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| RESUMEN

En la literatura internacional reporta que en menos de dos décadas se han hecho
investigaciones basicas en lesiones y patologias que afectan a la médula espinal.
Algunos investigadores han publicado recientemente el uso de secuencias de
imagenes especificas de la RM tales como la aplicacién del DTI que han permitido
la evaluacion de las enfermedades que afectan a la médula espinal. La propuesta
del trabajo es un protocolo, para la aplicacion del DTl en la médula espinal
cervical, para analizar y visualizar los tractos de sustancia blanca in vivo en sujetos
control.



I INTRODUCCION

Los importantes avances de los ultimos afios en el campo de la salud han
permitido mejorar de manera considerable los niveles de bienestar en casi
todo el mundo. En el caso de México el balance en materia de salud es
positivo. Actualmente nuestro pais cuenta con una panorama epidemiolégico
polarizado es decir se continua presentando las enfermedades transmisibles,
los males relacionados con alimentacion y los padecimientos ligados a la
reproduccion pero también tenemos la presencian de enfermedades
emergentes no transmisibles de los cuales destacan la enfermedades
cerebrales, de la médula espinal, cardiovasculares, tumores malignos,
patologia renales, enfermedades hepéaticas, la diabetes y los trastornos
mentales y por otro lado los accidentes y homicidios.

Como podemos apreciar estas enfermedades tiene un gran impacto sobre la
salud del individuo debido a sus consecuencias tanto directas o indirectas
sobre el organismo particularmente sobre la médula espinal.

Actualmente se cuenta con avances cientificos y tecnolégicos para poder
diagnosticar oportunamente estos padecimientos que afectan directa o
indirectamente sobre la anatomia y fisiologia de la médula espinal.

La evaluacion de los pacientes en los cuales se sospecha o se diagnostica
afecciones espinales ya sea por tumores, procesos isquémicos, infecciosos,
degenerativos asi como los traumatoldgicos, en la actualidad son estudiados
con nuevas técnicas no invasivas de imagen que han sido introducidas como
herramienta para el clinicos con el fin de apoyar en el diagnéstico oportuno de
estas patologias y brindar un adecuado tratamiento.

Este es el caso de la Resonancia Magnética que es la modalidad de eleccion
no invasiva para la evaluacién de la médula espinal. La ventaja de este estudio
no invasivo es la capacitad de evaluar por medio de imagenes multiplanares las
estructuras de la médula ésea del hueso y simultdneamente la visualizacion de
estructuras neuronales.

A hora con el advenimiento del Tensor de Difusién, Fraccion de Anisotropia y
Coeficiente de difusion aparente, se puede visualizar y analizar in vivo los
tractos de sustancia blanca, siendo los mas estudiados los tractos de sustancia
blanca del cerebro humano. Por lo que surge la necesidad de generar ahora
un protocolo de investigacion que nos arroje evidencia cientifica sobre la
visualizacion y analisis de los tractos de la médula espinal en sujetos sanos
para que en un futuro se pueda utilizar como herramienta para el diagndéstico,
planeacién y tratamiento oportuno de las afecciones de la médula espinal y
disminuir las secuelas y el costo en salud.



Il ANTECEDENTES

Existen distintas técnicas imagenoldgicas para diagndstico y tratamiento de
diversas patologias, la Resonancia Magnética es hoy en dia una de las mejores
técnicas de imagen para el diagnostico y estudio del sistema nervioso central.
En nuestro pais no existen estudios de Resonancia Magnética (RM) para el
diagnostico oportuno de las lesiones espinales ocasionadas por distintas
patologias tales como; traumaticas, tumorales, infecciosas y vasculares asi
como las desmielinizantes. Estas lesiones a veces son dificiles de detectar por
secuencias convencionales de la RM en especifico en T2 en donde no se
muestra la lesion en su totalidad a lo largo del tracto espinal. -2

En la literatura internacional reporta que en menos de dos décadas se han
hecho investigaciones bésicas en lesiones y patologias que afectan a la
meédula espinal, se menciona que se han identificando factores de riesgo asi
como factores protectores que influyen en la reparacion y regeneracion de la
misma.® Se refiere que la evaluacién para un tratamiento eficaz para
determinar la integridad de las fibras del tracto de la médula espinal esta
limitada a un manejo sensorial y motor adecuado. *

Se han publicado recientemente el uso de secuencias de imagenes
especificas de la RM tales como; imagen de difusion (DWI), imagen de tensor
de difusién (DTI), anisotropia fraccional (FA) y coeficiente aparente de difusion
(CDA) Con la finalidad de contar con un diagndéstico oportuno en las lesiones
ocasionadas por patologias que afectan a la médula espinal.

La aplicacién de estas secuencias principalmente DWIy DTI han permitido la
evaluacion y afeccién de las enfermedades que afectan a la médula espinal®
tales como la anatomia anormal de la médula espinal, esclerosis mdltiple,
Tumores y malformaciones arteriovenosas, mielopatia degenerativa, estenosis
del canal, VIH asociado a anormalidades del cordon, mielitis transversa,
lesiones traumaticas de la médula espinal e isquemia de la médula espinal.

Es importante mencionar que los principios béasicos de la difusion en la
Resonancia Magnética (RM) fueron introducidos a mediados de 1980, ®’ a
través de los efectos de la difusion molecular que se presentan en la sefial de
la RM usando gradientes de pulso en un campo magnético bipolar.

El proceso de la difusion radica en el desplazamiento de las moléculas de agua
en un tejido, en un tiempo aproximado de 50 msec., recorriendo distancia de
alrededor de 10 pum e interactuando reciprocamente con muchos componentes
del tejido tales como membranas celulares, fibras o macromoléculas. °

El efecto total observado de la difusidon en un voxel de la imagen de la difusiéon
de la RM de varios mm?®, refleja una base estadistica. La observacién de la
distribucion de las moléculas de agua puede proporcionar informacion acerca
de la estructura y de la organizacion geométrica de los tejidos. La RM es uno
de los Unicos medios que tenemos para observar la difusion in vivo de manera
no invasiva, ademas. La difusion es un proceso fisico intrinseco que es
independiente del efecto del campo magnético.®



El primer uso de la difusion de la RM fue a principios del 1990 para el estudio
de la isquemia cerebral en animales.*°

La difusibn en RM provee en algunos pacientes la oportunidad de seguir un
tratamiento conveniente, ademas, la difusion es un proceso tridimensional, por
lo tanto la movilidad molecular de los tejidos puede no estar en todas la
direcciones, esta anisotropia puede resultar de una arreglo fisico peculiar del
medio, o de la presencia de obstaculos que limiten el movimiento molecular en
algunas direcciones. Como la difusidn es codificada en la sefial de RM usando
pulso del gradiente del campo magnético, solo las dislocaciones moleculares
que ocurren a lo largo de la direccién del gradiente son visibles.™

El efecto de la anisotropia de la difusion puede entonces ser detectado
facilmente observado variaciones de la medida de la difusibn cuando la
direccién de los pulsos del gradiente se cambia. Esto es una caracteristica
Unica de gran alcance que no se puede encontrar con secuencias
convencionales de la RM, tales como T1 o T2.

La anisotropia de la difusibn ha sido observada hace tiempo dentro del
musculo, con la llegada de la difusion de la RM, también fue detectada in vivo
a finales de los 80 en la médula espinal y sustancia blanca del cerebro, una
utilizacidbn mas reciente es en el estudio de la sustancia gris en el cerebro de
las ratas y neonatos. 141314

La anisotropia de la substancia blanca se origina de su organizacion especifica
en los paquetes de fibras axonales mas o menos mielinizadas que funcionan
paralelamente, aunque el mecanismo exacto no se entiende totalmente. La
difusion en la direccion lineal de la fibra es mas rapida que la direccién
perpendicular, esta caracteristica se podria utilizar para proyectar la orientacion
en el espacio de la sustancia blanca en el cerebro, usando una escala de
colores, si se asume que la direccion de la difusion que es mas rapida indicaria
la orientacion total de las fibras. Se ha publicado muchos estudios de la
optimizacién de las secuencias de RM necesarias para acceder al tensor de la
difusién en el proceso de la exhibicibn de los datos de DTI y sus usos
potenciales. El uso mas avanzado es ciertamente el de los tractos de sustancia
blanca del cerebro que conjuntamente con la RM funcional puede abrirse una
ventana sobre la aplicacién de la conectividad neuronal. **

