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Resumen

La Resonancia Magnética Nuclear ha mostrado ser uno de los estudios més
valiosos en la imagenologia, presentando grandes ventajas a diferencia de
otros estudios que utilizan radiacion ionizante. Las IRM (Iméagenes por
Resonancia Magnética) pueden ser manipuladas de modo que se pueda
mejorar la calidad de las imagenes. Una manera de mejorar las imagenes
no so6lo en IRM sino en otras técnicas de imagen es el el uso de agentes de
contrastes artificiales y naturales.

Este trabajo se enfoca en la comparacion de diversos agentes de contraste
orales naturales para usarse en estudios del tracto gastrointestinal (GI) y
colangiopancreatografias por RM (MRCP) reportados en la literatura. Se
realizan las comparaciones de diversos estudios llevados a cabo in vitro (el uso
de fantomas) e in vivo (en pacientes voluntarios) en pulpas y jugos de distintos
frutos, ademas de la comparacion de diferentes infusiones. Los estudios
muestran que dos importantes factores a considerar son la susceptibilidad
magnética y el contenido de metales como el manganeso, hierro y cobre.

Palabras clave: Resonancia Magnética Nuclear, Imagenes por Resonancia Magnética
Nuclear, Agentes de contraste Orales Naturales, susceptibilidadd magnética y contenido en
metales.
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Capitulo 1

Introduccion

La detecciéon de enfermedades puede estar comprometida debido a los diagnosticos en la medici-
na, por lo cual dichos diagnoésticos deben tener la precisién necesaria para poder contribuir a un
tratamiento adecuado al paciente. En la mayoria de los casos es vital detectar estas enfermedades
a tiempo para poder prevenir que éstas avancen y contribuir a un mejor diagnéstico para el
paciente.

Existen diversas técnicas hoy en dia en el ambito médico para la detecciéon y diagnéstico de
enfermedades, entre las mas comunes tenemos: Radiografia, Tomografia computarizada (TC),
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), entre otras. El presente trabajo se enfocara en RMN;,
siendo una de las técnicas estandar en la rama de la medicina. Esta técnica debido a su alta
tecnologia y avances en el area de la imagenologia ha podido llegar a ser una técnica altamente
eficiente.

Por medio del uso de diferentes técnicas y secuencias de imagen, podemos obtener una imagen
especifica y precisa del cuerpo humano. La RMN se ha puesto en la mira de la medicina debido
a que dicha técnica no utiliza radiacién ionizante, lo cual es excelente opcién para mujeres
embarazadas e infantes [1]. Los efectos secundarios que hasta hoy en dia se han presentado al
utilizar dicha técnica han sido minimos o incluso nulos, dependiendo el paciente a tratar.
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Como en toda técnica de imagenologia, siempre puede emplearse procedimientos para mejorar
la imagen, por eso es que surge la necesidad de crear sustancias capaces de mejorar una imagen
anatémica al momento de realizarse un estudio, con el propdésito de conseguir una mejor precisiéon
en el diagnostico. A dichas sustancias se les llamé agentes de contraste, los cuales comenzaron
en técnicas de Rayos X, siendo una de las técnicas méas antiguas; el uso de agentes de contraste
comienza casi a la par del descubrimiento de los rayos X, alrededor de 1895, usando por primera
vez "Yeso de Paris o Pasta de Teichman” " utilizados en cadaveres. En 1910 se comienza a usar
el bario para estudios gastrointestinales y en 1927, se realiza la primera angiografia carotidea
con dioxido de torio. Para 1929 Moses Swick empieza a utilizar el yodo con fines diagnosticos [2]

Los agentes de contraste se comenzaron a aplicar de manera intravenosa, sobre todo en rayos X
y TC, siendo una de las técnicas méas populares en el drea médica. Estos agentes han causado
gran impacto, empledndose en la mayoria de las técnicas en imagenologia.

En la actualidad podemos encontrar una gran variedad de agentes de contraste los cuales pode-
mos clasificar como positivos, neutros y negativos. Los positivos también llamados radiopacos,
se reflejan en la imagen en color blanco, dividiéndose en hidrosolubles y no hidrosolubles. Entre
estos agentes de contraste podemos encontrar el bario, el yodo y el gadolinio. Por su parte,
los agentes de contraste neutros son utilizados para distender y rellenar el tubo digestivo. Los
principales son: Agua, metilcelulosa, polietilenglicol y manitol. Por tltimo, tenemos los agentes
de contraste negativos, los cuales debido a que absorben muy poca radiacién, presentan un
reflejo en la imagen mas oscuro (negro). Dentro de estos podemos encontrar el aire y el dioxido
de carbono, los cuales podrian ser considerarlos de cierta manera, naturales.

La razéon por la cual se utilizan ciertos tipos de materiales como un agente de contraste es
debido a las propiedades que presentan dichos materiales, por ejemplo, el gadolinio que es uno
de los agentes de contraste mas utilizado en la actualidad, presenta propiedades magnéticas
muy notorias, ya que es el elemento mas paramagnético de la tabla periédica. Por lo cual al
momento de interactuar con un campo magnético externo, produce un excelente contraste entre
tejidos.

Con el paso del tiempo, ha sido evidente que ciertos tipos de agentes de contraste artificiales,
tales como, los obtenidos a base de gadolinio, bario y yodo, pueden presenta ciertas reacciones
adversas como nefropatias. Debido a ello, ha surgido la necesidad de crear otros tipos de agentes
de contrastes, llamados agentes de contraste naturales, los cuales pueden obtenerse y aplicarse
de una forma simple y econémica.
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Los agentes de contraste naturales han mostrado su eficiencia en la técnica de Resonancia Mag-
nética, pues como se demuestra en muchos estudios realizados, permiten excelentes resultados
en imagenes de RM, comparables a los agentes de contraste artificial. La base principal de los
agentes naturales es que son provenientes de alimentos, principalmente frutos, como la manzana,
ciruela, nispero, moras, entre otras.

