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ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

En el presente trabajo se utilizan imdgenes funcionales de Resonancia Magnética,
Arterial Spin Labeling, para estudiar la perfusion sanguinea cerebral en un grupo de
pacientes epilépticos respecto a un grupo control. Para calibrar y normalizar estas
imdgenes se dispone de otras de tipo estructural (T'l) que ofrecen informacién
mofolégica. El resultado permite con un anilisis estadistico two sample t-test
mostrar mapas con regiones de hiper e hipoperfusién de cada paciente respecto a la
perfusién media del grupo control.

In the following report, functional Magnetic Resonance images obtained with the
Arterial Spin Labeling tecnique are used to study the cerebral blood perfusion in a
epileptic group of patients versus a control group. In order to calibrate and
normalize these images, structural MR images (T1) have been used. The results
provided by statistical analysis (two sample t-test) show areas of hyper-and hypo
perfusion for each of the studied patients relative to the mean perfusion values of
the control group.
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ABREVIATURAS

ATT (Arterial Transit Time) — Tiempo de trdnsito arterial
BAT (Bolus Arrival Time) — Tiempo de llegada del bolo

BBB (Blood Brain Barrier) — Barrera hematoencefilica

BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent)

CBF (Cerebral Blood Flow) — Flujo sanguineo cerebral

DTI (Difusor Tensor Imaging) — Imdgenes por tensor de difusién
CBV (Cerebral Blood Volume) — Volumen sanguineo cerebral
EEG (Electroencephalography) - Electroencefalografia

EPI (Echo Planar Imaging)

FOV (Field of View) — Campo de visién

ICA (Internal Carotid Artery) — Arteria cardtida interna

MT (Magnetization Transfer) — Transferencia de magnetizacion
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PET (Positron Emiting Tomography) — Tomografia por emisién de positrones

PLD (Post Labling Delay) — Tiempo de post-marcaje
PS (Permeability Surface) — Factor de permeabilidad superficial
PVE (Partial Volume Effect) — Efecto de volumen parcial

MEG (Magnetoencephalography) — Magnetoencefalografia

MRI (Magnetic Resonance Imaging) — Imagen por Resonancia Magnética

SAR (Specific Absortion Rate) — Tasa especifica de absorcién
SB — Sustancia Blanca
SG - Sustancia Gris

SOZ (Seizure Onset Zone) — Zona de inicio de la crisis

SPECT (Single Photon Emison Computed Tomography) — Tomografia por emisién de fotén anico

TE (Echo Time) — Tiempo de eco

TI (Inversion Time) — Tiempo de inversién

TR (Repetition Time) — Tiempo de repeticién

TTT (Tissue Transit Time) — Tiempo de trdnsito en el tejido

VA (Vertebral Artery) — Arteria vertebral
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1. INTRODUCCION

La epilepsia es un desorden neuroldgico crénico causado por descargas eléctricas anormales y excesivas' que

afecta a mds de 50 millones de personas en el mundo? con una prevalencia del 0.4-1% en la poblacién® 4 °.

En términos generales, las epilepsias se clasifican en dos subtipos: parciales y generalizadas. Las convulsiones
parciales se originan en un drea focal del cerebro, mientras que los episodios generalizados se originan en ambos
hemisferios. Las primeras se clasifican a su vez en - parciales simples, sin pérdida de conciencia, y en — parciales
complejas, con pérdida de conciencia. Las convulsiones parciales pueden propagarse y convertirse en
convulsiones generalizadas secundarias. Se ha observado que aproximadamente el 30% de las crisis parciales son

refractarias a los firmacos antiepilépticos® 7.

La epilepsia parcial es causada por un amplio subconjunto de etiologfas, que podriamos clasificar en cinco
categorias principales: (1) esclerosis del hipocampo, (2) malformaciones del desarrollo cortical, (3) neoplasias,

(4) anormalidades vasculares y (5) varios.

La causa mds comun es la esclerosis del hipocampo, y en imdgenes estructurales de Resonancia Magnética se

observa como atrofia del hipocampo, aumento de sefial T2 y pérdida de la estructura interna (Fig. 1).

Fig. 1: Esclerosis unilateral del hipocampo derecho. Corte coronal potenciado en T2
(A) y en T1 (B) que revela atrofia difusa en el hipocampo, aumento de la sefial T2 y
pérdida de la arquitectura interna (flechas) [Ganesan, K 2014].

Las malformaciones del desarrollo cortical causan resistencia farmacoldgica y son usualmente tratadas con
cirugfa si el foco estd bien localizado. Las neoplasias se suelen manifestar clinicamente como convulsiones y
constituyen el 2-4% de los casos entre los pacientes epilépticos. Las malformaciones arteriovenosas y los

angiomas cavernosos son las malformaciones vasculares mds comunes.

Entre las etiologfas diversas se encuentra un amplio espectro de patologias como la gliosis cortical, lesiones
perinatales, epilepsia post-traumdtica, infecciones, encefalitis de Rasmussen, sindromes neurocutineos

(esclerosis tuberosa) o el sindrome de Sturge-Weber.

La gliosis intracortical es el resultado final de un amplio espectro de patologfas como traumas craneales, infartos
o infecciones. Los hallazgos de la IRM estructural incluyen hiperintensidad en la sustancia blanca (SB) en
imdgenes potenciadas en T2, estrechamiento cortical y ensanchamiento de los surcos con o sin dilatacién

ventricular.
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Las lesiones perinatales tipicas derivadas de isquemia o hipoglucemia producen danos cerebrales que dependen

del tiempo de exposicidn.

La epilepsia postraumdtica se considera una forma especializada de epilepsia y surge de lesiones de cizallamiento
con o sin hemorragias. Las localizaciones mds frecuentes de lesién traumdtica son la zona caudal del 16bulo

temporal y occipital, as{ como la base del l6bulo frontal y los polos fronto-temporales.

De todo lo anterior se deduce que la etiologia de la epilepsia es compleja y a menudo multifactorial, por lo tanto
la atribucién exacta de la causa es a menudo imposible®. Alrededor del 60% de las epilepsias no tienen una causa
clara, aunque los avances en IRM estdn permitiendo el supuesto diagnéstico etiolégico. Se cree que, entre los
pacientes diagnosticados, un 70% presentan ataques epilépticos de inicio parcial, mientras que el 30% restante

sufre convulsiones generalizadas.

Los pacientes con epilepsia suelen tratase con fdrmacos antiepilépticos (FAE)? para controlar las convulsiones.
Sin embargo, alrededor del 30% de los pacientes no responden a estos medicamentos y se recurre a la
neuroestimulacién o a la intervencién quirtirgica. En ambos casos, la localizacién de la zona o el foco epiléptico

es primordial.

La electroencefalografia (EEG) es una exploracién neurofisiolégica que se basa en el registro de la actividad
bioeléctrica cerebral en condiciones basales de reposo, en vigilia o suefio, y durante diversas activaciones. En
pacientes epilépticos las mediciones EGG intracraneales con rejillas subdurales y electrodos profundos sigue
siendo el protocolo estdndar para determinar la zona de inicio de la crisis (SOZ)®. Sin embargo, este
procedimiento invasivo conlleva riesgos como la hemorragia cerebral o la infeccién. Y la prictica clinica actual
requiere una grabacién prolongada de hasta diez dias para poder identificar el SOZ, lo que aumenta ain mds los
riesgos y complicaciones de este procedimiento. Ademds, las mediciones intracraneales tienen una cobertura

espacial limitada, ya que solo se puede cubrir con los electrodos una porcién limitada de la superficie cortical®.

Es en este campo donde la IRM juega un papel determinante, al ser una excelente herramienta para la deteccidn
de anomalias estructurales. En diagnéstico, las imdgenes de alta resolucién permiten detectar los focos
epilépticos y realizan un mapeo pre-quirtrgico. En estudios post-quirtirgicos permiten evaluar complicaciones,
estudiar los mdrgenes de tratamiento ante un posible fracaso quirdrgico y observar estadios residuales o

recurrentes de la enfermedad.