Algunos investigadores como Rossi C, et al., en 2006 realizaron un estudio
comparativo entre equipos de 1.5 tesla y 3 tesla en pacientes control y
pacientes con esclerosis amiotrofica donde encontraron que el equipo de
3Tesla fue superior en presentacion de mapas de fraccion de anisotropia y
coeficiente de difusibilidad en un 95%, encontrandose valores de FA en la
columna dorsal de 0.75 y valores de CDA 0.84. Se encontraron valores bajos
de FA (3.8%) vy valores incrementados de CDA (5.6%) en Esclerosis Lateral
Amiotrofica (ELA). Concluyendo que el equipo de 3Tesla tiene un mayor
campo magnético y por lo tanto provee una mayor calidad del Tensor de
Difusion en la columna espinal comparado con el equipo de 1.5 tesla. Para la
realizacion del DTI se realizd el siguiente protocolo en orientacion transversa,
con un Eco planar (EPI), con una secuencia de doble espin eco, con una
anchura de banda de 955 Hz, TR/TE de 3000 ms/74ms con una matriz de 64
x24, voxel, 0.9 x1.2x5.0mm?. con 6 direcciones. También utilizaron bandas de
saturacién para eliminar artefactos. %

10



Vargas Isabel et. al en 2008 demostraron que el Tensor de Difusion (DTI)
puede visualizar la sustancia blanca in vivo y que tiene una gran utilidad clinica,
esto es mediante la realizacidbn un protocolo de imagen en pacientes con
lesiones traumaticas, tumores, lesiones isquémicas o inflamatorias que afectan
a la médula espinal en equipo de 1.5 tesla con imagenes pesadas en T2, DTI
con pardmetros de 30 direcciones mapas de Coeficiente de Difusion Aparente
(CDA) y Fraccion de Anisotropia (FA) demostraron un claro desplazamiento y
deformacion de las fibras de la sustancia blanca a nivel de las lesiones
patolégicas en el corddn espinal, demostrandose que la aplicacion del DTI
tiene un gran potencial util para la planeacion del tratamiento.

Para el diagnostico anatomico de la columna utilizaron proyeccién sagital en T2
FSE (FAST Espin Eco) con TR=3010 MS; TE= 110 ms; 15 cortes de 3 mm y
cortes axiales T2 con TR= 1380;TE=27ms; 25 cortes de 3mm y también usaron
cortes sagitales con TR= 460ms; TE=8.9 ms 15 cortes de 3mm. y un FSE en
T1l con TR=600ms; TE=9.10; 20 cortes de 4mm de grosor, esto antes y
después de la inyeccién de gadolinio.

Los parametros que se utilizaron para el tensor de difusion en plano axial: TE=
92ms, TR=iPAt=2, Nex 1; FOV 230; matriz de 128 x 128; grosor de cortes de
2mm; medida de voxel 2x2x2mm en 30 direcciones; valores b=0 s/™% 900
s/mm?. La secuencia de DTI duré 5 min con 44 s. los valores de CDA fueron
generados por imagenes de difusion con valores b minimos y maximos.

Estos protocolos utilizaron modificacion de esquemas de imagenes tales como
linea-escaneo, aplicacién de triggering para la eliminacion de artefactos de
flujo.

En 2010 Onu, M. et al., investigaron en ocho sujetos control acerca de la
aplicacién del tensor de difusion en los cordones cervicales en un equipo de 3
tesla en region de la columna cervical obteniéndose, valores de CDA y FA de
los cordones, ventrales, dorsales y laterales. Encontrando diferencias en
valores de FA significativas entre los cordones ventrales — dorsales, dorsal —
lateral, lateral y ventral.

También se encontrd que la difusibilidad transversa (CDA) es diferente en los
cordones ventral — dorsal, ventral — lateral, concluyendo que el equipo de 3
tesla da la posibilidad de analizar los cordones cervicales con la aplicacion de
DTI.

El protocolo de DTI que utilizaron para realizacion del estudio fue el siguiente:
realizando una secuencia de eco planar espin eco, axial con valores de
0.82msec, TE=109msec, TR= 5600msec; 30 cortes; sin espacio: banda ancha
de 1396 Hz, voxel de 1.3 x 1.3 x 1.9mm, matriz de 128 x 128; NEX=4, valores b
de 0 y 800 s/mm?, en 20 direcciones, T2* para generar un buen contraste de
sustancia gris, tiempo de realizacién del estudio 8 minutos, se tomo en cuenta
la eliminacién de artefactos de flujo y respiracion. %°

En algunos protocolos de imagen de DTI el artefacto por la diferencia de
susceptibilidades magnéticas entre estructuras anatomicas, es un factor
importante que genera una distorsion de la imagen de difusién que repercute
directamente en la reconstruccion 3D de la tractografia.

11



IV MARCO CONCEPTUAL

4.1 ANATOMIA DE LA MEDULA ESPINAL

La médula es una estructura larga y cilindrica, revestida por meninges, que se
encuentra en el conducto raquideo o vertebral.

Se extiende desde el agujero occipital donde se continta con el bulbo, hasta el
borde inferior de la vértebra lumbar.

En la médula se conocen dos ensanchamientos el cervical y el lumbar cada
uno relacionado con las raices que inervan, respectivamente las extremidades
superiores e inferiores.

Los diversos niveles de la médula espinal presentan variaciones en cuanto al
tamafio, forma, cantidad relativa de sustancia gris y blanca asi como la
disposicion y configuracion de la sustancia gris.

Los segmentos medulares cervicales contienen el mayor numero de fibras en la
sustancia blanca esto se debe a que el paquete de fibras descendentes no han
contribuido adn a los niveles segmentarios inferiores y el paquete de fibras
ascendentes aumentan en cada segmento rostral sucesivo alcanzando su
maxima dimension.

Los segmentos cervicales se caracterizan por su tamafo relativamente grande
y de forma oval conteniendo grandes cantidades de sustancia blanca. El
diametro transverso supera al diametro anteroposterior en casi todos los
niveles.

En los segmentos cervicales inferiores (C5 y sucesivos) las astas posteriores
son méas anchas y las astas anteriores bien desarrolladas, se extienden hasta
los cordones laterales.*’

El diametro de la médula cervical es de =13mm, En el corte transversal el
corddn espinal es tipicamente caracterizado por una forma de “mariposa” de
sustancia gris rodeados de sustancia blanca. La sustancia gris de la médula
espinal puede ser dividida en cordon dorsal, lateral y ventral los cuales llevan
tractos somatosensoriales y motores, ascendentes asi como descendentes.

El cordon dorsal de la médula espinal se encuentra entre el surco mediano
dorsal y la raiz dorsal, de forma semejante el cordén ventral que descansa a un
lado del surco mediano ventral y la raiz ventral y finalmente el cordon lateral
entre las raices dorsales y ventrales.

El cordén dorsal lleva tractos dorsales ascendentes llevando la informacion
necesaria para la discriminacion tactil fina, vibracion y sentido de posicion.

El corddn lateral lleva el tracto corticoespinal y espinotalamico los cuales llevan
movimientos motores y transmision del dolor. El cordon ventral contiene varios
tractos incluyendo corticoespinal, reticuloespinal medial, vestibuloespinal,
tectoespinal.

La funcién del tracto vestibulo espinal es el control de la postura y balance, el
tracto tectoespinal estd implicado en la flexion de la cabeza y estimulos
visuales.

Estos tractos muestran una variacion en las caracteristicas morfomeétricas con
respecto a la densidad del axén y diametro 8*°

La variacion en el diametro también es apoyado por la anatomia donde las
fibras mas pequefas se encuentran en la union del fasciculo Gracilis, tracto de
Lissauer (cordon dorsal) y parte interna del cordon lateral. Mientras que las
fiboras mas grandes se sitian en el cordon ventral y porcion periférica del
cordén lateral. %
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Existen diversos estudios para estudiar los segmentos de la médula espinal
con el proposito de realizar un diagnostico oportuno de la patologia que
afectan a esta uno de esto estudios es la Resonancia Magnética que a
continuacion se describira

4.2 ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LA MEDULA ESPINAL

4.2.1 Enfermedad Neoplasica de la columna Vertebral y de la Médula
Espinal

De todas las areas de la patologia de la columna vertebral, es donde la
Resonancia Magnética (RM) ha tenido el mayor impacto. Casi inmediatamente
después de su nacimiento, incluso con la pobre calidad de las primeras
exploraciones, se reconocio el potencial de la RM para evaluar la sospecha de
neoplasias en la médula espinal. Hoy dia la RM se considera el procedimiento
de eleccidn para estudiar todos los tumores de la columna vertebral

A menudo, los tumores de la columna vertebral se clasifican segin su
localizacion: extradural, intradural extramedular o intramedular. Esta
clasificacion supone una excesiva generalizacion por dos razones. Primero una
lesion dada puede residir de forma simultdnea en dos compartimentos.
Segunda en diferentes casos, dos lesiones con idéntica anatomia patologica
puede darse en diferentes compartimentos.