Las propiedades magnéticas de ciertos elementos como el gadolinio por ejemplo, son la clave para
que éstos puedan ser usados como agentes de contraste. Con los agentes de contraste naturales
a base de frutos sucede algo similar, es decir, es el contenido de iones metalicos paramagnéticos
en estos alimentos, dandole, las propiedades magnéticas adecuadas para reaccionar ante un
campo magnético externo.

Un aspecto importante a tomar en cuenta en el uso de agentes de contraste en RM es su forma
de administarciéon al paciente, la cual puede ser via intravenosa o por medio oral. Una ventaja
de los agentes de contraste naturales, es que son administrados por via oral, por tanto cuando
se requiere una RM a nivel del sistema gastrointestinal, este tipo de agentes de contraste es ideal.

Al desarrollar un nuevo agente de contraste natural, se deben tener en cuenta ciertos factores,
tales como el tipo de 6rgano en el cual se desarrollara la imagen, la técnica a utilizar, la cantidad
de agente que se ingiere y la concentraciéon de éste, ya que por un lado, cada é6rgano tiene un
contenido de agua diferente y por el otro cada tipo de fruto contiene una concentraciéon distinta
de elementos paramagnéticos.

Cabe destacar que hasta el momento los efectos secundarios reportados atribuidos al uso de
agentes de contraste naturales han sido minimos. Por tanto, el uso de agentes de contraste
naturales trae una gran ventaja para los pacientes, primero porque permiten mejorar la obtencion
de imagenes de una forma fécil y segundo porque tienen resultados similares a los agentes de
contraste artificiales, pero sin los efectos adversos de estos tltimos.

Uno de los principales objetivos de la imagenologia es tener una buena resoluciéon en image-
nes para poder ofrecer un diagnéstico de calidad a los pacientes, por tanto, una imagen de
buena calidad dependera de tres cosas: el agente de contraste, el tejido, ya que dependera de
la movilidad y concentraciéon de agua en éste y finalmente la técnica que se utilizara al rea-
lizarse el estudio, es decir, las secuencias y tiempos de medida a utilizar en Resonancia Magnética.
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La tesis estara estructurada de la siguiente manera: En el capitulo 2 se presenta una introduccién
a los principios fisicos y mateméticos de la RMN en donde se mencionan las técnicas més
comunes. En el capitulo 3 trata lo que es el contraste, los tipos de agentes de contraste, naturales
y artificiales, los utilizados en RMN, los estudios realizados en tal técnica y en qué érganos es
recomendable utilizar agentes de contraste y finalmente sus efectos producidos. En el capitulo 4,
se hace la comparacion entre Agentes de Contraste Naturales en Iméagenes de RMN, discutiendo
los resultados presentados en algunos articulos cientificos y en el capitulo final, se presentan las
discusiones y conclusiones de esta tesis.

1.1. Objetivo general

Comparar las caracteristicas de diversos agentes de contraste naturales usados en imagenes de
RMN en el area abdominal.

1.2. Objetivos especificos

Comparar agentes de contraste producidos en diferentes frutos.

Comparar imagenes obtenidas con agentes de contraste naturales en diferentes estados de
relajacion.

Comparar agentes de contraste naturales para imégenes de RM gastrointestinal.

Determinar cuéles son los factores importantes para ser un agente de contraste viables.



Capitulo 2

Fundamentos Fisicos y Matematicos de
la RMN

El 4tomo esté formado por particulas elementales como el protén, neutron y electrén, dichas
particulas tienen una carga positiva, neutra y negativa, respectivamente. Las particulas con
carga tendran una respuesta cuando son expuestas a un campo magnético externo, debido a
que éstas se encuentran en movimiento crean un pequeno campo magnético.

La resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en la interaccion del nucleo con un cam-
po magnético externo, sin embargo, es razonable preguntarse si todos los nicleos atémicos
tienen una respuesta ante un campo magnético externo. Para responder la pregunta se deben
de considerar el niimero de protones que hay en el ntucleo, si el ntimero es par, éste no tendra
una respuesta al campo debido a que no tiene la propiedad de momento magnético, contrario al
nimero impar, por ejemplo el nicleo de hidrégeno que sélo tiene un protén en su ntcleo.

El 4tomo de hidrégeno es relevante para la RMN debido a su abundancia en el tejido organico.
El hidrégeno se considera diamagnético, por tanto tiene una permeabilidad magnética negativa
(1o < 0) y es repelido por un campo magnético, sin embargo, los protones al tener un espin,
crean un momento magnético M = ~vhI donde v es la constante giromagnética, h la constante
de Planck reducida e I el nimero de espin del proton (I =1/2).

Los espines al ser expuestos a un campo magnético externo se alineardn de forma paralela o
antiparalela al campo. Si los espines tienen una alineacioén paralela tendran una cantidad de
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energia menor que los espines en forma antiparalela, esta pequena diferencia de energia sera
denominada AFE.

O
Q‘Qb
Q o

-

No hay campo magnético

ZX

Q

Figura 2.1: Alineacion aleatoria de los espines en ausencia de un campo magnético externo.
A lado de la linea punteada el campo magnético va en aumento alineando los espines
de forma paralela o antiparalela. De acuerdo a la alineacién los espines tendrian una
pequena diferencia de energia la cual aumentara conforme aumente el campo magnético.