Pero a pesar de la evolucién de los escdneres de alta resolucidn que producen imdgenes volumétricas con
resolucién submilimétrica en pocos segundos, no siempre es posible delimitar el foco epiléptico. Pueden existir
miultiples lesiones 0 no ser detectables a nivel estructural. Por lo tanto, es siempre necesario cotejar los datos
obtenidos con los de otras técnicas como las imdgenes fMRI, la electroencefalografia, las pruebas

neuropsicoldgicas o la semiologia clinica.

De entre las imdgenes funcionales dtiles para identificar la zona epileptégena destacan técnicas como la
tomografia por emisién de positrones (PET), la tomografia por emisién de fotén dnico ictal/interictal' (SPECT)
o las imdgenes de magnetoencefalografia (MEG). También técnicas mds recientes como las imdgenes
funcionales de RM tensor de difusién (DTT), RM de contraste BOLD o la Arterial Spin Labeling (ASL).

" El término ictal se refiere a la obtencién de la imagen SPECT en el momento del ataque epiléptico. En menos de 45 segundos desde el
momento en que empieza un ataque se inyecta al paciente el radiotrazador por via i/v. Unas 6 horas mds tarde se adquieren imdgenes
SPECT que muestran la acumulacién de radiotrazador por el aumento de flujo sanguineo durante el ataque epiléptico. El SPECT
interictal, a diferencia, se realiza entre ataques epilépticos cuando el cerebro permanece en reposo. La comparacién entre las dos
exploraciones revela el drea anormal de perfusién sanguinea, es decir, el foco epiléptico.


http://es.wikipedia.org/wiki/Neurofisiolog%C3%ADa_cl%C3%ADnica
http://es.wikipedia.org/wiki/Onda_cerebral
http://es.wikipedia.org/wiki/Onda_cerebral
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La ASL es una técnica no invasiva de imagen funcional de Resonancia Magnética que se basa en el marcaje de
los spins de agua arterial para medir la perfusién sanguinea. Su uso no es exclusivo de los estudios cerebrales,

también se pueden realizar mediciones de la perfusién hepdtica o renal.

Tal como se explicard con detalle en las siguientes secciones, la ASL etiqueta magnéticamente la sangre
mediante un pulso de RF inversor o mediante saturacién. Tras la adquisicién de una serie de imdgenes en dos
condiciones: sin marcaje (imagen control) y con marcaje (imagen tag) se mide la sefal diferencia, y ésta

representa la cantidad sangre suministrada a cada véxel, es decir, la perfusion sanguinea.

En epilepsia, el ASL se ha usado para medir el hipometabolismo temporal mesial en la zona del foco epiléptico

correlacionado con imdgenes PET' y también para comprobar la pérdida de volumen en el hipocampo''.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En este trabajo se pretende identificar y cuantificar las diferencias de perfusién cerebral en un grupo de
pacientes epilépticos en comparacién con un grupo control. Para ello se dispone de una serie de imdgenes ASL e

imdgenes estructurales adquiridas con un equipo de RM Siemens Tim Trio 3T.
Se parte de las siguientes hipdtesis:

El ASL es una técnica sensible a las zonas epileptégenas

Las diferencias de perfusién en imdgenes ASL pueden ser cuantificables y localizables

> > >

Para obtener medidas de perfusién se dispone de imdgenes del tipo ASL pulsado (pASL) con la
modificacién Q2TIPS y marcaje PICORE (ver seccidn 3.2.3) e imdgenes RM estructurales T'1

Y se pretende alcanzar los siguientes objetivos:

A Obtener una medida cuantitativa y absoluta de la perfusién cerebral mediante la adecuada calibracién
de las im4genes ASL
A Establecer un umbral de confianza significativo que refleje zonas de hipo e hiperperfusién en cada

sujeto del grupo epiléptico respecto al grupo control

El trabajo estd estructurado de la siguiente forma: el apartado Metodologia contiene cuatro subapartados que
explican (1) las bases de la perfusién sanguinea cerebral, (2) la técnica de Arterial Spin Labeling, (3) la

cuantificacién de la perfusién mediante ASL y (4) las principales fuentes de error en ASL.

El Plan de Trabajo resume el protocolo seguido en el post-procesado y andlisis estadistico de las imdgenes. Y los

Gltimos apartados estdn dedicados a la exposicién de los resultados y la discusién de los mismos.

El software utilizado para llevar a cabo este trabajo ha sido el paquete Statistical Parametric Mapping (SPM)
versién 8 desarrollado por el grupo Wellcome Trust Centre for Neuroimaging de la University College of London
y el paquete FSL (FMRIB Software Library v5.0) creado por el grupo Functional Magnetic Resonance Imaging of
the Brain de la Universidad de Oxford. El primero ha sido instalado en Matlab 2013 y el segundo en Linux
(CENTOS 64 bits). El paquete de programas utilizados en FSL se conoce con el nombre de BASIL y estdn

descritos en el articulo Variational Bayesian inference for a nonlinear forward model de Chappell, MA'2.
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3. METODOLOGIA

3.1 Perfusién Cerebral

La perfusién es uno de los procesos fisioldgicos mds fundamentales, y se refiere a la entrega de oxigeno y
nutrientes a un lecho capilar gracias al flujo sanguineo. Las anomalias o interrupciones de este proceso pueden
causar dafios severos, en particular en el cerebro, por ser un érgano altamente perfundido y recibir gran parte
del gasto cardfaco (alrededor del 20% en condiciones normales)'.

En este trabajo en particular, la perfusién servird como biomarcador de la funcién fisiolégica cerebral debido al
estrecho acoplamiento entre el suministro de sangre al tejido y el metabolismo de la glucosa. Esto permitird
evaluar la actividad cerebral regional a través de las medidas de perfusién. De hecho, muchas condiciones
patolégicas (como un derrame cerebral, un tumor cerebral, enfermedades neurodegenerativas o la epilepsia)
estdn asociadas con trastornos en la perfusién, y su evaluacién proporciona informacién muy dtil para el
diagnéstico y seguimiento del tratamiento.

Las medidas mds comunes de perfusién se basan en el flujo sanguineo cerebral (CBF) que se expresa en
unidades de volumen de sangre arterial suministrada a un volumen de tejido por unidad de tiempo. Un valor
tipico de CBF en la sustancia gris (SG) es @ T8 &p TG Qi de 21& dp TUTFG "Qeen la sustancia blanca
(SB).

En la siguiente tabla se enumeran los pardmetros involucrados en los experimentos tipo pASL (ver seccién
4.3.2) con su definicién, unidades y valores tipicos con equipos de 3T 151617,

Pardmetro Descripcién Unidades | Valores
6 6 'QQ Q¢ | Flujo sanguineo cerebral medio ml/100g/min | 50
6 60 Flujo sanguineo cerebral en SG ml/100g/min | 60
6 60 Flujo sanguineo cerebral en SB ml/100g/min | 20
06w Volumen sanguineo cerebral ocupado en un a. 0.04
volumen de interés o en 100g de tejido
30 6 AY "Y"Y | Tiempo de trénsito s 1.8
T Duracién del bolo s 0.7
Y Tiempo de relajacién longitudinal del tejido (SG) | s 1.3
Y Tiempo de relajacion longitudinal de la sangre s 1.6
Y Tiempo de relajacion transversal de la sangre s 0.1
Y Tiempo de relajacién transversal del CSF s 0.07
Y Tiempo de relajacion transversal de SG $ 0.05
Y Tiempo de relajacion transversal de SB s 0.02
Y'Y Tiempo de repeticién s 3.5
O Tiempo de echo s 0.01
\ Eficacia del marcaje a. 0.98
_ Coeficiente de particién tejido cerebral-sangre ml/g 0.91
_ Coeficiente de particién en SG ml/g 0.98
Coeficiente de particién en SB ml/g 0.84

El flujo sanguineo cerebral no debe confundirse con la velocidad de la sangre. Se podria producir un aumento
de la CBF (por ¢jemplo durante una activacién) e independientemente podria cambiar el volumen sanguineo

cerebral (CBV) o la velocidad de la sangre.
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El Teorema del Volumen Central establece que el tiempo necesario para que la sangre (o el agente de contraste)

llegue a perfundir un 6rgano o tejido es el tiempo medio de trdnsito (MTT), es decir, el ratio entre volumen de

sangre (CBV) y la perfusién (CBF), siendo ” la densidad de la sangre.