En el espacio extradural se puede presentar numerosos tumores 0Seos
primarios. Sin embargo, con pocas excepciones, como el hemangioma, la
mayoria de los tumores 0seos primarios son relativamente raros. En el espacio
extradural son mucho mas frecuentes los tumores secundarios o las
metéastasis.

En el espacio intradural extramedular, los tumores primarios como el
neurofioroma y el meningioma, son relativamente frecuentes. Los tumores
secundarios 0 las metastasis leptomeningeas antiguamente fueron
considerados muy raros. Sin embargo, esta entidad se ve ahora con una mayor
frecuencia.

4.2.2 LESION TRAUMATICA DE LA MEDULA ESPINAL

La Resonancia Magnética ha revolucionado la evaluacion diagnodstica de las
lesiones vertebrales. Muchos de los tratamientos establecidos para las lesiones
de médula espinal (LME) se basan en las clasificaciones radiologicas de las
lesiones Oseas de la columna vertebral.

Las LME es una causa significativa de incapacidad en los Estados Unidos.
Aunque el numero anual de individuos con pardlisis mantenida es
sustancialmente menor que el numero de poblaciéon con una lesion cerebral
traumatica (LCT) de moderada a severa (10 000 a 20 000) LME por afio frente
a 70,000 a 90,000 LCT por afo) el costo economico para las sociedad de la
LME es significativo. Casi el 55% de todas las LME se producen en adultos
jovenes con una edad entre 16 y 30 afios. La mayoria de las victimas de una
LME son varones blancos (81.7%). La etiologia de las LME son accidentes de
trafico (37.4%) actos de violencia (25.9%), caidas (21.5%) y lesiones deportivas
(7.1%). Como la LME afectan primariamente a adultos jévenes con trabajo
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(60.5%), hay una gran pérdida econdmica para la sociedad en términos de
productiva por vida

La lesiones del eje espinal se pueden subdividir en lesiones vertebrales (dafio
al eje vertebral sin lesion neurolégica) y LME (dafio a la médula espinal con o
sin alteracion del eje espinal). Una estimacion exacta de la prevalencia de la
LME es dificil de terminar por que los pacientes que fallecen es el contexto de
una LME fatal (por ejemplo, médula cervical alta) o con lesiones residuales no
se incluyen en las estadisticas.

De aquellas personas con la médula espinal lesionada que sobreviven hasta
recibir atencion médica, el déficit neuroldgico mas frecuente es la tetraplejia
incompleta (29.5%), seguida de la paraplejia completa (27.9%), paraplejia
incompleta (21.3%) y tetraplejia completa (18.5%). Menos del 1% de los
pacientes con LME se recuperan completamente durante la hospitalizacion
inicial.

4.2.3 ISQUEMIA DE LA MEDULA ESPINAL

La enfermedad vascular de la columna y de la médula espinal comprende un
importante grupo de dolencias que afectan esta parte crucial del sistema
nervioso central (SNC). La evaluacién completa de los pacientes con potencial
enfermedad vascular vertebral en una prueba significativa y a menudo dificil
para todos los médicos implica en el diagndstico y tratamiento de la patologia
de la columna. Las imagenes de RM representan la fuente Unica mas
importante de informacidén diagnostica respecto a la anatomia y patologia
vertebral y es particularmente importante para evaluar a los pacientes con una
posible enfermedad vascular vertebral.

Existen diversos estudios para estudiar los segmentos de la médula espinal
con el propésito de realizar un diagndstico oportuno de la patologia que
afectan a esta uno de esto estudios es la Resonancia Magnética que a
continuacion se describira.

4.3 RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La Resonancia Magnética (RM) es un fendmeno fisico por el cual ciertas
particulas como los electrones, protones los nucleos atbmicos con un nimero
impar de protones Y / O un numero impar de neutrones pueden absorber
selectivamente energia de radiofrecuencia al ser colocados bajo un campo
magnético.

Las imagenes RM utilizadas en el diagndstico clinico aprovechan la resonancia
magnética del nucleo de Hidrégeno.

Una vez que los nucleos han absorbido la energia de radiofrecuencia
(RESONANCIA), devuelven el exceso energético mediante una liberacion de
ondas de radiofrecuencia (RELAJACION). Esta liberacion energética induce
una sefal eléctrica en una antena receptora con la que se puede obtener una
imagen (RM), hacer un analisis espectrométrico, Difusion (DWI), Imagen de
Tensor de Difusion (DTI) #

Una de las secuencias especiales que se utilizan en resonancia magnética es
la Difusion, imagen que se utilizé por primera vez en 1990 para la evaluacion
de ataques isquémicos agudos, posteriormente han existido muchos avances
brindando nuevas aplicaciones para la difusion, estas incluyen infecciones,
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tumores, trauma, diferenciacion entre edema vasogénico y citotoxico. ** La
difusiéon se refiere al resultado de la agitacion térmica de las moléculas
presenta un movimiento de traslaciéon al azar conocido como movimiento
Browniano o de difusion molecular. La RM es sensible a la difusion molecular y
es la Unica técnica que permite la visualizacion y el célculo de la difusion
molecular “in vivo” directamente a partir de los movimientos moleculares de
traslacion de agua libre.

4.4 PRINCIPIOS DE TENSOR DE DIFUSION

Las moléculas de agua experimentan la difusion al azar en un cierto plazo
segun la ley de Fick. La difusion en un volumen dado de tejido se puede
cuantificar como el coeficiente de difusion que es normalizada para la
observacién en el tiempo segun la ecuacion de Einstein expresado en milimetro
por segundo.

La difusion de las moléculas de agua también puede ocurrir en respuesta a
diferencias en la presion o la temperatura, causada por interacciones i6n-ién o
en respuesta a otros factores.

La difusion aparente de los protones de las moléculas de agua es detectada
como una combinacion de la difusidbn verdadera y otros mecanismos y
cuantificada con el coeficiente de difusion aparente (ADC).

Aunque la difusidon sea un proceso al azar, la preferencia direccional puede
resultar de barreras locales, por ejemplo las barreras a la difusién en zonas de
la sustancia blanca incluyen las proteinas y mielina axonal. La difusién se
considera isotropica si no demuestra ninguna dependencia direccional
(ejemplo; sustancia gris) o anisotrépico si la dependencia direccional esta
presente (ejemplo; sustancia blanca).

Obtencién de la Imagen de Difusién

Una imagen de difusion es generada por aplicacion de pulsos de gradientes
pareados de difusion antes y después de un pulso 180° enfocado en secuencia
de T2 espin eco. Utilizando esta secuencia, ocurre perdida de sefial comparada
con una linea base del T2-weighted (no (DWI) imagen acorde a

ol = Sy exXpl — b= ADC)

Donde Sl representa la linea basal de intensidad de sefial b representa el
factor de la sensibilidad de la difusién el cual depende del radio giromagnético,
magnitud y anchura de los pulsos de difusion-pesada, de gradiente y del tiempo
entre los dos pulsos de la difusion-pesada.

Si la difusién anisotropica estad presente, el grado de pérdida de sefial es
dependiente sobre la direccion de los gradientes de pulso de la difusién-
pesada.

4.5 IMAGEN DEL TENSOR DE DIFUSION

Obtencion del Tensor de Difusion

La difusion anisotrépica es descrita en términos de un tensor elipsoide. El
tensor consiste en tres vectores, un eigenvector mayor (o0 principio del
eigenvector) y dos vectores menores con las magnitudes siendo el mayor
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eigenvalue y menor eigenvalue respectivamente. Porque los vectores son por
definicion ortagonales el uno al otro, el tensor de la difusiéon tiene seis grados
de libertad y se puede expresar en términos de matriz simétrica 3 X 3.

ADCyx ADCy ADCy
ADC = | ADC,, ADC,, ADC,
ADC., ADC., ADC.