Cuando el espin se orienta en forma paralela al campo tendra un estado de giro llamado « y
en sentido opuesto . Su diferencia de energia puede calcularse utilizando la relaciéon Planck-
Einstein: AE = hv. El desdoblamiento de las bandas de energia como se ve en la Figura 2.1
serd proporcional a la cantidad de energia, es decir, a mayor energia, mayor desdoblamiento se
observara en las bandas energéticas.

La frecuencia por la cual el protén estara oscilando al ser expuesto al campo magnético es la
frecuencia de Larmor:

i
= —DB 21
5. Do (2)

wo
en donde /27 representa la frecuencia lineal. Por tanto podemos obtener la diferencia de
energia que hay entre el estado alfa y el estado beta:

g, 22)

AFE = —
2

021

El niimero de protones aproximados dentro de un voxel es de 1 x 10" protones, no obstante, no

todos los protones tendran una respuesta ante un campo magnético externo, debido a que el



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS FISICOS Y MATEMATICOS DE LA RMN 7

protén poseé dos estados de energia, ya sea en el de mayor o menor energia, tendremos una
poblacion de los niveles de energia "final".

N

Figura 2.2: Orientaciones permitidas de los vectores de momento angular para el nicleo de
un protéon con I=1/2.

Podemos calcular la distribucion de poblacién en varios niveles de energia usando la ley de
distribucion de Boltzman [3]:

NN _ AL (23)

donde:

n;— Numero de espines en el estado més alto
n;= Namero de espines en el estado mas bajo
A E= Diferencia entre el estado de energia entre los dos estados.

Cuanto mayor sea la diferencia de energia, mayor serd la diferencia de distribucién de las
poblaciones de niicleos entre ambos niveles de energia, al igual que la diferencia de energia es
proporcional a la fuerza del campol4].

La diferencia que hay entre ambos niveles de energia se conococe como exceso de espin la cual
podemos obtener a partir de la ecuacion (3):
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hwo

De acuerdo a la orientaciéon de los espines, éstos se cancelardn, por tanto, la suma de sus
momentos magnéticos dependeré del exceso de espin, de este modo, al multiplicar la ecuacién
(2.4) por el momento magnético del proton obtendremos el momento magnético neto, llegando
asi a la siguiente ecuacion:

232
poy°h
My = ——B 2.
0 T PO (2.5)

donde pg es el niimero de protones que habra en un voxel.

Cuando el proton se expone a un campo magnético el flujo de corriente (I) con un area (A)
sentird una fuerza diferencial (dF) en cada segmento (dl) dado por la fuerza de Lorentz:

dF = Id5x B (2.6)

Tomando en cuenta la suma vectorial en el diferencial de fuerza, la fuerza resultante se cancelara
o viéndolo desde el punto de una integral cerrada en el bucle de corriente es cero, por tanto, de
acuerdo a la segunda ley de Newton, si la fuerza es cero, el momento total no cambiaré.

En la Figura 2.3 (derecha) se aplica un campo magnético externo, produciendo un torque en el
bucle de corriente, para poder describir dicho movimiento tenemos:

d7 =7 x dF 2.7)

Donde 7 es el vector posiciéon el cual va desde el centro del bucle hasta el punto en donde se
aplica la fuerza. En la imagen izquierda cada 7’ es paralela a su diferencial de fuerza, es decir su
torque serd igual a cero, sin embargo en la imagen derecha, donde se forma un angulo entre el
vector 7'y el vector fuerza existe una fuerza de torsién que hara que el bucle gire de regreso al
plano perpendicular.
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Figura 2.3: De lado izquierdo el proton se encuentra en su estado en reposo debido a la
ausencia del campo magnético externo. La imagen de lado derecho muestra que al activar
un campo magnético externo, se observa una fuerza similar al torque.

Ahora bien, si los vemos en términos de el momento magnético tenemos la siguiente expresion:

En el cual el momento magnético tratara de alinearse al campo.

21. Momento magnético en presencia de un campo
magnético

Como hemos mencionado antes, el protéon acttia como un pequeinio imén debido a su carga y al
ser expuesto a un campo magnético externo potente, éste estraré en estado de precesion, por
tanto su momento magnético tendra un movimiento similar al de un trompo, el cual formara
un angulo con respecto al campo magnético, ver Figura 2.4.
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Figura 2.4: (imagen izquierda) movimiento de precesion de un protén, (imagen derecha) el
momento magnético que precesa en un angulo respecto al campo magnético.

En la Figura 2.4 podemos observar el movimiento de un protén que precesa alrededor del eje
z, generalmente se denomina magnetizacion longitudinal (Mz). El movimiento de precesion es
definido como un movimiento circular, el cual sera regido por una ecuacién de movimiento la
cual dictara el desplazamiento angular del momento magnético M , por tanto, su velocidad de
precesion serd determinada por la ecuacién de Larmor. La ecuaciéon de movimiento es:

dM

La constante giromagnética determina el desplazamiento angular del momento magnético, por
tanto su velocidad de precesion. La frecuencia de Larmor sera proporcional a la constante v y
al campo.