DYYOO® 660

(1]

En el apartado siguiente se introduce la técnica de Arterial Spin Labeling y a continuacién se describe un

experimento tipico. El objetivo es usar la intensidad de sefal
mds concretamente de la perfusién sanguinea.

3.2 Arterial Spin Labeling

3.2.1 Principios Bdsicos

de las imdgenes ASL como una medida del CBF o

La Arterial Spin Labeling es una técnica no invasiva de imagen funcional por Resonancia Magnética que ofrece

medidas cuantitativas del flujo sanguineo cerebral (CBF). El

principio general del ASL se basa en el marcaje de

los protones de las moléculas de agua de la sangre para constituir un trazador enddgeno. El marcaje se lleva a

cabo con la inversidn o saturacién de la magnetizacién de los spins a nivel de las grandes arterias cerebrales

(como la arteria carétida interna)'® . El protocolo tiene una duracién aproximada de unos 5 minutos, una

resolucién temporal de unos 100ms y resolucion espacial de unos 3mm.

En la Fig. 2 se aprecia una descripcién esquemdrica de la difusién de las moléculas marcadas. El agua marcada,

que puede cruzar con bastante facilidad la barrera hematoencefdlica (BBB), difunde desde los capilares

sanguineos hacia el tejido y ofrece una medida de perfusion.

Artery

Fig. 2: Descripcién esquemdtica de la difusion libre del trazador
endégeno. La magnetizacién invertida (blanco) viene del 4rbol
arterial (flecha blanca) y difunde a través de la BBB hacia el lecho
capilar. Alli, los spins intercambian su magnetizacién (gris) y se
reduce su intensidad local. El nivel de atenuacién es una medida
directa de la perfusién. La magnetizacién remanente y las moléculas
de agua intercambiada salen del véxel de interés hacia el sistema
venoso (flecha gris) [Golay, X 2004].

En un experimento tipico de ASL se aplica un
pulso de radiofrecuencia RF inversor que voltea la
magnetizacién longitudinal de los spins de agua
arterial. 'Y después de un lapso de tiempo
suficientemente largo, denominado tiempo de
inversién (TT), la sangre marcada llega a una
regién de interés y se obtiene una imagen llamada
tag. A continuacién, se repite el experimento sin el
marcaje y se obtiene una imagen control. Si estas
dos imdgenes se ajustan cuidadosamente para que
la sefal estitica sea la misma en ambas, se obtiene
una imagen diferencia proporcional a la cantidad
de sangre entregada en cada véxel, es decir, al

CBF local.

En cada imagen (tag y control) la sefial de un voxel
es proporcional a la magnetizacién longitudinal
del véxel en el momento en el que se adquiere la
imagen.

10
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Tal como se observa en la Fig. 3, la imagen diferencia corresponde a la sefial de la magnetizacién invertida.
Se debe tener en cuenta que las medidas 3 0 0 se convierten en una tinica imagen CBF gracias a una

funcién que incluye pardmetros fisiologicos y de RM como los tiempos de relajacién, los tiempos de trénsito o
el coeficiente de particidn sangre/tejido _ (ver seccién 3.3).

Mc = control My = label A= (Mg - M) CBE= f(TL, 1, etc.] AMc

FEEtte) [Heeeit # [ JRCRE
PAAtt Frrtte) - |4 Bt 35

preatd) [teettd] | 5

Signal - 18 Signal ~12 Signal -6 ' - -
Signal -2 - CBE mL/(100g" min)

Fig. 3: Presentacién esquemdtica de la obtencién de la sefial ASL. Los tres primeros paneles representan la senal de un tnico
voxel en su medida conrol (izquierda), myg (centro) y diferencia (derecha) respectivamente. Los niimeros no representan
medidas de flujo real. Una imagen real de CBF se muestra a la derecha donde la barra de color muestra un rango [0-107]
mL/100g.min [Borogovac, A 2012].

A diferencia de las imdgenes BOLD (contraste T2*) que miden un fenémeno secundario a aumentos locales de
O , la ASL es una técnica que refleja los cambios directos de CBF. Es decir, en las imdgenes BOLD un cambio
de intensidad puede ser debido a variaciones del nivel de U en sangre, metabolismo o flujo sanguineo. En
cambio, en imdgenes ASL los cambios observados se deben tnicamente a cambios en el CBF. Respecto a
BOLD, la ASL requiere un mayor tiempo de exploracién y obtiene una SNR mds baja. Pero presenta menos
variabilidad intersujeto y menos artefactos de susceptibilidad y movimiento. La primera es ideal para estudios
disefiados con tareas y la segunda para estudios de estado fisioldgico como el que nos ocupa.

La mayor ventaja de la técnica ASL respecto a otras que miden el CBF es su naturaleza no invasiva, ya que usa
agua marcada magnéticamente como trazador en lugar de requerir la inyeccién de un agente de contraste
exdgeno o la inhalacién de un trazador radioactivo. Ademds, ofrece una gran versatilidad ya que es aplicable a
todo tipo de estudios humanos sin restriccion de edad (incluso en poblacién pedidtrica) o condicidn patoldgica
(ante un fallo renal severo por ejemplo no se podrian realizar estudios de perfusién con inyeccién de contraste).
También permite repetir las medidas de perfusién, hecho no viable en otras técnicas por los elevados costes del
trazador o efectos potencialmente dafiinos. Entre las aplicaciones bdsicas de esta técnica destacan el control de
un accidente cerebrovascular o el seguimiento de un tratamiento farmacoldgico.

La principal desventaja de esta técnica estd asociada propiamente a la medicién del CBF ya que la sefial asociada
es muy baja. La fraccién del volumen del véxel que es reemplazado por la sangre arterial entrante durante el
intervalo en que dura el experimento resulta ser un 1-2% del volumen total®®. Ademds, el decaimiento del
marcaje magnético (con su debido tiempo de decaimiento) hace que solo sea posible tomar las medidas en un
limitado intervalo temporal.

Es por este motivo, por el que cualquier factor susceptible de causar alteraciones en la sefal, por pequenas que
sean, debe ser compensado o eliminado. Como se verd en el apartado 3.4 Principales Fuentes de Error en ASL,
un efecto indeseable capaz de eliminar la senal diferencia resultante es el de la Transferencia de Magnetizacién

(MT).

11
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La baja sefial también hace que las medidas de perfusién sean muy sensibles al ruido aleatorio, de modo que es
necesario promediar la sefal para aumentar el SNR. Usualmente, se requieren de 20 a 50 pares de imdgenes tag
y control para obtener unos mapas de perfusién adecuados, todo a expensas de prolongar el tiempo de
adquisicién. La idea bdsica del ASL es simple, pero la ejecucién préctica requiere considerar varias fuentes de
error sistemdtico, de lo contrario cualquier efecto no controlado tendria grandes repercusiones en la sefial de
diferencia.

3.2.2 Implementacién de ASL

El ASL es una técnica compleja que requiere un ajuste éptimo de los pardmetros de adquisicién de la secuencia
RM para afrontar el conjunto de efectos degradantes inherentes en la técnica. Esquemdticamente, un
experimento de ASL se puede dividir en tres fases:

i) Labeling o creacién del bolo de sangre marcada con la inversién de la magnetizacién de los spins

ii) Post-Labeling (opcional) con la aplicacién de una serie de pulsos que mejoran la SNR o facilitan la
posterior cuantificacién de la perfusiéon

ili) Lectura de la sefial y adquisicion de la imagen tanto del experimento control como del tag

Labelling

Control

Fig. 4: Esquema de implementacién de la técnica ASL: obtencién de las imédgenes rag y control [Camille, M 2014].