Donde J'E"LDGK\F- - ADny. ADG);Z = ADszuy ADCyz = ADGZ?' En el DTI

los elementos escalares de la matriz del tensor de difusion pueden ser
calculados voxel por voxel obtenidos de datos obtenidos de multiples
secuencias de difusién aplicando el gradiente a lo largo de seis 0 mas
direcciones, con una adicional, secuencia de no difusion- pesada (b=0).

Los elementos a lo largo de la diagonal de la matriz del tensor de difusion
corresponden al ADC direccional a lo largo de los ejes x, v vy, z
respectivamente. Los elementos diagonales apagados dan informacién en
cuanto a la correlacion de los pares de ejes del ADC direccional.

Usando el teorema de la descomposicién de eigen la matriz del tensor de la
difusién se puede expresar como:

i 0 0
ADC=E|0 /i O |E"'
0 0 Jg

Donde *1 es el mayor eigenvalue, y *2 y #3son los valores menores; por
definicién A1 = A2 = As. La matriz 3 X 3 contiene los 3 eigenvectores.

4.6 METRICA DE LA IMAGEN DEL TENSOR DE DIFUSION

De la matriz del tensor de difusion se pueden obtener varias medidas. Estas
comunmente se incluyen anisotropia fraccional (FA) y difusibilidad significativa
(DS o ADC). El FA es una medida del grado de anisotropia calculado como:

1 (= d2)?+ (32 — Ja )+ (M — Ja)®

FA=—| —
V2 \ f.? + f.ﬁ + f.g

La FA varia de 0 a 1, con FA= 0 representando la difusion isotropica

- —_n —_ = y "} [ . .
(h=ha=1hg) y FA = 1 (Af2= A= 0) representando 100% direccional a lo
largo del eigenvector mayor.

La DS es un trazo de la matriz del tensor difusién que puede ser calculada
como:

MD = (44 +72+43)/3
Donde DS es el anélogo de la medida escalar ADC usado como rutina en la
DWI.
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4.7 IMAGEN DE TENSOR DE DIFUSION APLICADO A COLUMNA
CERVICAL

En menos de dos décadas se han hecho investigaciones basicas en lesiones y
patologia de médula espinal, identificando factores que benefician o influyen
en la reparacion y regeneracion de la médula espinal.

La Imagen de Tensor de Difusion (DTI) es una técnica de resonancia
magneética no invasiva que es sensible a la difusiéon de las moléculas de agua
entre los espacios extracelulares de los tejidos.

La difusidon anisotrdpica en el sistema nervioso central es causada por barreras
para la difusion, tales como las membranas celulares y mielina encontrada en
el Sistema Nervioso Central (SNC) en la sustancia blanca (SB).

La alta anisotropia en la sustancia blanca comparada a la gris ha sido
demostrada in vivo en animales y humanos debido a que la sustancia blanca se
encuentra empaquetada en varios axones. Aunque la delineacion de la
sustancia blanca con DTI esta bien establecida en el cerebro, la aplicacion del
DTI en la médula espinal es mas dificil por pequefios cortes seccionales,
susceptibles a artefacto, principalmente de movimiento del liquido
cefalorraquideo (LCR), artefacto de pulsacion y respiracién. 23

Aunque hay un gran numero de estudios que examinan la médula espinal por
DTI, estos estudios son generalmente enfocados para el desarrollo técnico
para el uso de la secuencia 6ptima, procesamiento de los datos y uso clinico.
La mayoria de estos estudios son realizados en un equipo de 1.5 Tesla (T). El
trabajo de este estudio del DTI es precisar y caracterizar con detalle las
estructuras los tractos de la médula cervical. Este estudio proporciona
tractografia y método para cuantificar el DTl en diferentes cordones de la
médula espinal.
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V PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

5.1 OBJETIVOS Y METAS

1.- Describir mediante un apropiado protocolo de imagenes del tensor de
difusion, los cordones posteriores, laterales y ventrales de la médula cervical en
una muestra de sujetos control.

2.- Observar los patrones de fraccion de anisotropia de la médula cervical en
una muestra de sujetos control

3.- Describir las diferencias de los valores de coeficiente de difusion aparente
entre los cordones ventral, dorsal y lateral.
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5.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Si podemos generar un protocolo de imagen de Tensor de Difusién adecuado
para el quipo 3T que nos permita realizar tractografia y observar los valores de
CDA 'y FA de los cordones de la médula cervical?

19



5.3 HIPOTESIS

Existe un protocolo imagenologico adecuado para obtener imagenes
provenientes del tensor de difusion para el equipo de 3.0Teslas del INN y N con
el que se puede obtener mediciones confiables de Fraccion de Anisotropia y
Coeficiente de Difusion Aparente asi como la reconstruccion Tridimensional de
la Tractografia de los cordones posteriores, ventrales, dorsales y laterales de la
médula cervical.
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VI JUSTIFICACION

En nuestro pais existen pocas investigaciones para el estudio de la sustancia
blanca de la médula espinal por métodos no invasivos como, es la Resonancia
Magnética a través de la tractografia y que nos puedan arrojar evidencia
cientifica para el diagnédstico, tratamiento y rehabilitacibn oportuna de las
afecciones de la misma.

La esclerosis mdltiple, tumores, malformaciones arteriovenosas, mielopatia
degenerativa, estenosis del canal cervical, virus de inmunodeficiencia humana
(HIV) asociado a anormalidades del corddn, mielitis transversa, lesion
traumatica de la médula espinal y la isquemia de la médula espinal se han
convertido en problemas de salud emergentes ya que con el paso del tiempo
han incrementado su magnitud y en consecuencia superan otras patologias
que ocupaban los primeros sitios dentro de las causas de muerte o
discapacidad.

Estas enfermedades generan gastos importantes en el sistema de salud, asi
como afios de vida saludables que se pierden (AVISA) debido a la muerte
prematura y a la discapacidad por las patologias ya mencionadas. Un ejemplo
es la rehabilitacion de lesiones de médula espinal que tiene un costo por
beneficiario por afio de 57,644 siendo este el costo en salud mas alto
comparado con didlisis por insuficiencia renal cronica (costo por beneficiario
por afio de 40,579).

Por lo que surge la necesidad de contar con un estudio de investigacion que
nos permita mostrar a través de evidencia cientifica las caracteristicas de la
anatomia normal sustancia blanca de la médula espinal para coadyuvar al
diagnéstico, tratamiento, control y caracterizacion oportuna de los procesos
patoldgicos que se presenta en esta.
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VIl MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, descriptivo, comparativo en el cual se
estudiaron 10 personas en forma aleatorizada, que estaran previamente
informados a través de una carta de consentimiento informado. Anexo®

Se les aplicé un cuestionario antes de iniciar el estudio para confirmar si los
candidatos fueron aptos para la realizacion del estudio. Anexo*

Para la descripcion de los resultados se utilizé el andlisis de las medidas de
frecuencia centrales (media, mediana, moda), medidas de variabilidad
(desviacion estandar) se utilizd la prueba de coeficiente de correlacion por
jerarquias de Sperman, para determinar la significancia estadistica. Donde el
investigador cuenta con varias medidas no paramétricas de correlacion. Un
procedimiento utilizado con frecuencia y que resulta interesante por la sencillez
de los céalculos que implica. A la medida de correlacién que se calcula mediante
este método se le conoce como coeficiente de correlacion por jerarquias de
Sperman, y se designa por rs. Este procedimiento utiliza los dos conjuntos de
jerarquias que pueden asignarse a los valores de las muestras de X y Y, que
representan a las variables independiente y continua, respectivamente, de una
distribucion bivariada.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion:

Personas de ambos sexos

Edad entre 20 y 40 afos de edad

Sin enfermedad o disfuncion neurolégica

Criterios de Exclusion;

Personas con Esclerosis Mdltiple con afeccion a médula cervical
Personas con eventos vasculares en médula cervical

Personas con otras enfermedades autoinmunes que afecten a la médula
cervical

Personas con tumores de la médula cervical

Personas con enfermedades congénitas de la médula cervical

Personas con enfermedades infectocontagiosas (VIH-SIDA, tuberculosis,
abscesos, infecciones bacterianas y virales) que afectan a la médula espinal
Sujetos con trauma cervical

Sujetos con cirugias de la médula cervical

Personas con claustrofobia

Personas con marcapasos

Personas con material ferromagnético

Esta investigacion se realizd en el Instituto de Neurobiologia en Juriquilla en
Querétaro — Querétaro y en el INN y N utilizando un instrumento de resonancia
magnética de 3.0T GE Signa Exite HDx. con una antena neurovascular de 16
canales y 8 canales. Anexo '*?
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7.1 PROTOCOLO DE IMAGEN

Se obtuvieron imagenes pesadas a difusibn de 10 sujetos control de 20-40
afos de edad, utilizando 2 protocolos de imagen en orientacion axial, sagital.
Se realiz6 la calibracion y localizador correspondiente con un tiempo
aproximado de 10 segundos.