2.2. Marcos de referencia para el espin

El proton estard en movimiento atin cuando el campo externo no esté activo. Cuando el campo
se activa empezaré a precesar, al aplicar un pulso de radiofrecuencia (RF), el proton empezara a
decender hacia los ejes xy o como comunmente se conoce, la magnitud transversal, no obstante,
dicha magnitud es dificil de medirla, pues el protén contintia moviéndose, con respecto al marco
de referencia, pero qué pasa si se propone un marco de referencia giratorio (XY ",Z") que se
mueva a la misma frecuencia que la de Larmor, entonces el protén haria un movimiento recto
con respecto al nuevo marco de referencia giratorio. Un ejemplo es el electron que gira alrededor
del nucleo, si lograramos montarnos sobre él, de acuerdo a nuestro marco de referencia, no se
moveria. Lo mismo sucede con el protén en movimiento, al seguirlo con el marco de referencia
movil, parecerda que estaréd en reposo, ver Figura 2.5.
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Marco de referencia fijo Marco de referencia mévil

Figura 2.5: El proton desde el marco de referencia fijo al aplicarle un pulso de RF decaera a
los ejes xy formando una espiral. Para el marco de referencia giratorio el proton realizara
el movimiento recto.

Al aplicar un pulso de RF, éste debe ser polarizado, es decir, tendré una direccion, ya sea en x
o0y, al cual denotaremos como BEF, para que entre en resonancia con el espin, tendra que estar
a la misma frecuencia del espin (Larmor), por tanto, cada pulso, al tener la misma frecuencia,
se podré aplicar el principio de superposicion, obteniendo asi un pulso de RF total en ambas
direcciones:

Brr = B; (Zcoswt + gsinwt) (2.10)

donde Z e ¢ son vectores unitarios. El nuevo campo Bj forzara al espin a moverse hacia los
ejes transversales. Podemos relacionar de nuevo la ecuacién de movimiento, pero esta vez en el
sistema de coordenadas mévil como:

ay’ _
a |

La ecuacion (2.11) describe el movimiento que realizara el espin para desplazarse hacia el eje x,
pero, qué sucede con el eje y, podemos preguntarnos, desde el punto de vista del marco fijo,
permanecera en movimiento, por tanto el espin tendra una magnetizacién transversal.

FEl pulso de RF tendra un tiempo definido, una vez que cese el pulso, el espin volvera al eje

=

X T (2.1)
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z, como vimos en la Figura 2.5, tendra un angulo, el cual cambiara dependiendo el tiempo de
duracién del pulso teniendo la siguiente expresion :

Af =~vBio (2.12)

donde o es el periodo del tiempo siendo proporcional al angulo.

Mxy

¥ ¥

Figura 2.6: En la parte superior de la imagen los espines se encuentran en fase y poco a
poco van entrando en estado de desfase, al mismo tiempo con forme aumenta el desfase
de los espines la magnetizacion longitudianl aumenta volviendo a su estado de equilibrio.

Mientras que los espines estén en fase al aplicar el pulso de RF, tendremos una magnetizaciéon
transversal (Mxy) neta, sin embargo, al cesar el pulso de RF, la coherencia de fase disminuira
al igual que Mxy, entrando a un desfase. Por el contrario de la magnetizaciéon longitudinal
(Mz) la cual ir4 aumentando poco a poco, posicionandose en fase con el campo externo fijo (E)
obteniendo una magnetizaciéon longitudinal neta resultante.

La pérdida de coherencia en Mxy se regira por la ecuacién diferencial de primer orden:
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Recordando que estamos midiendo el cambio de Mxy, en otras palabras es sobre el sistema de
referencia giratorio. No obstante podemos notar un nuevo término 7 llamada la constante
de desintegracion, que seré el tiempo de decaimiento de la magnetizacién transversal. Dicha
constante dependera de dos componentes:

111
=t 214
T T 214

donde T3 dependera del tejido y T4 de las inhomogeneidades del campo. El rango en promedio
de las constantes de desintegraciéon son del orden de milisegundos. A mayor sea el tiempo,
los espines perderan mayor energia, es decir, se reorientaran al eje z, alcanzando su valor de
equilibrio. La magnetizaciéon longitudinal, al igual que la transversal puede medirse, rigiéndose
por una ecuacion diferencial de primer orden, llamada la ecuaciéon de Bloch,

—

dM - - 1 1
— =M x B — (Mso — M)z — — M, 215
7 — 1M x Bo + T ( )z 75 Mew (215)

en ésta se consideran tres partes del proceso en el cual el pulso de RF cesa, la primera describira
el movimiento de los espines, es decir su ecuacién de movimiento, la segunda, el aumento de Mz
y tercero, la pérdida de Mxy. El término de M, sera cuando esté en su estado de equilibrio. La
nueva constante de tiempo es T4 siendo también una constante tisular.

2.3. Energia por medio de un pulso de RF

La energia que suministramos mediante pulsos de RF, de alguna manera tenemos que medirla,
como mencionamos antes, mediante el uso de ecuaciones diferenciales podemos hacerlo, pero
la energia tiene que ser captada primero por un receptor y esto ocurre cuando los espines se
encuentran en coherencia de fase, de hecho, la misma antena receptora es también la que emitira
un pulso. La senal emitida, al momento de que cese el pulso, decaerd exponencialmente, mejor
conocida como caida de induccion libre (FID, por sus siglas en inglés):
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Figura 2.7: FID. Se muestra como la corriente inducida decae a medida que los espines
pierden su coherencia de fase con el paso del tiempo.

A medida que pasa el tiempo los espines entraran en desfase, por tanto, la pérdida de Mxy
dependera del tiempo, lo cual se demuestra al resolver la ecuacion (2.13):

Moy (t) AM. t
T — 216
? /sz(O) Ty /o (216
(Mo (1)) — In(May (0))] = = 1)

xy
Myy(t) T

M,y (0) =e (2.18)
My, = My, (0)e™ (219)

La pérdida de magnetizacion transversal, se ilustra graficamente en la Figura (2.8).
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Figura 2.8: La pérdida de la magnetizacion transversal se muestra como un decaimiento
exponencial donde hay un valor T, especifico el cual surge a medida que el tiempo
transcurrido del pulso de RF se iguala a la contante tisular queda un 37% de la
magnetizacion transversal, es decir, a perdido un 63 % de su valor|[5].