La Fig. 4 esquematiza estas tres fases?'. La primera imagen corresponde al marcaje de los spins del agua de la
sangre arterial a nivel de las arterias cardtidas. La segunda imagen representa el lapso de tiempo que transcurre
hasta que el “bolo” de sangre marcada llega a la regién de interés. La tercera imagen corresponde a la lectura de
la senal tanto para el experimento fag como para el control. Finalmente, la cuarta es la imagen adquirida durante

la fase de lectura.

Existen varias formas de hacer la lectura de la sefial de radiofrecuencia que emiten los spins al relajarse (readous).
Generalmente se utiliza una secuencia de disparo nico para evitar el movimiento (single shot) o una secuencia

de disparo multiple (multishot) con mds resolucién. Las mds usadas son: 2D EPI, 3D FSE-Spiral, 3D GRASE.
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Tal como se describird en la siguiente seccidn, el método de marcaje define la forma del bolo del trazador

enddgeno. Siendo los pardmetros que lo caracterizan:

T la duracién o ancho del bolo T (éste coincidird con la duracién del pulso de radiofrecuencia RF en un
experimento CASL, con el tiempo de inversion “YO en un experimento PASL QUIPSS o serd
desconocido en un experimento pulsado tipo FAIR)

71 el tiempo de trédnsito 30 (también llamado ATT o BAT, ver seccién 3.3) de modo que los spins
marcados en O TUno aparecen en el tejido hastaque 0 30

La cinética de un trazador ideal deberfa poder representarse como el perfil temporal de la Fig. 5a%%. El redondeo
del perfil pretende mostrar su ensanchamiento durante el tiempo de trdnsito desde que sale de la regién de
marcaje hasta que llega al plano de imagen. En la Fig. 5b se muestra, para el mismo intervalo de tiempo, el
perfil de la sefial ASL diferencia a medida que llega el bolo. La curva rayada representa el caso ideal en el que no
existe relajacién o lavado venoso. Si la adquisicién se realiza tras un tiempo suficientemente largo, toda la
magnetizacién del bolo serd entregada al tejido. Y la sefial de ASL serd la perfusién local multiplicada por el drea
bajo el bolo arterial. La curva continua incluye el decaimiento de la magnetizacién debido al tempo de

relajacién "Y y la posibilidad de que se produzca lavado venoso.

Arterial Bolus _ ASL Signal

S | T g [
ﬁ & !—ll(—r EE _I"‘-CC'I:MD;. _;" _________
ge —— 20Mgy, 8 /
52 : y |
=5 & / with decay
=5 g y
2 5 J -
= - Z |

0.5 1 1.6 0.5 1 1.5
a Time (s) b Time (s)

Fig. 5: Perfiles temporales del bolo de sangre marcada (a) ideal (b) no ideal [Buxton RB,
2005]

3.2.3 Modalidades de ASL

Existe una gran variedad de métodos con los que invertir la magnetizacién de los spins de agua arterial para
obtener imdgenes ASL. En este trabajo se introducirdn las dos técnicas mds usadas llamadas: ASL pulsado y ASL
continuo. En el Apéndice B se describen las diferentes submodalidades de CASL y PASL con un poco mds de
detalle.

La clasificacién anterior tiene que ver con la forma en que se realiza el marcaje en las principales arterias que
irrigan el cerebro (arterias carétidas internas y arterias vertebrales). En la base inferior del cerebro éstas suelen ser
relativamente rectas y perpendiculares al plano de marcaje, pero se suele tener en cuenta la anatomfa de cada

paciente a costa de incrementar el tiempo de examen®.
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1 CASL (ASL continuo)

La primera técnica de ASL propuesta por [Detre et al, 1992]'® se conoce como ASL continuo y se basa en el
marcaje continuo de los spins con un proceso llamado pasaje adiabdtico rapido * (AFP)*.

Teéricamente, el pulso de marcaje debe ser lo suficientemente largo para que se alcance el estado de equilibrio.
Sin embargo, teniendo en cuenta el hardware y las restricciones experimentales, este pulso es tipicamente de 2-
4 5. La inversién se produce en un plano fino denominado "plano de marcaje” que generalmente estd situado en
las carétidas, donde la velocidad de flujo media asegura que las dos condiciones adiabdticas se cumplen.
Después de ser marcada, transcurre un intervalo de tiempo y la sangre arterial fluye hacia el plano donde se
adquieren las imdgenes ASL? .

En la Fig. 6 se muestra un esquema de los modos continuo y pulsado?. En CASL se marcan los spins a medida
que fluyen a través del plano de marcaje. En PASL los spins son marcados con un pulso espacialmente selectivo.
En la parte inferior de la figura se muestra el resultado de la adquisicién en el plano de imagen (linea gris).

Imaging

Flow

Dependent b'
Inversion Pulsed
Plane Inversion
Slab

Fig. 6: Esquemas de marcaje para CASL y PASL [Wong, E 2007]

Los esquemas de marcaje continuo permiten que la magnetizacién llegue a un estado estacionario donde la sefal
diferencia entre las condiciones tag y control es maxima. Pero esto sucede a expensas de una alta deposicién
SAR, efectos de transferencia de magnetizacién (ver seccién 3.4) que producen una sobreestimacién de los
efectos de la perfusién y una complicada extensién a adquisiciones multicorte. También es mds dificil adaptar
con nuevas secuencias los escdneres usados en la prictica clinica preparados inicialmente para trabajar en modo
continuo.

Para paliar los inconvenientes descritos surgié una variante de esta modalidad llamada pCASL (pseudo CASL).
Consiste en romper el pulso rectangular RF continuo en un tren de pulsos de separados espacialmente,
invirtiendo adiab4ticamente los spins a medida que pasan a través de un plano seleccionado. Sin embargo, este
patrén es propenso a causar aliasing en los planos de marcaje, y por ello se deben restringir los gradientes de

i Para que se produzca la inversién adiabdtica, se deben cumplir dos condiciones: en primer lugar, todo el proceso de marcaje tiene que ser
mis rdpido que los tiempos de relajacién, en segundo lugar, la orientacién del campo magnético efectivo 0 tiene que cambiar a una
velocidad lo suficientemente lenta como para que el dngulo entre el 8y la magnetizacién neta permanezca constante (de ahf el término

"adiabdtico").

14



ARTERIAL SPIN LABELING EN EPILEPSIA

amplitud y adecuar la forma de los pulsos (por €j. pulsos de Hanning®). En este caso, tanto el valor medio de
los gradientes y el campo de RF usado es comparable con los de CASL.

En la Fig. 7 se muestran varios esquemas de patrones de pulsos de radiofrecuencia para la modalidad CASL. La
primera linea de cada esquema representa la forma del pulso de radiofrecuencia y la segunda la forma del

gradiente selector de corte?.

Actualmente, la modalidad pCASL es considerada la mejor opcidén de marcaje continuo por su alta eficiencia,
posibilidad de hacer adquisiciones multicorte y compatibilidad con el hardware de los escdneres comerciales.
Ademis, los altos gradientes durante los pulsos RF reducen drdsticamente los efectos por transferencia de

magnetizacién (ver seccién 3.4).

AN A N AV A Sy A WY A W A N A

Fig. 7: Esquemas de pulsos de marcaje en CASL con (a) un pulso contante (b) pulsos rectangulares (c) (d) pulsos de
Hanning [Dai W, 2008].

1 PASL (ASL pulsado)

Algunos de los problemas debidos a los largos pulsos de RF se resuelven con la modalidad PASL. En este caso,
se invierte la magnetizacién de los spins en un bloque grueso con un solo pulso localizado espacialmente y en un
instante de tiempo (usualmente 10-50ms). Y, tras un lapso de tiempo suficientemente largo como para que la
sangre marcada llegue al tejido de interés, se adquiere la imagen®. Como el marcaje se realiza espacialmente en
lugar de temporalmente la duracién del bolo de sangre marcada es desconocida.