El DTI sagital se obtuvo con los siguientes valores secuencia de EPI con EC:
1/1250 kHz. HDNV Array, FOV: 24 X 24, Flip (deg) 90, TE: 74.8 (ms), TR: 9000
(ms), corte de 3.0 (mm), espacio de 0, matriz de 64 X 64, NEX 2.00, valor b de
750, 21 direcciones, tiempo de adquisicion de 7 minutos con 21 segundos.

El DTI axial se obtuvo con los siguientes valores secuencia de EPI con EC:
1/1250 kHz. HDNV Array, FOV: 24 X 24, Flip (deg) 90, TE: 80.1 (ms), TR: 8000
(ms), corte de 3.0 (mm), espacio de 0, matriz de 96 X 96, NEX 2.00, valor b de
750, 21 direcciones, tiempo de adquisicion de 6 minutos con 32 segundos.

En el protocolo se incluyé un T2 sagital con los siguientes parametros
secuencia FSE — XL / 90, con EC: 1/150 kHz. HDNV Array, FOV: 24 X 24, Flip
(deg) 90, TE: 102.1 (ms), TR: 4000 (ms), corte de 3.0 (mm), espacio de O,
matriz de 416 X 224, NEX 4.00, tiempo de adquisicién de 2 minutos con 48
segundos.

Ademas se obtuvieron imagenes de alta resolucion pero con la misma
localizacion espacial que el tensor de difusion con las siguientes caracteristicas
3D MERGE (Eco de gradiente Recuperado de Ecos Mdltiples) La aplicacion de
eco de gradiente tridimensional recombinado con eco multiple tridimensional
emplea diversos ecos para generar imagenes de alta resolucién de la columna
cervical con una excelente diferenciacién de la sustancia gris y blanca. Al
combinar ecos tempranos con una relacién sefial — ruido elevado y ecos tardios
con contraste mejorado, el resultado es un mayor contraste de la médula
espinal. Los pardmetros que utiliza esta secuencia son los siguientes: T2
MERGE con EC: 1/141.7 kHz. HDNV Array, FOV: 24 X 24, Flip (deg) 20, TE:
12.2 (ms), TR: 702 (ms), corte de 3.0 (mm), espacio de 0, matriz de 288 X 192,
NEX 2.00, tiempo de adquisicion de 4 minutos con 35 segundos.

El DTI se analizé con el programa de reconstruccion para tractos nerviosos
Fiber Track de Func Tool v3.1.23 (estacion de trabajo GE ADW4.2) realizando
primero el procesamiento del DTI sagital y axial para posteriormente la
colocacién del ROl en sagital y axial, al finalizar el procesamiento y la
colocacion del ROI se procedid a la obtencion de valores de FA y CDA de
forma general (FA sagital y transversal y CDA sagital y transversal). Con el
mapa de color estructural anisotropico se procedié a la realizacion de la
tractografia de la médula espinal.

Con la fusion del corte anatomico (MERGE) con el DTI se procedié a la
colocacién de una semilla (ROI) DE 5 mm de diametro en los cordones
anteriores, posteriores Yy laterales, se obtuvieron los valores correspondientes
de FA y CDA de cada corddn derecho e izquierdo, para posteriormente con el
mapa de color estructural anisotropico se realizaron los tractos
correspondientes a cada cordén. Anexo®
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VIl RESULTADOS

Participaron 10 personas a las cuales se les realiz6 imagenes de tensor de
difusion de los cuales se les estudio los haces de fibras de sustancia blanca de
la columna cervical a nivel de C5 y C6. La media de edad fue de 30 afios, la
edad maxima fue de 39 afios y la minima de 23 afios. El 50% eran del sexo
masculino y el 50% del sexo femenino. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los 10 participantes

Minimo Maximo
23
%

5 50

Se realizé la tractografia del corte sagital mediante el mapa anisotropico, con
fusion de la imagen anatomica de T2 para el analisis de la microestructura de la
sustancia blanca de la medula cervical a nivel de C5-C6 la cual se puede
apreciar en la figura 1. a) mapa anisotropico, b) colocacién de semilla ROI con
obtencion del CDA, c) colocacién de semilla ROI con obtencién del FA, d)
realizacion de la tractografia de la columna cervical en corte sagital.
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También se realiz6 un corte transversal, mediante el mapa anisotropico, con
fusidon de la imagen anatdbmica MERGE la cual se puede observar en la figura
2. a) mapa anisotropico, b) colocacion de semilla ROI con obtencion del CDA,
c) colocacion de semilla ROl con obtencién del FA, d) realizacion de la
tractografia de la columna cervical con representacion de las fibras
anisotropicas.

A través de la técnica de medicion por ROI se observo que el coeficiente de
difusién aparente (CDA) en corte sagital presenté una media de 1.66E-09 (valor
méaximo de 1.84E-09mm? y un valor minimo de 1.44-09mm2) con una
desviacion estandar de 1.2561E-10, y cuando se realiz6 el corte transversal
para esta misma se observo una media de 1.3311E-09 mm? (valor maximo de
1.534E-09mm? y un valor minimo de 1.1E-09mm?) y una desviacién estandar
de 1.3617E.10. Cuadro 2.
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Cuadro 2. Coeficiente de difusién aparente de los tractos de substancia blanca
de la médula cervical a nivel de C5y C6 unidades en mm?/ seg.

No paciente CDA. Sagital CDA. Transverso
1 1.63E-09 1.27E-09
2 1.70E-09 1.32E-09
3 1.84E-09 1.52E-09
4 1.70E-09 1.53E-09
5 1.80E-09 1.20E-09
6 1.68E-09 1.26E-09
7 1.44E-09 1.33E-09
8 1.47E-09 1.10E-09
9 1.69E-09 1.37E-09
10 1.65E-09 1.21E-09
Media 1.66E-09 1.311E-09
Desviacion 1.2561E-10 1.36174E-10

Estandar

Se obtuvo el CDA de los cordones anteriores, posteriores y laterales de la
meédula cervical a nivel de C5 y C6 observandose los siguientes resultados.
Figura 3

a)  Colocacion del ROI DE 5mm en sitio anatémico
de los cordones anteriores, posteriores y
laterales para la obtencion del CDA.

El CDA del cordon anterior del lado derecho registro una media de 1.366E-09
mm? (valor maximo de 1.43E-09 mm? y un valor minimo de 1.3E-09 mm?) con
una desviacion estandar de 4.94862E-11 y en el caso del lado izquierdo del
mismo cordén se observo una media de 1.435E-09 mm? (valor maximo de
1.61E-09 y un valor minimo de 1.3E-09 mm?) su desviacién estandar de
8.98455E-11. Los valores que se obtuvieron del CDA del corddn lateral del
lado derecho fueron; una media de 9.227E-10 mm? (valor maximo de 9.61E-10
mm? y un valor minimo de 8.56E-10 mm?) con una desviacién estandar de
3.92062E-11 y del lado izquierdo se registro un media de 9.348E-10 mm? (valor
maximo de 9.77E-10 mm?y un valor minimo de 9.05E-10 mm?) y su desviaci6n
estandar fue de 2.48944E-11. Para el corddn posterior se obtuvieron los
siguiente valores del CDA; para el lado derecho la media fue del.219E-09
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mm? (valor maximo de 1.08E-09 mm? y un valor minimo de 1.38E-09 mm?),
desviacion estandar de 9.562083-11 y en izquierdo la media fue de 1.197E-09
(valor maximo de 1.323-09 y un valor minimo de 1.05E-09) con una desviacién
estandar de 1.04568E-11. Cuadro 3

Cuadro 3. Coeficiente de difusion aparente de los tractos de substancia blanca
de los cordones anteriores, posteriores y laterales de la médula cervical a nivel
de C5 y C6, unidades 3 en mm?/ seg.
No paciente 'CDA.COR ’CDA.COR.A *CDA.COR.LAT  “CDA.COR.  °CDA.COR.POS °CDA.COR.POS.
ANT.DER NT.IzQ .DER LAT.IZQ .DER 1zQ