Para la magnetizacion longitudinal tenemos el mismo proceso:

dM, 1
=—(My— M, 2.20
dt Tl( 0 ) (220)
M (0) AM t
T / — = / dt (2.21)
' )y Mo—M. o

resolviendo la parte izquierda por sustitucién tenemos:

—Ty [In(Mo — M.(t)) — In(My — M.(0))] = ¢ (2.22)

" [MO—M,Z(L‘)] -4

Mo — M.(0) —— (2.23)
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My — Mz(t) . _Til

My — M.(0) ‘ 224
M, () = Mo — MoeTs + M,(0)e™ (2.25)
M. (£) = M,(0)e™ + Mo(1—e™) (2.26)

El cambio en la magnetizacion longitudinal se ilustra en la Figura (2.9):
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Figura 2.9: De lo contrario a Mxy, la magnetizacion longitudinal ir4 en aumento. Para este
caso tenemos que conforme disminuye Mxy aumentara Mz, es decir, tendremos el 63 %
de recuperaciéon cuando el tiempo sea igual al tiempo transcurrido del pulso RF.

24. Tiempos de relajacion

Las constantes tisulares, como su nombre lo dice dependeran del tejido. Para la constante 7%
en particular, también dependera de las inhomogeneidades del campo.

Tenemos como regla general que 177 > Ty > T3 Si el tejido contiene liquido tendran una 77 y
una 75 muy largas. Las grasas tendran tiempos de relajacion mas cortos y los musculos y otros
tejidos blandos se encuentran en el medio. Estos tiempos de relajaciéon seran de gran ayuda al
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momento de realizar un estudio de resonancia magnética ya que los tiempos ayudaran a formar
un constraste de tejido a tejido en la imégen permitiéndo distinguir entre tumores,quistes,
6rganos daniados o cualquier anomalia que se presente en el cuerpo humano.

Los tiempos de decaimiento pueden ser manipulados para mejorar ain més la imagen, la cual
puede ser mediante diferentes técnicas de secuencias, por ejemplo la secuancia més comun
utilizada hoy en dia, eco espin.

En la siguiente tabla se muestran los tiempos de relajacion para los principales 6rganos en
el cuerpo humano cuando son expuestos a un campo magnético de Bg=1.5 T cominmente
utilizado en exdmenes médicos.

Tejido Ty (ms) | To(ms)
Grasa 260 80
Higado 550 40
Misculo 870 45
Materia blanca 780 90
Materia gris 900 100
Fluido cerebroespinal | 2400 160

Cuadro 2.1: Tabla de las constantes de relajacion (7} y T5 en los principales érganos del
cuerpo humano cuando son expuestos a un campo magnético de 1.5 T.

2.5. Tipos de secuencias en Resonancia Magnética Nu-
clear

La diferencia de senal entre tejidos determinara el contraste de la imagen. La senal y el contraste
entre tejidos, sera manejado por el operador, modificando la técnica para obtener un mejor
realce de imagen e incluso la reduccién de tiempo en la obtenciéon de imagenes.

Para obtener una imagen en RM en un tiempo considerable y de buena calidad, junto con la
capacidad multiplanar de la técnica hace de ésta una técnica excepcional obteniendo diagnoésticos
cada vez més precisos.
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Uno de los inconvenientes de la obtencién de imagenes, no sélo en la RM sino en los distintos
métodos de imagen diagnostica es el tiempo de exploracién. Por eso, en RM se han disenado
distintos tipos de secuencias con los cuales el tiempo se puede reducir obteniendo la misma
calidad de imégenes, incluso atin mejores.

Para crear una imagen se tienen que aplicar pulsos de excitacién de RF durante el proceso de
relajacion, midiendo la senal obtenida, generalmente en forma de eco. En ciertas ocasiones se
necesita la aplicaciéon de uno o més pulsos de refase de RF o bien, los gradientes. El conjunto
de dichos pulsos de denomina ciclo de pulsos. Aplicando a su vez los pulsos de RF con el campo
gradiente para determinar la posicién y codificacion espacial de la senal.

Secuencia espin-eco (SE)

Siendo una de las secuencias méas comunes y posiblemente una de las secuencias més conocidas en
la actualidad. Esta secuencia consiste en un pulso de 90° para inclinar el vector de magnetizacion
longitudinal al plano transversal, seguido de un pulso de refase de 180° para obtener un eco.
Cuando se aplica més de un pulso de refase, se obtendra otro eco. Cuando se obtienen méas de dos
ecos, se denomina una secuencia multiplanar. En este caso, cada eco formara una imagen. Esta
secuencia se caracteriza por tener un buen contraste entre tejidos. Dependeréd de su densidad
proténica y sus tiempos de 17 y Ts. Los pulsos de refase ayudarén a corregir las homogeneidades
del campo.

Los ecos obtenidos, decaen en T, debido a la interaccién entre protén y protén. En la Figura
(2.10) muestra un diagrama esquemético de la secuencia espin-eco.

ap° 180°

= ECO

-

Figura 2.10: Secuencia de SE de un sélo eco. La aplicacion de un pulso de 90° y en TE/2 el
pulso de refase. Se observa un FID que marca la curva de decaimiento en Ty [6].

T
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En una imagen los tiempos de repeticion (TR) y el tiempo de eco (TE) seran esenciales para
la potenciacién de la imagen. La combinaciéon de TR y TE daran como resultado la imagen
ponderada en 17, T5 o DP. En el cuadro 2.10 se pueden observar dichas combinaciones.