Existen varias submodalidades de PASL, enunciadas en el Apéndice B, que bdsicamente difieren en la
localizacién de la regién de marcaje y el estado de los spins marcados para las imdgenes controly tag.

En la Fig. 8 se observa un esquema de la secuencia PASL*. Como en el esquema de pulsos anterior, la primera
linea representa los pulsos de RF aplicados. Segin el orden de aparicién son: (1) pre-saturacién del corte
seleccionado (2) marcaje de los spins con un pulso inversor de 180°, (3) saturacién QUIPSSII descrita en la
seccién 4.2, (4) pulso de excitacién de 90° y (5) pulso opcional de reenfoque.
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U | — Los gradientes bipolares que se muestran sombreados
= Th —= en la segunda linea (que representa la del gradiente de
s d ‘{ | - . seleccién de corte) son gradientes opcionales de
) r— T N " ponderacién que desfasan los spins que fluyen a una
Gslice 1= .7 B M [ determinada velocidad, crusher gradients (ver seccién
_ ) 3.4).
G freq — - : ' -

El PASL utiliza pulsos cortos y es menos sensible a los
Gphase — — ——— efectos MT, sin embargo, tiene una baja SNR en
comparacién con CASL (puede ser un 30% o 50%

4 10)31
Fig. 8 Esquema de la secuencia PASL con QUIPSII [Wong mas ba}o) :
EC, 2007]

A continuacién se enuncian las principales ventajas e inconvenientes de ambas técnicas:

PASL

V  Alta eficiencia de marcaje ( TR0 1)

V' Menor tasa de absorcién SAR debido a pulsos RF mds cortos

V  Secuencias mds fdciles de implementar en los escdneres RM

V  No requiere hardware adicional

V  No requiere una bobina separada para minimizar los efectos MT

V  Permite usar pulsos de presaturacion para estudios CBF/BOLD simultdneos
CASL

Baja eficiencia de marcaje (| U O YD T®u060)YD
Mejor SNR en las imdgenes de perfusién

V

\Y

V' Mejor resolucién temporal (aprox. 3s vs 2s en PASL)

V  El marcaje es temporal, el bolo estd bien definido y su duracién no se debe estimar
V

Menos sensible a la dispersién del bolo de sangre marcada

En 2007, Wu et al.** compard los métodos PCASL, PASL y CASL con un equipo de 3T. Observé una mejora
del 50% en el SNR con el primer método en comparacién con PASL y una mejora del marcaje del 18% en
comparacién con CASL. La PCASL, ademds de reproducir mis senal y ser mds viable, ha demostrado tener
menor variabilidad interindividual en comparacién con las otras técnicas ASL*.

En un articulo publicado recientemente por Alsop et. al. MRM 2014 (in press) titulado ‘Recomended
Implementation of Arterial Spin Labeled Perfusion MRI for Clinical Applications: A consensus of the ISMRM
Perfusion Study Group and the European Consortium for ASL in Dementia’ se establece el primer protocolo
de adquisicién con imdgenes ASL:

1) Usar la téenica pCASL si es posible con un marcaje de 1800ms y un lapso de 1800ms. En otros casos usar
PASL con QUIPSSII con tiempos de inversién YO p @ fift "YO ( 1l y un grosor del bloque de
marcaje de 15-20cm

2) Hacer la lectura idealmente con secuencias 3D o como alternativa 2D EPI

3) Laresolucién en el plano de imagen deberfa ser de 3-4mm y en el plano a través de 4-8mm

4)  Usar supresién de la sefial de fondo
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En la Fig. 9 se muestra la comparacién de 12 secciones
transversales de imdgenes de perfusién 30 adquiridas con

CASL de amplitud modulada y PASL en un equipo de 3T.

El ruido de fondo en ambos casos se ha escalado al mismo
nivel. El ratio SNR medio en CASL versus PASL es de 1.33
y 1.15 en todo el cerebro, respectivamente®.

Fig. 9  Comparacién de imdgenes diferencia de
perfusién 30 adquiridas con las técnicas CASL
(superior) y PASL (inferior) con un equipo de 3T
[Wang J, 2005].

3.3 Cuantificacién de la perfusién con ASL

Para obtener medidas cuantitativas absolutas de perfusién sanguinea a partir de imdgenes ASL se requiere un
modelo que explique la cinética y la relajacién de los procesos involucrados. Hay bdsicamente dos enfoques
para modelar un experimento con ASL, y ambos difieren en la interpretacién de la sefial diferencia, 30 .

3.3.1 Modelo Compartimental

La molécula de agua en sangre marcada representa un trazador dentro de un sistema compuesto por una serie de
compartimentos. En cada uno de ellos, un conjunto de ecuaciones diferenciales describen el cambio de la
concentracién de trazador. Y la senal diferencia se describe como la magnetizacién debida a la concentracién de

spins marcados en cada véxel.

En la literatura se encuentran modelos de compartimento dnico o miltiples en los que se considera, por
ejemplo, la permeabilidad finita del agua en los capilares. Las ecuaciones diferenciales que caracterizan cada
compartimento describen tanto el proceso de relajacién como el de intercambio.

Teoria del Compartimento Unico

Este modelo supone que inmediatamente después de

b marcar la sangre ésta se distribuye homogéneamente en un
! tissue voxel . .. .
solo compartimento. No se distinguen los spins de la
g:’ter(ijal ooy sangre marcada de los de la sangre extravascular, ya que
00 ] .
oM pueden cruzar libremente la BBB.
fm ! fm, La ecuacién que describe este modelo es una modificacién
a q
de la ecuacién de Bloch con dos términos anadidos: la
magnetizacién arterial entrante @ 0 y la magnetizacién

venosa saliente @ O .

Fig 10: Esquema del modelo de compartimento tdnico

[Parkes, LM, 2002] — —— & 0 @& o [2]
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Segiin este modelo, la sangre arterial marcada entra en un véxel de tejido con una magnetizacién & y una
perfusién (. Y sale con una concentracién promedio de sangre marcada y sangre sin marcar que habia
anteriormente en el voxel. Matemdticamente, esta concentracién se expresa gracias al coeficiente de particién

tejido-sangre, _, que debe ser estimado tal como se verd en la seccién 3.4. Y la magnetizacién saliente resulta ser

a o —

Por otra parte, el véxel tiene una magnetizacién inicial de equilibrio 0 que depende del tipo de tejido que
contenga, y ésta decae con un tiempo de relajacién longitudinal Y '8 3.

Teoria del Compartimento Doble

Realmente, la sangre marcada no se intercambia inmediatamente con el agua extravascular, sino que permanece
en los vasos durante un tiempo antes de cruzar la pared capilar hacia el espacio extravascular. Por este motivo,
existen dos incongruencias en el modelo anteriormente expuesto. La primera es suponer que el agua marcada se
relaja con el Y del tejido tan pronto como entra en el véxel del tejido. De hecho, primero se relaja con el 'Y
de la sangre arterial y después se mueve hacia el espacio extravascular®®. Como el "Y de la sangre es mayor que el
del tejido, la sefial de decaimiento serd mds lenta que la predicha por el primer modelo, causando una
sobreestimacion de la perfusién.

En segundo lugar, en el modelo anterior se asume que @ 0 0 O 7_y no es del todo correcto ya que el
intercambio de agua entre la sangre y el tejido puede que no haya llegado a un estado de equilibrio. Parte del
agua marcada pasard directamente a través de la vasculatura sin intercambiarse, de modo que la magnetizacién
venosa serd mds grande de lo predicho en el primer modelo, causando una infraestimacién de la perfusién.