1.42E-09 1.61E-09 9.03E-10 9.13E-10 1.08E-09 1.05E-09

1.33E-09 1.44E-09 9.54E-10 9.22E-10 1.38E-09 1.32E-09
1.34E-09 1.44E-09 9.61E-10 9.77E-10 1.23E-09 1.25E-09
1.42E-09 1.49E-09 9.20E-10 9.70E-10 1.29E-09 1.31E-09
1.43E-09 1.44E-09 9.60E-10 9.11E-10 1.19E-09 1.14E-09
1.40E-09 1.49E-09 8.56E-10 9.22E-10 1.10E-09 1.21E-09
1.30E-09 1.30E-09 8.67E-10 9.48E-10 1.20E-09 1.30E-09
1.31E-09 1.44E-09 9.44E-10 9.34E-10 1.34E-09 1.24E-09
1.38E-09 1.39E-09 9.58E-10 9.05E-10 1.18E-09 1.09E-09
1.33E-09 1.31E-09 9.04E-10 9.46E-10 1.20E-09 1.06E-09
Media 1.366E-09 1.435E-09 9.227E-10 9.348E-10 1.219E-09 1.197E-09

Desviacion 4,94862E-11 8.98455E-11 3.92062E-11 2.48944E-11 9.56208E-11 1.04568E-10
estandar

1/CDA.COR.ANT.DER= Coeficiente de difusion aparten del cordén anterior derecho
2/CDA.COR.ANT.IZQ= Coeficiente de difusion aparten del cordén anterior izquierdo
3/CDA.COR.LAT.DER= Coeficiente de difusion aparten del cordon lateral derecho
4/CDA.COR.LAT.IZQ=Coeficiente de difusion aparten del cordén lateral izquierdo
5/CDA.COR.POS.DER= Coeficiente de difusion aparten del cordon posterior derecho
6/CDA.COR.POS.DER= Coeficiente de difusion aparten del cordon posterior izquierdo

Se realiz6 la tractografia del corte transversal de cada uno de los cordones de
la médula cervical mediante el mapa anisotropico, con fusion de la imagen
anatomica MERGE apreciandose las siguientes imagenes en la figura 4. a)
Cordones anteriores derecho e izquierdo, b) cordones posteriores derecho e
izquierdo, c) cordones laterales derecho e izquierdo.

4a

27



4b

4c

Por otro lado también se calcul6 la Fraccion de Anisotropia (FA) a través de la
colocacién del ROI en cada cordon en el sitio anatdmico correspondiente
obteniendo la siguiente informacion: El FA en corte sagital presento una media
de 0.4318 (valor maximo de 0.484 y un valor minimo de 0.401) con una
desviacion estandar de 0.027679917 y cuando se realizé el corte transversal
para esta misma se observé una madia de 0.6115 (valor maximo de 0.547 y un
valor minimo de 0.687) y una desviacion estandar de 0.045869985. Cuadro 4.

Cuadro 4. Fraccion de Anisotropia de los tractos de substancia blanca de la
meédula cervical a nivel de C5y C6

No paciente FA. Sagital FA. Transverso
1 0.41 0.687
2 0.409 0.608
3 0.414 0.569
4 0.484 0.553
5 0.401 0.637
6 0.452 0.547
7 0.44 0.638
8 0.466 0.607
9 0.417 0.661
10 0.425 0.608
Media 0.4318 0.6115
Desviacion 0.027679917 0.045869985

Estandar
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También se obtuvo el FA de los cordones anteriores, posteriores y laterales de
la médula cervical a nivel de C5 y C6 registrando los siguientes resultados.
Figura 5

5a) Colocacion del
ROI DE 5mm en sitio
anatomico de los
cordones  anteriores,
posteriores y laterales
para la obtencion de la
FA. 5b) Cortes sagital y
transversal mapa en
color de las fibras
anisotrépicas  de los
tractos de sustancia
blanca, el color rojo
muestra la  mayor
anisotropia en  los
cordones en este caso
el posterior y lateral, en
menor  proporcién el
cordon  anterior, las
fibras  amarillas vy
azules, verdes muestran
menor anisotropia

El FA del cordén anterior del lado derecho registro una media de 0.5116 (valor
maximo de 0.589 y un valor minimo de 0.416) con una desviacién estandar de
0.054518498 vy en el caso del lado izquierdo del mismo se observo una media
de 0.4796 (valor maximo de 0.552 y un valor minimo de 0.4) su desviacion
estandar de 0.049603315. Los valores que se obtuvieron del FA del cordén
lateral del lado derecho fueron; una media de 0.7321 (valor maximo de 0.797 y
un valor minimo de 0.667) con una desviacién estandar de 0.042296441 y del
lado izquierdo se registro un media de 0.759 (valor maximo de 0.839 y un valor
minimo de 0.65) y su desviacion estandar fue de 0.062499778. Para el cordén
posterior se obtuvieron los siguiente valores del FA; para el lado izquierdo la
media fue de 0.6642 (valor maximo de 0.781 y un valor minimo de 0.549),
desviacion estandar de 0.077337356 y del lado derecho la media fue de
0.6642 (valor maximo de 0.787 y un valor minimo de 0.581) con una
desviacion estandar de 0.073146428. Cuadro 5.
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Cuadro 5. Fraccion de Anisotropia Aparente de los tractos de substancia
blanca de los cordones anteriores, posteriores y laterales de la médula cervical
a nivel de C5y C6

No 'FA.COR ’FA.COR.ANT.I °FA.COR.LAT. “FA.COR.LAT °FA.COR.PO °FA.COR.P0S.IzZQ
Paciente  ANT.DER zqQ DER 1zq S.DER

| 0.589 0.491 0.688 0.685 0.744 0.641

2 0.461 0.428 0.695 0.839 0.597 0.606

3 0.549 0.517 0.756 0.764 0.743 0.734

4 0.494 0.491 0.667 0.731 0.745 0.729

5 0.539 0.517 0.756 0.801 0.675 0.698

6 0.488 0.458 0.731 0.771 0.616 0.579

7 0.566 0.517 0.774 0.716 0.73 0.715

8 0.468 0.4 0.755 0.827 0.581 0.549

9 0.546 0.552 0.797 0.806 0.787 0.781

10 0.416 0.425 0.702 0.65 0.74 0.61

Media 0.5116 0.4796 0.7321 0.759 0.6958 0.6642

INEELOM  0.054518498  0.049603315  0.042296441 0.062499778  0.07314642 0.077337356
estandar 8

1/FA.COR.ANT.DER=Fraccion de Anisotropia del cordén anterior derecho
2/FA.COR.ANT.IZQ= Fraccion de Anisotropia del corddn anterior izquierdo
3/FA.COR.LAT.DER Fraccién de Anisotropia del cord6n lateral derecho
4/FA.COR.LAT.IZQ= Fraccion de Anisotropia del cordén lateral izquierdo
5/FA.COR.POS.DER= Fraccion de Anisotropia del cordén posterior derecho
6/FA.COR.POS.DER= Fraccién de Anisotropia del cordén posterior izquierdo

Se realiz6 la prueba de Sperman para determina si existe diferencia
estadistica del CDA de los cordones anterior, posterior y lateral asi como del
FA de los cordones anterior, posterior y lateral. Se observdé que existe
diferencia estadistica entre del CDA del cordon anterior derecho con el CDA
del corddén anterior izquierdo ya que se presento una coeficiente de correlacion
de .669 con una p < 0.05 también se presentd una diferencia estadistica entre
el CDA del cordon posterior derecho con el izquierdo ya que el coeficiente de
correlacion fue de .772 con una p< 0.01 (Cuadro 6)
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Cuadro 6 Comparacion estadistica de Coeficiente de Difusion Aparente de los
tractos de sustancia blanca de los cordones anteriores, posteriores y laterales
de la médula cervical a nivel de C5y C6, mm?/seg

COR.ANT.DER & COR.LAT.DER&COR. COR.LAT.IZQ&COR. COR.POS.IZQ&CO COR.POS.DER&COR.
COR.ANT.IZQ ANT.DER ANT.DER R.ANT.DER ANT.DER