El tiempo promedio para la adquisicién de iméagenes es de 1 a 10 minutos, dependiendo de la
longitud de TR, el ntiimero de pixeles y el nimero de adquisiciones.

Secuencia inversion recuperacion (IR)

Esta secuencia inicia con un pulso de 180° invirtiendo el vector de la magnetizacion longitudinal.
Durante su relajacién, en un tiempo de 73 se aplica un pulso de 90° para inclinar el vector de
magnetizacion al plano transversal y poder medir la senal. En este momento la secuencia es
como SE; se vuelve aplicar un pulso de 180° para el refase y produccion del eco. Las imagenes
seran obtenidas en ponderacion de T7. Para esta secuencia se necesitan TR mas largos, por
tanto, el tiempo de adquisicion es mayor. En la Figura (2.11) hace referencia de la secuencia
inversién recuperacion.

180° 180"
Inversion Refass

0 1.0

-

Figura 2.11: Esquema de la secuencia IR. Pulso inicial de 180° que invierte la magnetizacion
longitudinal. Durante el proceso de relajaciéon se aplica un pulso de 90° que traslada la
magnetizacion longitudinal, desde cualquier valor positivo o negativo, al plano transversal.
Posteriormente, la secuencia contintia como en SE, con un pulso de 90° y otro de 180°
para la obtencion del eco [6].

Al aplicar un pulso de inversiéon cuando el vector de un tejido pasa por cero, es decir, el valor
de su magnetizacion es cero, suprime su senal. Esta posibilidad resulta ttil ya que elimina la
sefial de tejidos con un 7 corto, como la grasa. Esta variante en la secuencia de IR se conoce
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como inversion recuperacion con un tiempo de inversion corto (STIR). Al utilizar un 77 largo,
también se pueden eliminar senales de tejidos con 77 largo como el LCR. Esta secuencia se
denomina FLAIR. En IR también se anadira un parametro més: el tiempo de inversion (TT).

Secuencias de eco gradiente con angulo limitado (EG)

Este tipo de secuencia se caracteriza por usar un pulso inicial menor de 90°, teniendo un tiempo
TR més corto que en SE. El hecho de poder reducir el tiempo TR, significa que la adquisicion
de imégenes sera mucho mas répida.

Al aplicar el pulso inicial menor a 90°; el vector magnetizacién se descompondra en su compo-
nente longitudinal (M) y componente transversal (M, ). La intensidad de imagen dependera
solo de la componente transversal M,,. La recuperacion del vector transversal serd mas rapida,
siendo la aplicacién de TR mas cortos sin saturar la muestra. Debido a que los tiempos son
cortos, la senal es més baja, obteniendo ruido en las imégenes. Es necesario aumentar el niimero
de adquisiciones.

En SE se aplica un pulso para refasar los protones, mientras que en la secuencia EG, se utiliza
un gradiente, generalmente en direccion del eje x (Gy).

En secuencias EG se puede producir el eco a partir de la FID o a partir de un eso més lejano, con
una estructura similar a la de una secuencia SE. Si se forma por medio de la FID, los tiempos
de eco son muy cortos. La ponderacion de las imégenes dependera del dngulo de inclinacién.
Cuando el angulo esta entre 40° y 60° y el TE es corto, la imagen estara potenciada en T7.
En la obtencién de iméagenes Ginicamente en 77 es necesario destruir cualquier magnetizacion
transversal residual antes de cada pulso de excitaciéon la cual pudiera afectar el siguiente ciclo.
Esta secuencia es denominada spoiled gradient echo. Si los dngulos son pequenos, pero con un
TE largo, la ponderacién es en T5.

Este tipo de secuencia dependeré de la aplicacién del gradiente, las ponderaciones son en 75 ya
que al aplicar los gradientes para la formacién de ecos, no se cancelan la inhomogeneidades del
campo.

Secuencia turbo espin-eco (TSE)

Al igual que SE, esta secuencia comienza con un pulso de 90°, formando dos o mas esos de espin
producidos por pulsos de refases de 180°. Generalmente se producen de 4 a 32 ecos, aunque
puede llegar a 256 en su modalidad de single-shot. El niimero de ecos que se produzcan, se les



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS FISICOS Y MATEMATICOS DE LA RMN 21

denominara longitud de tren de ecos, echo train lenght, ETL.Su principal caracteristica es que
cada eco se codifica con una fase distinta. Por tanto, en cada TR se rellenan tantas lineas del
espacio k como ecos, trayendo como consecuencia la disminucién del tiempo de adquisicion.

el contraste obtenido en estas secuencias es muy similar al de una secuencia SE convencional.
Las diferencias existentes son el aumento de brillo de la grasa atn en imagenes ponderadas en
T5. Otra diferencia es que la imagen puede obtenerse un poco borrosa debido a tiempos de ecos
largos.

Secuencia eco-planar (EPI)

conocida como una de las secuencias mas rapidas, ya que tiene un llenado multiple de lineas en
el espacio k tras el pulso de excitacion. El factor de aceleracion dependera de las codificaciones
de fase por TR. Aunque la matriz serd de baja resolucién, la adquisicién de imégenes esta entre
50-100 ms.

Los ecos son obtenidos a través de la FID, aplicando gradientes de signo inverso (EG-EPI).
El refase por gradientes reduce notablemente el espaciamiento entre ecos, de tal manera que
se pueden obtener 4 ecos de gradiente al mismo tiempo que se obtiene un eco en TSE. La
potenciacion es en T35 debido a la alta sensibilidad al artefacto por susceptibilidad magnética y
una SNR muy deficiente.