Una forma simple de corregir las diferencias entre el tiempo de relajacién de la sangre y del tejido es afiadir otro
compartimento al modelo. Los spins marcados entran primero en el compartimento arterial, se relajan con el
“Y de la sangre y tras un tiempo de intercambio pasan al compartimento extravascular. Estos dos
compartimentos estin separados por una membrana semipermeable con una permeabilidad restringida,
caracterizada por el factor de permeabilidad (PS).

Se asume que una vez cruzado el primer compartimento el agua no puede volver atrds. Y el compartimento
extravascular incluye un término de relajacién y otro de influjo.

La magnetizacion total se calcula como la suma de las
tissue voxel magnetizaciones de cada compartimento sopesadas por
; los respectivos volimenes:
arterial PS venous
blood 1 blood 3 o o
( — m, v, T1, |blood |— O v . va uva [3
fm, fm,
extravascular space El primer compartimento, el arterial, tiene una
Tom Ve T1, magnetizacién @ , un tiempo de relajacién Y y un

volumen de agua U . El segundo compartimento, el del
espacio extravascular, tiene una magnetizacién 0 , un

Fig 11: Esquema del modelo de compartimento doble

tiempo de relajacién "Y y un volumen de agua O
[Parkes, LM 2005]
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La dificultad principal de este modelo consiste en establecer un valor para la magnetizacién venosa @ . Una
posibilidad es asumir que el compartimento arterial y venoso es homogéneo, y establecerla igual a la
magnetizacién de la sangre, sobreestimando el lavado. Otra posibilidad es considerar & T, hecho razonable
considerando que el tiempo necesario para que la sangre recorra un lecho capilar es de 5s, generalmente mayor
que el tiempo que se tarda adquirir la medida en ASL.

No existe un protocolo estdndar para la cuantificacién de la perfusién basado en este modelo més complejo, sin
embargo, puede servir para estimar los errores cometidos con el uso del Modelo de Compartimento Unico.

3.3.2 Modelo de Trazador Cinético

En este caso, la sefal diferencia se considera una fraccién de la concentracién inicial del trazador, la que queda
en el voxel cuando se hace la medicién. El marcaje produce un bolo de spins de agua arterial con la
magnetizacién invertida que es tratado como un trazador que llega a los tejidos mediante el flujo arterial y es
eliminado por flujo venoso. El experimento se describe con un sistema lineal en el que las funciones de salida y
entrada son respectivamente la concentracién arterial de trazador y la senal diferencia. El modelo mds comun es
el llamado Modelo Estdndar y representa un caso particular del Modelo Cinético General.

El Modelo Cinético General surge de la teorfa cinética y ofrece una descripcién matemdtica de la dindmica de la

concentracién de cualquier trazador que se libera a un tejido a través del flujo sanguineo.

En un experimento ASL lo que se mide es la cantidad de magnetizacién en lugar de la concentracién de un
trazador, siendo las siguientes tres funciones las que describen la llegada y la eliminacién del trazador":
f Funcién de entrega @O — concentracién de magnetizacién de la sangre arterial que llega a cada véxel en
el tiempo O
| Funcién residuoi &0  — fraccién de moléculas de agua marcadas que llegaron en el tiempo Ggy estén
todavia en el véxel en el tiempo O
1 Funcién relajacién de la magnetizacién & O — fraccién de magnetizacién longitudinal original de las
moléculas marcadas que llegaron en el tiempo Gy quedan en el tiempo O

Con estas definiciones, la cantidad de magnetizacién que llega a un véxel particular entre Gy 0  'Q &es
¢ 0 Q@ Qasiendo| la eficacia del marcaje. Y 30 O es la cantidad de magnetizacién en cada véxel en el
tiempo €, es decir, la suma de todas las contribuciones de magnetizacién que han llegado sopesadas por la
probabilidad de que estén todavia en el véxel:

wdd g0 Q ®oi o 640 0Qe& [4]

En un experimento real se deben tener en cuenta los tiempos de trdnsito desde la regién de marcaje hasta el
voxel donde se adquiere la imagen, el decaimiento de la magnetizacidn, el intercambio de agua entre la sangre y
el tejido, el lavado por flujo venoso y las diferentes técnicas de marcaje de la sangre arterial. Todos estos procesos

se pueden modelar con formas apropiadas de las funciones descritas anteriormente.
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Modelo Cinético Estdndar

El Modelo Cinético Estdndar se basa en tres consideraciones bdsicas dentro del marco del Modelo Cinético
General, correspondientes a tres formas de las funcionesw0 h 0 y & 0:

1) Lallegada de sangre marcada a un véxel particular se obtiene gracias a un flujo uniforme que solamente es
diferente de cero en una ventana de tiempo. Y la funcién de entrega queda de este modo definida por el
tiempo de retraso 30y la duracién del bolo T. Estos dos pardmetros establecen cudndo la perfusién es
detectable en un experimento de ASL y estdn relacionados con el estado fisioldgico del tejido y también
con la forma con la que se ha realizado el marcaje.

Para el ASL continuo, T esla duracién del pulso RF de marcaje que acostumbra a ser de 3s. Y para el ASL
pulsado, la sangre se marca en el instante ©  Ti. En el primer caso se define 00 A @DeOI'Y yen el
segundo caso O A @BOT'Y

2) Lacinética del intercambio de agua entre la sangre y el tejido se describe con el modelo de compartimento
tinico. A pesar de poder hacer una descripcién mds detallada con mds compartimentos, el intercambio de
agua se produce tan rdpidamente que los ratios de concentracién se mantienen constantes, pese a que la
concentracién total sea una funcién del tiempo. Lo expuesto se traduce en una funcién residuo del tipo

io AgpQos .

3) Después del pulso inversor la magnetizacién decae inicialmente con el tiempo de relajacién de la sangre
“Y pero, una vez las moléculas marcadas llegan al véxel del tejido, la magnetizacién decae con el tiempo
“Y del tejido. Este hecho asume que el agua se extrae completa e inmediatamente del espacio vascular al
llegar al véxel, asumiendo la forma & 0 A @BoryY para la funcién relajacién.

Tal como se demuestra en [Parkes, LM 2005]% la descripcién del modelo cinético a partir de estas tres
funciones es equivalente al modelo presentado en el apartado de Teoria del Compartimento Unico basado en una

modificacién de las ecuaciones de Bloch.

Resolviendo la ecuacién [4] para el ASL continuo y pulsado obtenemos las siguientes soluciones para la sefial

diferencia de magnetizacién:

Para PASL,
T m o0 30
30 O ¢h Qo z0lQT /o 30 0 t 3¢
¢h "t Q’ o t o
con (5]
Qo Q L .
v = : 33 0 T 30
i 5 Q0 30
nQ 0 © t 30 0
Vg Et
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Siendo Q pX'Y  pX'Y la diferencia entre tasa de relajacién longitudinal de la sangre arterial y el tejido
aparente. Donde la tasa de relajacién del tejido aparente depende de la perfusién y se define como —  —

o4

Para CASL,
T m 0 30
20 0 ¢ qaYIQ T AR 0 30 0 1T 30
¢ QYIQ T Q R0 t 30 o
con (6]
r'] 5 p Q 30 0 T 30
p Q7 t 30 0

La principal razén para expresar los dos resultados de esta forma con la funcién adimensional 1] O es mostrar la
similitud entre las ecuaciones que gobiernan los métodos CASL y PASL. Los factores relacionados con los
diferentes tiempos de relajacién y lavado venoso quedan agrupados en esta funcién que se acerca a cero a

medida que Cse acerca a 1.

La senal diferencia medida es, por lo tanto, proporcional a la perfusién local "Cy también a varios pardmetros. Se
puede demostrar que en condiciones éptimas de estado estacionario la sefial de perfusién CASL es al menos ‘Q
veces mayor que en PASLsi Y Y .