P 0.0343828 0.66178098 0.25127728 0.34346845 0.13691668
COR.ANT.DER&C COR.LAT.DER&COR. COR.LAT.IZQ&COR. COR.POS.IZQ&CO COR.POS.DER&COR.
OR.ANT.IZQ ANT.IZQ ANT.IZQ R.ANT.IZQ ANT.IZQ

P 0.0343828 0.69086265 0.75539004 0.89049294 0.55284029

COR.ANT.DER&C COR.ANT.IZQ&COR. COR.LAT.IZQ&COR.L COR.POS.IZQ&CO COR.POS.DER&COR.
OR.LAT.DER LAT.DER AT.DER R.LAT.DER LAT.DER

P 0.66178098 0.69086265 0.82820248 0.72605701 0.30879863

COR.ANT.DER&C COR.ANT.IZQ&COR. COR.LAT.DER&COR. COR.POS.IZQ&CO COR.POS.DER&COR.
OR.LAT.IZQ LAT.IZQ LAT.IZQ R.LAT.IZQ LAT.IZQ

P 0.25127728 0.75539004 0.82820248 0.11108833 0.10979738

COR.ANT.DER&C COR.ANT.IZQ&COR. COR.LAT.DER&COR. COR.LAT.IZQ&COR COR.POS.DER&COR.
OR.POS.IZQ POS.IZQ POS.IZQ .POS.IZQ POS.IZQ

P 0.34346845 0.89049294 0.72605701 0.11108833 0.00887954

COR.ANT.DER&C COR.ANT.IZQ&COR. COR.LAT.DER&COR. COR.LAT.IZQ&COR COR.POS.IZQ&COR.

OR.POS.DER POS.DER POS.DER .POS.DER POS.DER

P 0.13691668 0.55284029 0.30879863 0.10979738 0.00887954

1/COR.ANT.DER= corddn anterior derecho
2/COR.ANT.IZQ= cord6n anterior izquierdo
3/COR.LAT.DER= cordon lateral derecho
4/COR.LAT.IZQ= cordén lateral izquierdo
5/COR.POS.DER= cordén posterior derecho
6/COR.POS.DER= cordén posterior izquierdo

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

En el caso de la FA se registro una diferencia entre el FA del cordon anterior
derecho con el izquierdo ya que el coeficiente de correlacion fue de 0.751 con
p< 0.05 vy el FA del cordén anterior izquierdo presento diferencia estadistica
con el FA del corddn posterior izquierdo con un coeficiente de correlacion de
0.874 con una p<0.01, se observdé también diferencia estadistica entre el FA
del corddn posterior derecho con el FA del cordon posterior izquierdo con un
coeficiente de correlacién de 0.830 con una p < 0.01(Cuadro 7)
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Cuadro 7 Fraccion de Anisotropia de los tractos de substancia blanca de los
cordones anteriores, posteriores y laterales de la medula cervical a nivel de C5
y C6

COR.ANT.IZQ& COR.LAT.DER& COR.LAT.IZQ& COR.POS.DER& COR.POS.IZQ &
COR.ANT.DER  COR.ANT.DER COR.ANT.DER ~ COR.ANT.DER COR.ANT.DER

P 0.01232138 0.36392708 0.38484123 0.12755287 0.066688
COR.ANT.DER & COR.LAT.DER& COR.LATIZQ& COR.POS.DER& .COR.POS.IZQ &
COR.ANT.IZQ COR.ANT.IZQ COR.ANT.IZQ COR.ANT.IZQ COR.ANT.IZQ

P 0.01232138 0.06386969 0.8792029 0.0582052 0.00094603
COR.ANT.DER & COR.ANT.IZQ& COR.LAT.IZQ & COR.POS.DER& COR.POS.IZQ &
COR.LAT.DER COR.LAT.DER COR.LAT.DER COR.LAT.DER COR.LAT.DER

P 0.36392708 0.06386969 0.48741042 0.97340806 0.26647792
COR.ANT.DER & COR.ANT.IZQ& COR.LAT.DER & COR.POS.DER& COR.POS.IZQ &
COR.LAT.IZQ COR.LAT.IZQ COR.LAT.IZQ COR.LAT.IZQ COR.LAT.IZQ

P 0.38484123 0.8792029 0.48741042 0.16152293 0.55630578
COR.ANT.DER & COR.ANT.IZQ& COR.LAT.DER & COR.LAT.IZQ & FA.COR.POS.1ZQ
COR.POS.DER  COR.POS.DER COR.POS.DER  COR.POS.DER & COR.POS.DER

P 0.12755287 0.0582052 0.97340806 0.16152293 0.00294023
COR.ANT.DER & COR.ANT.IZQ& COR.LAT.DER & COR.LAT.IZQ & COR.POS.DER &
COR.POS.1ZQ COR.POS.1ZQ COR.POS.IZQ COR.POS.1ZQ COR.POS.1ZQ

P 0.066688 0.00094603 0.26647792 0.55630578 0.00294023

1/COR.ANT.DER= cord6n anterior derecho
2/COR.ANT.IZQ= cord6n anterior izquierdo
3/COR.LAT.DER= cordon lateral derecho
4/COR.LAT.IZQ= cordén lateral izquierdo
5/COR.POS.DER= cordén posterior derecho
6/COR.POS.DER= cordén posterior izquierdo

*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral
**L_a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Figura 7 se puede observar las siguientes imagenes relacionadas en la
obtencion de los valores de FA mediante la técnica ROI con colocacion en cada
cordon especifico de los a) cordones anteriores derecho izquierdo, b)
posteriores derecho e izquierdo y c) laterales derecho e izquierdo con la
colocacion del ROl de 5mm. de diametro en cada punto anatémico

correspondiente a cada cordon.

33



IX DISCUSIONES

En nuestro pais hasta el momento no se tienen reportes para la aplicacion del
DTI para el estudio de los cordones de la médula cervical, en el cual se pueden
obtener medidas paramétricas tales como el FA y CDA asi como la realizacion
de la tractografia a nivel cervical. A nivel internacional se han realizado pocas
investigaciones para diferenciar los valores del FA de los cordones de la
médula espinal. Algunos investigadores tales como, Wheeler- Kinston et al.*
donde han reportado cuantificaciones de FA a nivel de C2 / C3 y C5/C6, Van
Hecke et al.?®> hicieron similares estudios, observando un incremento de la FA
la cual es independiente de la edad, otros estudios han reportado mayor FA en
la sustancia blanca que en la sustancia gris.?® %’

En publicaciones mas recientes se tiene registrado que existe diferencias
significativas del FA de los cordones dorsal y lateral de la médula cervical en el
humano, como se menciona en la investigacion de Onu et al. refiere que existe
una diferencia del FA entre los cordones dorsal, ventral y lateral, en esta
misma  investigacion  también se realiz6 la cuantificacion del CDA
encontrando diferencias significativas entre estos mismos, sin embargo estos
valores aun estan en discusién, es importante mencionar que en este estudio
no se compararon los valores del lado izquierdo y derecho de cada cordon.

En nuestra investigacion se realiz6 el andlisis de la microarquitectura de
sustancia blanca de la médula espinal, tal como se realizé en la investigacion
de Onu et al. En nuestro estudio se obtuvieron los valores del FA y de CDA del
los lado derecho e izquierdo de los cordones dorsal, ventral y lateral obteniendo
diferencias significativas.

Es importante mencionar que en nuestra investigacion los valores que se
obtuvieron de los cordones posteriores para el lado izquierdo con una media
0.6642 (valor maximo de 0.781 y un valor minimo de 0.549), desviacion
estandar de 0.077337356 y del lado derecho con una media de 0.6958 (valor
maximo de 0.787 y un valor minimo de 0.581) con una desviacion estandar de
0.073146428, son valores similares a los reportados en la investigacion
realizada por Onu et al. donde se obtuvieron valores del FA del cordon
posterior de 0.64 +- 0.13 a 0.74+- 0.09 y en el estudio realizado por Rossi en
donde se observo un rango de 0.71+- 0.06 a 0.88+- 0.05 para los cordones
posteriores. También observamos que los valores del FA son menores en los
cordones anteriores comparados con los cordones posteriores y laterales lo
observado en el mapa de color anisotropico de las fibras de sustancia blanca
de la columna cervical.