Secuencia GraSE

La secuencia GraSE (gradient and spin-echo) es la secuencia méas rapida, compleja y moderna.
En esta secuencia se hace la combinacion de secuencias TSE y EPI. al aplicar un pulso de
excitacion, se obtienen miiltiples ecos de espin por refase, mediante pulsos de 180°. Cada eco
de espin se descompondri en multiples ecos de gradiente mediante cambios de polaridad muy
rapidos del gradiente de lectura. Al igual que EPI, esta secuencia se basa en el llenado de
multiples lineas de las matriz k por cada TR.

Es posible obtener imégenes de alta resolucién en tiempos relativamente cortos. El contraste en
la secuencia GraSE esta condicionado por los ecos de espin méas que por los ecos de gradiente,
por lo que la curva de decaimiento es en Ty |7].



Capitulo 3

Agentes de Contraste

La Medicina ha evolucionado constantemente a lo largo de la historia, siempre con la finalidad
de proporcionar mejores diagnésticos, més precisos y en el menor tiempo posible. Dentro
de los estudios diagnosticos més relevantes podemos mencionar: Rayos X, ultrasonido, TAC,
Fluoroscopia y RMN. Cada uno de estos estudios, poco a poco han evolucionado para poder
dar un mejor diagnéstico, siendo cada vez més exactos. Para lograr esta mejora, una de las
herramientas es el uso de agentes de contraste (AC), los cuales son utilizados para mejorar la
calidad de las imagenes.

Un AC de contraste funciona resaltando la imagen de un érgano o tejido, por lo cual éste es
suministrado por diferentes medios: Enemas, intravenosa o via oral. Para que una estructura sea
visible debe existir un contraste. El contraste se define como la diferencia entre las densidades
de dos estructuras adyacentes. Si dos estructuras tienen la misma densidad, sera imposible
diferenciaras entre si, debe de haber una diferencia de densidades para poder delimitarlas.

En el area de radiologia podemos encontrar en el cuerpo humano estructuras de diferentes
densidades. Los objetos més densos quimicamente son los que mayor densidad radiologica
tendran; dichos objetos son llamados radiopacos, que en el caso de las radiografias se observaran
mas claros. Los objetos menos densos se llaman radiolicidos creando tonos oscuros en las
radiografias, ver Figura 3.1.

22
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Figura 3.1: Radiografia Ortopédica Pediatrica de Pies con Apoyo. En la imagen se observa
una radiografia de un pie donde los huesos, que tienen mayor densidad se observan de
color radiopaco y la parte de la piel, con menor densidad, se observa radiolicida.

3.1. Densidades radiologicas

De acuerdo con el material u objeto, podemos identificar en el cuerpo humano cinco densidades
bésicas, las cuales estan clasificadas de menor a mayor densidad (ver Figura 3.2):

= Densidad aérea: En este tipo de densidad se absorberia menor radiacién, siendo la
menos densa. En las imagenes se observa radiolicido, es decir, de color negro, entre ellos
tenemos aire o cualquier tipo de gas.

» Densidad grasa: Tejido adiposo o tejido graso, absorberd un minimo de radiacion,
observandose un tono un poco més claro a la densidad aérea.

= Densidad Agua: Conformado por los tejidos blandos como érganos, musculos, sangre,
etc., estos atenuarén el paso de los rayos X, generando un tono gris claro en la escala de
grises.

» Densidad Osea:En este tipo de densidad se absorbe una gran cantidad de radiacion,
por esta razoén, la imagen se muestra de un tono blanco, es decir, radiopaco. Los huesos y
calcificaciones en el cuerpo y cartilago costal son ejemplos de este tipo de densidad.
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= Densidad metalica:Es el nivel de mayor intensidad, observandose con una tonalidad de
un blanco intenso, es decir, radiopaco. Los objetos metalicos como protesis, bario, yodo,
valvulas cardiacas, etc., son algunos ejemplos de esta densidad.

2. Grasa

3. Agua

5. Metal

4. Calcio

Figura 3.2: Cinco densidades radiologicas de distintos materiales.

En la Figura 3.2 podemos notar las cinco densidades de distintos materiales y como se observan
cuando se toma una radiografia. El tono dependera de la absorcion, dispersion y penetracion de
la radiacion. En el siguiente grafico (Figura 3.3) podemos apreciar un ejemplo de esto:

ave mgrenan > PHRHE  HHHE WL W W

AlRE | GHASA AL | HUESD METAL |

ransmingos— PR LLLLEE LY 22 |
I |

Radiopacidad —

—— Radiolucidez

Figura 3.3: Esquema que representa los colores que corresponde a las 5 densidades radio-
logicas basicas, que se dan como efectode la absorcion, dispersion y penetracion de la
radiacion. Cuanto mayor es la radiacion que atraviesa la materia, mas oscura se observara
en la radiografia.'
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3.2. Intensidad de la senal en RMN

En radiologia podemos distinguir cinco densidades de acuerdo con el tipo de material u érgano
al que se le realiza la radiografia. No obstante, es importante destacar que en una RMN no
se utiliza radiaciéon (siendo una de las principales ventajas de dichas técnicas), ya que, como
se menciond en el capitulo 2, esta técnica se basa en el uso de un campo magnético, ondas de
radiofrecuencia y gradientes de campo, haciendo que los nticleos de los 4tomos de hidrégeno
entren en resonancia y absorban energia. Dicha energia es captada por una antena receptora y
procesada tal informacién para poder formar una imagen.