A la vista de las ecuaciones anteriores podemos resumir los pardmetros necesarios para cuantificar la perfusién
en un experimento ASL:

1) Pardmetros de la secuencia: Tiempo de repeticién TR y Tiempo de eco TE

2) Tiempo de trdnsito 3Co ATT (Arterial Transit Time) o BAT (Bolus Arrival Time)

3) Duracién del bolo T

4) Tiempos de relajacién del tejido de referencia para calibrar la imagen
Asumiendo los siguientes pardmetros en PASL con un escdner 3T:

5) Tiempos de relajacién longitudinal de la sangre y del tejido, Y p#i Y  p& O

6) Eficacia de marcaje| o Y
7) Coeficiente de particidn sangre/tejido _=0.9

3.4 Principales Fuentes de Error en ASL

A continuacién, se describen los métodos desarrollados para minimizar el impacto de las principales fuentes de
error en la cuantificacién del CBF.
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3.4.1  Variabilidad de los Tiempos de Trdnsito

El tiempo de trdnsito arterial (ATT) es el lapso de tiempo entre la aplicacién del zag y la llegada de la sangre
marcada al corte de imagen. Este lapso de tiempo crea una variabilidad espacial que afecta al decaimiento Y de
la sangre que llega al plano de imagen. Por otra parte, el tiempo de trdnsito en el tejido (TTT) es el tiempo que
tarda la sangre marcada en intercambiarse con el tejido de la regidén de interés.

Para estudios donde se emplea un modelo de compartimento Gnico (ver apartado 3.3), es decir, cuando la
sangre marcada se asume que estd bdsicamente en la macrovasculatura, el pardmetro a determinar es el ATT.
Pero para estudios donde se emplea un modelo de doble compartimento que incluye la microvasculatura del
tejido, es esencial determinar el tiempo TTT.

A pesar de que los estudios preliminares con ASL asumfan un tiempo de trdnsito nulo para el cdlculo de CBF¥
38, existe una dependencia exponencial en la sefial de ASL por el decaimiento intrinseco de la sefial. Y en
humanos, el ATT puede ser comparable al tiempo de relajacién longitudinal T1 y por lo que se debe tener en

cuenta.

En las secuencias tipo CASL se propone aumentar el lapso de tiempo tras el marcaje PLD (Post Labeling
Delay), de modo que éste sea mayor que el mayor de los ATT (usualmente entre 1.5 y 25)*. Obviamente se
debe llegar a un compromiso entre el tiempo que se deja pasar y la pérdida de senal debida al proceso de
relajacién inherente.

El ATT se puede estimar con una regresién paramétrica de las curvas de la sefial ASL con respecto al tiempo
haciendo miltiples adquisiciones y variando el PLD. Sin embargo, como este proceso es lento, generalmente se
asume un valor homogéneo de ATT para todo el cerebro o bien se supone linealmente ascendiente en los cortes
de imagen.

Para estimar el valor de TTT, Wang et. al.%

propuso un método con gradientes bipolares de codificacion que
calculaba el ratio de sefial de perfusién en los compartimentos vasuclares y microvasculares como una funcién
del PLD. Sin embargo, el método dependia de la velocidad de codificacién especifica y no era aplicable en la

préctica clinica por la necesidad de hacer multiples adquisiciones con distintos PLD.
En PASL se propone modificar la secuencia de RM con la incorporacién de nuevos pulsos que modelan el final

del bolo de sangre marcada, se trata de las técnicas: QUIPSS, QUIPSS II y Q2TIPS (Quantitative Imaging of
Perfusion using a Single Substraction )*'.

QUIPSS
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QUIPSS 11
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TAG SATURATION IMAGE

L

Fig. 12 Esquema de actuacién de las modificaciones QUIPSS y
QUIPSSII  [Wong, EC 1998]
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Tal como se muestra en la Fig. 12, en QUIPSS se aplica un pulso de saturacién en el tiempo “"YOdespués del
momento del marcaje, transcurre un tiempo 3" Y’y se adquiere la imagen en "YC. Como este pulso se aplica en
las adquisiciones control y tag se elimina la sefial de sangre que llega antes de "YC, de modo que solamente la
sangre marcada entre "YOy "YOcontribuye a la sefial diferencia.

Esta modificacién simplifica el clculo de la perfusién, eliminando la dependencia con 300 1 de la ecuacién [5]
y resultando:

300 ¢—Qf EQ*f 3 o 7]

El mérodo QUIPSS II, también representado en la Fig. 12, es idéntico a QUIPSS excepto que el pulso de
saturacién se aplica en la regién de marcaje en lugar de la regién de imagen. En este caso, solo contribuye a la
sefial la sangre que sale de la regién de marcaje tras un tiempo “YO (con una amplitud de bolo bien definida
"YO). De nuevo, no hay dependencia con] (o T pero si con "YC.

30 0 ¢—dE Q7 n o) 8]

En la Fig. 13 se muestra un diagrama de la secuencia PASL con QUIPSS. Los pulsos de RF desde la izquierda a
la derecha son: (1) pulso de pre-saturacién en el plano (sinc), (2) inversién en la adquisicién del zag o control,
(3-4) doble saturacién en el plano de imagen (QUIPSS) o en el plano de marcaje (QUIPSS 1), (5) pulso de
excitacién de 90° (sinc) y (6) pulso de reenfoque 180° opcional®.
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Fig. 13 Esquema de la secuencia PASL QUIPS [Wong, EC 1997]

Como la doble saturacién se hace en el plano de imagen, QUIPSS no es compatible con adquisiciones
multicorte, ya que no es posible hacer la saturacién sin perturbar el tejido proximal. Tampoco es cierta la
suposicién de que durante 3"Y"la sangre marcada entra en cada uno de los voxeles del corte de imagen y con un
bolo rectangular (es decir, sin flujos turbulentos ni dispersién). Y es mds sensible a los artefactos de flujo, ya que
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la mayoria de sefial es intravascular. Por lo tanto, a pesar de ser mds sensible a efectos de intercambio de sefal

con el tejido adyacente, el modelo QUIPSS 11 es el elegido frente a QUIPSS.
En las implementaciones QUIPSS y QUIPSS II existen dos fuentes de error:
- La saturacién incompleta de los spins en el bloque de marcaje por el pulso de saturacién QUIPSSII y su
sensibilidad a las homogeneidades del campo que conlleva una sobrestimacidn de la perfusién
- Existe un desajuste espacial entre los bordes del perfil creado en la inversidn (sech) y el perfil creado con la

saturacién QUIPPSSII

Para paliar estos dos efectos surge la implementaciéon Q2TIPS, que reemplaza el pulso de saturacién de
QUIPSS II por un tren periédico de pulsos de saturacién de perfil estrecho al final de la regién de marcaje?!.
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Fig. 14 Esquema de la secuencia PASL Q2TIPS [Luh WM, 1999]

En la Fig. 14 se muestra un diagrama de la secuencia Q2TIPS. La linea de pulsos de RF muestra una doble pre-
saturacién seguida de una inversién (con perfil sech). El 16bulo gradiente marcado en gris se aplica
alternadamente entre los estados tag'y control.

Los pulsos de saturacién periddicos se aplican desde "YOhasta "YO (pulsos de 90° seguidos de un gradiente
destructor para eliminar la sefial de la sangre intravascular). Tras un tiempo “"YOse puede adquirir la imagen en
modo EPI o modo multicorte.

Finalmente, cabe sefialar que existen determinadas patologias que conllevan tiempos de trénsito mds largos. En
este caso, el problema se suele abordar realizando multiples adquisiciones con diferentes tiempos de inversién
(TT), estimando en cada véxel el tiempo de trinsito y la perfusion®.

3.4.2  Saturacién por Transferencia de Magnetizacién (MT)

Las soluciones moleculares de agua en el cuerpo humano se pueden encontrar en dos estados distintos: libre o

ligado.
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Los protones de agua libre tienen una frecuencia de rotacién
promedio mds rdpida que conlleva un menor ndmero de liquid pool
interacciones con el medio y un desfase de la magnetizacién
transversal mds lento. Para un campo de 1.5T, la frecuencia de
resonancia es relativamente homogénea y centrada en 63MHz.