En el estudio de Rossi et al. y Onu et al. revelaron diferencias entre los valores
de FA y CDA de la sustancia blanca de los cordones anterior, dorsal, lateral,
demostrando que si hay diferencias significativas principalmente en los valores
de FA entre cada corddén. En nuestro estudio Unicamente se observd que
existe diferencia estadistica entre del CDA del cordon anterior derecho con el
CDA del cordén anterior izquierdo ya que se presentd mediante la prueba de
Sperman un coeficiente de correlacion de .669 con una p < 0.05 también se
presentd una diferencia estadistica entre el CDA del cordon posterior derecho
con el izquierdo ya que el coeficiente de correlacion fue de .772 con una p<
0.01. Es importante resaltar que estas mediciones no fueron realizadas por
estos dos autores en sus investigaciones.
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En el caso de la FA se registro Unicamente una diferencia entre el FA del
cordon anterior derecho con el izquierdo ya que el coeficiente de correlacion
mediante la prueba de Sperman fue de 0.751 con p< 0.05 y el FA del cordon
anterior izquierdo presento diferencia estadistica con el FA del corddn posterior
izquierdo con un coeficiente de correlacion de 0.874 con una p<0.01, se
observé también diferencia estadistica entre el FA del cordon posterior
derecho con el FA del cordon posterior izquierdo con un coeficiente de
correlacion de 0.830 con una p < 0.01.

No hubo significancia estadistica entre los cordones anteriores, posteriores y
laterales como lo muestran otros estudios.

Por otra parte no implementamos el cardiac gating para eliminar artefactos por
movimiento del corazon no alterando nuestros resultados, en nuestro estudio
solamente se realizo un correcto posicionamiento del sujeto control y se le dio
instrucciones simples para evitar los movimientos dentro del gantry durante el
estudio.

Se modifico en distintas ocasiones el protocolo de imagen para la adquisicion
del DTI utilizando en un principio algunos parametros mencionados por
investigaciones anteriores no obteniendo resultados oOptimos por lo que se
realizaron numerosas pruebas modificando factores técnicos, de manera que,
se obtuvo el mejor protocolo para la realizacién de esta investigacion.

En algunos casos se solucioné el artefacto de “doblamiento” de imagen
Gnicamente ampliando mas el FOV, también se rectificd el posicionamiento del
paciente y la aplicacién de almohadilla cervical para la eliminacién del artefacto
de “sombreado” en algun segmento de la médula cervical.

Finalmente es importante contar con una antena neurovascular de 16 canales
ya que se obtienen mejores resultados en la adquisicién de la imagen DTI y por
lo tanto se pueden hacer mejores procesamientos para la obtencion de valores
de FAy CDA.
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X CONCLUSIONES

1.- Si es posible disefar un protocolo apropiado de imagenes de DTI para el
mapeo de las vias medulares de la columna cervical para el equipo de 3Tesla,
asi como, también es posible obtener valores de FA y CDA gue permitan
establecer rangos en sujetos control de la sustancia blanca de cada cordon de
la meédula cervical.

2.- Se aprecio que tanto el FA y como el CDA registraron, diferencias
estadisticas entre los cordones anterior derecho con el izquierdo y los
cordones posterior derecho con el izquierdo, esto puede estar relacionado a
que existe una lateralidad relacionada a una area mas dominate en cuanto a
funcionalidad ya que todo los sujeto en el estudio son diestros.

3.- Se observo que solo el FA del corddn anterior izquierdo presento una
diferencia con el corddn posterior de mismo lado esto puede ser, a que exista
una variacion en las caracteristicas morfométricas con respecto a la densidad
del axdn, diametro del axon y espacio del axdn de estos cordones.

4.-En el caso del procesamiento de la tractografia a nivel cervical si se
obtuvieron buenos resultados, sin embargo aun hay que trabajar mas en la
imagen anatémica del corte sagital y transversal, asi como, tratar de
implementar una mejor técnica para la eliminacion de artefactos de flujo de
LCR, respiracion, movimiento cardiaco, sombreado, doblamiento de imagen.

6.-El DTI es una herramienta valiosa que podria ser prometedora para el apoyo
diagndstico de patologia que afecte la médula cervical, aun mas, podria abrirse
un horizonte mas amplio a neurélogos, neurocirujanos y por supuesto a
neurorradiologos para evaluar, abordar y tratar con mayor exactitud la patologia
de la médula cervical que afecte a un paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1
3.0T GE Signa Exite HDx

ANEXO 2
ANTENA NEUROVASCULAR
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROTOCOLO:
MAPEO DE VIAS MEDULARES DE LA COLUMNA CERVICAL POR
TENSOR DE DIFUSION EN SUJETOS CONTROL, PROTOCOLO DE
IMAGEN
YO

(Nombre y apellidos del sujeto control)
He leido la hoja de informacion que me han entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con el Dr. Miguel Angel Betancourt Veldzquez y/o Fisico Erick
Humberto Pasaye Alcaréaz
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
NO ( ) SI( ) ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Firma del sujeto control o su familiar responsable en caso
de no estar legalmente habilitado

HOJA DE INFORMACION
Del trabajo de investigacion para tesis titulado,
MAPEO DE VIAS MEDULARES DE LA COLUMNA CERVICAL POR
TENSOR DE DIFUSION EN SUJETOS CONTROL, PROTOCOLO DE
IMAGEN de la especialidad de Neuroimagen, del Dr. Miguel Angel
Betancourt Veldzquez/o Fisico Erick Pasaye Alcaraz.
El mapeo de vias medulares por resonancia magnética es un estudio no
invasivo que consiste en la elaboracion de tractografia en la médula cervical
y obtencion de valores de Fraccion de Anisotropia, Coeficiente de difusion
Aparente de la médula, con el fin de establecer u obtener valores estandar
para posterior uso de herramienta de apoyo diagnéstico, plan de tratamiento
u abordaje quirdrgico, de padecimientos que afectan a la médula cervical.
Los resultados de esta investigacion seran publicados en revistas médicas y
su identidad sera respetada.
Si usted no quiere participar en este estudio de investigacién no repercutira
en la atencion médica que se le esté dando en este departamento ni en esta
institucion.
Si estd de acuerdo en participar le pido de favor firmar la hoja de
autorizacion.
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ANEXO 4
CUESTIONARIO APLICADO AL SUJETO CONTROL

ESTUDIO DE RESONANCIA.
NOMBRE:

EDAD:

FECHA:

1.- ; ALGUNA VEZ HA SIDO OPERADO DEL CUELLO Y/O COLUMNA?
SI NO

2.- ¢ HA SUFRIDO TRAUMATISMO CRANEOENCFALICO ALGUNA VEZ EN SU VIDA?
Sl NO

3.- ¢HA SUFRIDO LATIGAZO O CHOQUE POR ALCANCE EN ALGUN VEHICULO?
Sl NO

4.- ¢ SE LE ADORMECE ALGUNA PARTE DEL CUERPO?
Sl NO

5.- ¢ SUFRE USTED DE PROBLEMAS DE COLUMNA CERVICAL?
Sl NO

6.- ¢ SIENTE HORMIGUEO EN SUS MANOS?
Sl NO

7.- ¢ LE HAN DIAGNOTICADO CANAL CERVICAL ESTRECHO?
Sl NO

8.- ¢ LE HAN DIAGNOSTICADO ESCLEROSIS MULTIPLE?
SI NO

9.-¢ LE HAN DIAGNOSTICADO HERNIA DE DISCO CERVICAL?
Sl NO

10.-¢,LE HAN DIAGNOSTICADO TUMORES EN LA COLUMNA?
Sl NO

11.-¢LE HAN DIAGNOSTICADO PROBLEMAS ISQUEMICOS EN LA COLUMNA?
SI NO

12.-¢ PADECE USTED MIELOMENINGOCELE, MENINGOCELE O ESPINA BIiFIDA?
SI NO

13.-¢ TIENE UESTED MARCAPASQOS?
SI NO

14.-¢ LE HAN PUESTO ALGUNA PROTESIS DE METAL?
SI NO

15.-¢LE DA MIEDO LOS LUGARES CERRADOS O ESTRECHOS?
SI NO

16.- (¢ PADECE USTED ALGUNA ENFERMEDAD INFECTO-CONTAGIOSA COMO VIH,

TUBERCULOSIS O ABSCESOS?
SI NO
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ANEXO 5
ALGORITMO DE PROTOCOLO DE
IMAGEN DE ADQUISICION DE DTI

PACIENTE

INDICACIONES DE PREPARACION
DEL PACIENTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO
CUESTIONARIO

POSICIONAMIENTO DEL PACIENTE

ANALISIS
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