to localize motor and sensory
related activation in the cervical area of the spinal cord. These studies are important to determine the plausibility of the functional MR
studies outside the head and their possible clinical applications. In particular, studies by Yoshizawa [1] and Stroman [3] using fMRI
in the spinal cord, motor activity was shown in the spinal cord of humans at 1.5T and lateralization of the functional signal in motor
tasks of the hands, was demonstrated at 1.5T. Furthermore, Stroman, et al, in a study at 3.0T, determined the same mapping of motor
activity at the cervical spine of human subjects [2]. Initially studies were based on FLASH sequences, using BOLD signaling,
different motion correction and triggering mechanisms [1,2]. In this study the objective was to map motor activity in the spine with
FLASH, EPI and PRESTO pulse sequences at 1.5T. We wanted to investigate if the motor task activation in the spine is reproducible
with EPI and PRESTO techniques, since there is an important motion and in-flow effect in the spinal cord due to CSF palpitation, in
addition to the fact that the amount of tissue is very limited.

Methods

Images were obtained from control volunteers using a 1.5 GE Signa LX, (G. E. Medical Systems, USA), with EPI (TR=3000 ms,
TE=60 ms, FOV=24 cm) in 5 slices 8mm thick centered at C6. A surface coil was used with subject thorax constrained from motion.
The subjects performed a simple motion task with their hands during 30s rest and 30s activation, and the subject’s palm was scratched
with a brush during sensory task. Images were also obtained on a Philips Intera 1.5 System (Philips Medical, Best, Netherlands) with
PRESTO (TR=30 ms TE=42 ms, flip=10°, FOV=12.8 cm, | excitation 13 echos) and single shot EPI (TR=3000ms, TE=40ms) both
PRESTO and EPI was done for 8 slices Smm thick, FLASH (TR=230 ms, TE=35ms and flip=30°) for 5 slices 8mm thick. Activation
tasks were equivalent to those on the GE scanner but adjusted for faster or slower functional imaging. Co-localized, anatomical
images in the same slices as the functional studies were acquired. All data was transferred to a workstation with fMRI analysis
software medX (Sensor Systems, USA) and FSL (FMRIB, Oxford University, UK). Functional maps were produced with a repeated
measures t-student test and projected on the anatomical images fig 1.

Discussion

Functional signal based on BOLD dependent T2* MR images is very sensitive to noise related to flow effects in the CSF. Functional
imaging in the spinal cord with FLASH pulse sequence was more stable and easy to reproduce than imaging with EPI and PRESTO
sequences. In general our fMRI studies in the cervical spine were poorly reproducible. Close to 40% of the trials had to be repeated,
since motion correction software was insufficient. More studies with trained volunteers, to keep respiration oscillation to a minimum
[1], can be conducted with EPI and PRESTO, but this will limit the clinical applicability of the protocols. In addition we were not
able to determine if other MR functional techniques like PRESTO can get the same localization as the FLASH techniques during
functional mapping in the cervical spine at 1.5T. Further studies to compare the FLASH and EPI sequences with PRESTO and other
sequences are needed to understand the lack of co-localization and reproducibility of fMRI in the human cervical spine.
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Fig 1. Functional maps during motor and sensory tasks (color), projected on an axial anatomical image centered at C6.
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