Por el contrario, las macromoléculas li ienen un mayor o saturation pulse
or el contrario, las macromoléculas ligadas tienen u ayo pl — .

L pool
— T —
300 200 100 O 100 200 300

A[Hz]

ndmero de interacciones con los protones de macromoléculas

locales que provocan una falta de homogeneidad en el campo

magnético. Esto provoca un mayor espectro de frecuencias de
resonancia que produce un desfase de magnetizacién mds répido
(T2 més cortos) y una sefial RM muy débil.

Como el agua ligada puede intercambiar magnetizacién con el  Fig. 15 Senal de la magnetizacién en funcién del
agua libre, la pérdida de magnetizacién longitudinal del agua  espectro de frecuencias para el agua libre y ligada.
ligada se traduce en un aumento de T1 del agua libre (y una  [Henkelman RM,2000]
reduccion de la senal en los tejidos donde se produce esta

transferencia de magnetizacién).

La Fig. 15 muestra que los protones macromoleculares tienen un espectro de absorcién mucho mds ancho que

los protones liquidos y, por lo tanto, pueden ser excitados con pulsos de RF fuera de resonancia®.

Debido al efecto descrito anteriormente, los pulsos que crean el marcaje de la sangre arterial también saturan
con frecuencias fuera de resonancia a otros spins, provocando una pérdida de senal en la imagen.

Como las imdgenes control no requieren pulsos de marcaje, la sefial en este caso no queda afectada por los
efectos de MT. De manera que la diferencia 0 0 refleja no solo el flujo de sangre sino también la pérdida
de sefal debida a los efectos MT presente en U pero no en 0

Para solucionar este problema se propuso:

- Aplicar también el pulso de inversién por encima de la zona de imagen para la adquisicién control "

- Aplicar un pulso de amplitud modulada de la misma duracién que el pulso tz¢g durante la secuencia
control, permitiendo hacer adquisiciones multicorte con CASL*

- Usar una bobina diferente para la adquisicién del tag y el control ©°

3.4.3 Efectos de Volumen Parcial

Una de las limitaciones de las imdgenes ASL es la necesidad de hacer adquisiciones rdpidas que aseguren que la
sangre marcada es capturada antes de relajarse a su estado de equilibrio. Esta rdpida formacién de imdgenes se
realiza a expensas de una baja resolucién espacial. Lo que significa que la sefial de un véxel refleje una mezcla de
sefiales de los tres tejidos principales del cerebro: sustancia blanca, sustancia gris y liquido cefalorraquideo.

Como el flujo sanguineo en cada uno de estos tejidos es diferente, una diferencia de sefial entre dos voxels
podria simplemente ser debida a una diferencia de heterogeneidad de tejido y no una diferencia de flujo. Este
efecto de contaminacién cruzada se conoce como efecto de volumen parcial (PVE) y es consecuencia directa de

la baja resolucién espacial de este tipo de imdgenes.
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Estos efectos pueden ser bastante apreciables en regiones corticales, donde la materia gris es muy delgada.

Se han propuesto varios algoritmos de postprocesado para mejorar estos efectos. La idea bdsica es aplicar un
algoritmo de regresién lineal espacial a la imagen diferencia 0 0 ylaimagen control 0 con un kernel que
distribuya uniformemente los valores de magnetizacién y flujo.

En Asllani, et. al.“ se modela la magnetizacién de equilibrio en la imagen control 0 de cada véxel como la
suma ponderada de las contribuciones de cada tejido con un kernel. Para la imagen diferencia, la intensidad de
cada véxel se expresa como la suma ponderada de las contribuciones de flujo en la SB y SG con otro kernel
independiente. Y los coeficientes de ponderacién se obtienen de la segmentacién de imdgenes de alta resolucién
de cada uno de los sujetos de estudio. Este método permite cuantificar el CBF en la sustancia gris y en la
sustancia blanca por separado.

El principal inconveniente de este método es que la regresién lineal aplicada espacialmente conlleva un
suavizado que puede ser un obstdculo para detectar cambios locales y sutiles de CBF.

En Chappell, et. al. se aplica el mismo método pero en el dominio temporal, adquiriendo miltiples imdgenes
ASL y variando el tiempo de trénsito. Este método evita el suavizado de las imdgenes a expensas de alargar el
tiempo de estudio, pero solo es compatible con adquisiciones en multiples-TT.

3.4.4  Supresién de la Senal de Fondo

La intensidad de senal de perfusién sanguinea en las imdgenes ASL es muy pequefia comparada con la sefial del
tejido (2-3% en el cerebro humano)® y las fluctuaciones en la sefial del tejido dificultan la cuantificacién de la
perfusidn.

Para solucionar este problema, se propone reducir la sefial del tejido en el momento de la lectura hasta que sea
comparable con la de la sangre. Existiendo un compromiso entre el nimero de pulsos que se deben emitir para
reducir la sefial, obtener una sefial medible de ASL y la cantidad de SAR* # depositada.

3.4.5 Contaminacién por Sefial Intravascular

Si el lapso de tiempo antes de adquirir las imdgenes es demasiado corto, algunos de los spins marcados pueden
estar todavia en vasos arteriales grandes. Y si éstos van destinados a un lecho capilar mds lejano no deberfan ser
contados en el véxel donde se encuentran en el tiempo de medicién.

Sila diferencia "YO  "YOfuera suficientemente larga no deberfa producirse esta contaminacién. Pero se observa
a menudo como una serie de puntos brillantes en la imagen ASL.

Para corregir la posible sobreestimacién de la perfusién se utilizan unos gradientes bipolares (crushers) que
desfasan los spins de moléculas que fluyen a mds de una determinada velocidad (usualmente a mas de 100cm/s*
). Eliminando asf su contribucién en el plano de imagen.
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3.4.6  Magnetizacién de la Sangre

En la sefal diferencia 30 , la magnetizacién inicial de la sangre 0 representa un factor de escala que se debe
calibrar para poder obtener una medida absoluta de la perfusion (ver ecuacién [4]). Este valor es dificil de medir
dada la baja resolucién de las imdgenes ASL, por lo que debe ser estimado durante el post-procesado de las
imagenes.

La calibracién (obtencién de 0 ) se suele abordar desde dos enfoques distintos’':

(i) Con el valor de referencia de un véxel situado en la CSF, SG o SB a partir de una imagen adquirida
antes de iniciar el experimento PASL (imagen 0 ).

(ii) Con la generacién de un mapa 0 teniendo en cuenta el coeficiente de particién _y la imagen inicial

5
En ambos casos, los coeficientes de particién sangre/tejido considerados son: _ o it OF'C para la
sustancia gris, _ &) @ & Qpara la sustancia blancay _ To T8 & Qcomo valor promedio.

3.4.7  Tiempos de relajaciéon (J|| + J| J)
El tiempo de relajacién longitudinal en la sangre " y en el tejido P es diferente, por lo tanto, es preciso
saber cudnto tiempo pasa desde que son marcados los spins hasta que viajan al espacio intra y extravascular.

La sangre marcada que entra en el véxel de una arteria pequefia debe pasar por el 4rbol vascular antes de llegar al
lecho capilar e intercambiarse con el tejido. El tiempo de intercambio, segin Ye et. al.’* es aproximadamente de
1s, de modo que en un experimento tipo PASL la mayoria de relajacién longitudinal ocurrird mientras el protén
marcado estd todavia en la sangre. En este caso el tiempo de relajacién a tener en cuenta serd 'Y 8

A continuacién se muestran los tiempos de relajacién obtenidos con medidas ex vivo con equipos de 3T > %
- Paralasangre”™Y p @ @

- Para la sustancia gris Y p ¢ ™I
- Parala sustancia blanca Y Y Tami

Ademds, cabe mencionar que hay poblaciones donde el T1 de la sangre puede variar dramdticamente (neonatos,
pacientes con anemia falciforme, etc.) y se debe tomar como referencia mds de un valor.

3.4.8 Eficacia del marcaje, )
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