Por consiguiente, dado que no se usa radiacion, los cinco tipos de densidades mencionados
arriba no aplican en la técnica de resonancia, asi la escala de grises es por tanto diferente. En
la técnica de RMN, la intensidad de la sefial que recibe la antena receptora se ve reflejada en
nuestra imagen en tres tonalidades: Hiperintenso, Isointenso e Hipointenso:

= Hiperintenso: La intensidad de la sefial sera intensa, en las imégenes generalmente se
observa de color blanco.

= Isointensa: La intensidad de la sefial es media y regularmente se observa en tonos
grisaceos.

» Hipointensa: La intensidad de la senal es menor y se observa en tonos oscuros, general-
mente negros.

Las iméagenes no siempre pueden distinguirse de una manera facil debido a que las intensidades
de senal o el contraste de ciertos 6rganos son similares y es dificil delimitarlos entre si, dicho
contraste se conoce como Resolucién de contraste. Este tipo de resolucién a veces no es tan
necesaria, por ejemplo, al realizar un estudio sobre los vasos sanguineos, la delimitaciéon por si
sola es buena, pero el tamano en este caso seria un problema. Para esto, la Resoluciéon espacial
es la que ayudaré a mejorar una imagen en zonas pequenas, las cuales a veces se pierde la calidad
de la imagen debido a que se tiene que realizar un acercamiento a ésta. Finalmente tenemos la
Resolucion temporal la cual dependera, como su nombre lo indica, del tiempo. En el capitulo
anterior, se descrbié que en el examen de Resonancia Magnética se realiza mediante secuencias
las cuales juega un papel crucial en la obtencién de imagenes, ya que de acuerdo con la secuencia
y el tiempo en el que se encuentra ponderada, ya sea en T1 o T3, la intensidad de la imagen cam-
bia. Como se vid en la parte de radiologia, cada érgano o material, de acuerdo con su densidad,
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tendra un color especifico en la imagen, pero, en la RMN no pasa asi, pues la tonalidad que pue-
de tener un érgano dependera del tipo de secuencia y la ponderacion en los tiempos de relajacion.

En el caso de que una secuencia se encuentre ponderada en 77, el tiempo en la adquiscion de
imagen serd mas largo para liquidos que en sélidos y més corto en tejidos grasos. El TE es corto
al igual que su TR. En el caso de las grasas la imagen se observara hiperintensa, esto sucede con
estructuras moleculares mas complejas, ya que en entrecturas menos complejas como liquidos,
la intensidad de la imagen sera hipointensa. Los tiempos de adquisiciéon generalmente varian
entre 500 y 1000 ms [8].

Liquido
cefalorraquideo
Materia gris

Materia blanca

Craneo

Figura 3.4: Imagen del cerebro en corte transversal ponderado en T} .2

En la Figura 3.4 se ve un claro ejemplo de una imagen ponderada en 77 en donde podemos
observar la materia blanca y gris con distintas tonalidades de gris (isointenso), el liquido cefalo-
rraquideo es hipointenso y finalmente el craneo se observa hiperintenso.

En el caso de las imagenes ponderadas en T5, los tiempos son mas cortos que en T7. Dichos
tiempos varfan entre 50 y 100 ms, con TE y TR largos. Para los liquidos los tiempos seran mas
largos que en los sélidos, aunque similar a T3 los tiempos cambian para ambos. Por tanto, la
mayor senial se obtendra del agua o liquidos y la senal disminuiré de las moléculas complejas,
como las grasas. La senal sera hiperintensa en el liquido cefalorraquideo (LCR), agua y quistes;
Para la materia gris con respecto a la materia blanca, grasa y hueso sera hipointensa. Para T3
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serd una imagen inversa a la de 77.

En la Figura 3.5 se observa de nuevo el cerebro con un corte transversal pero ponderado en T3
en el cual se puede apreciar que la materia gris y blanca son de color oscuro (hipointenso) al
igual que el crdneo, mientras que el liquido cefalorraquideo es hiperintenso.

Materia blanca
Liquido
cefalorraquideo

Materia gris
Craneo

Figura 3.5: Imagen del cerebro en corte transversal ponderado en T5.3

Liquido
cefalorraquideo

Materia blanca

Craneo Materia gris

Figura 3.6: Imagen del cerebro en corte transversal en base a medicion de la densidad de
protones.*
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Por altimo tenemos la técnica de Densidad proténica (DP), la cual se caracteriza por tener
un TR largo y un TE corto. En esta técnica se determina el niimero de espines alineados, el
cual estd determinado principalmente por la amplitud del FID, el cual sera proporcional al
contenido de hidrogeno en el tejido. Por tanto, los 6rganos con mayor cantidad de agua seran
hiperintesos y los que tengan una menor cantidad de hidrégeno, tendran una senal hipointensa,
como es el caso de los huesos.

En la Figura 3.6 podemos observar que la mayor parte del cerebro es hiperintensa debido a su
gran contenido de hidrégeno en él, no obstante, se observa que la parte del craneo es hipointensa
por su casi nulo contenido de hidrégeno.

Como hemos visto con anterioridad, la secuencia de espin-eco nos permitiréd determinar los
tiempos de relajacion 11 y Ts, al igual que la densidad proténica. Gracias a esta versatilidad,
dicha secuencia es la més utilizada en RM.

En la siguiente tabla observamos una comparacién con los tiempos de TE y TR segin los
tiempos de relajacion:

Tipo de contraste | TE TR
T1 corto | corto
T2 largo | largo
DP corto | largo

Cuadro 3.1: Potenciacion de imagen

3.3. Tipos de agentes de contraste

Un agente de contraste, como ya se ha mencionado, permitira resaltar estructuras anatémicas
y patolégicas, siendo el caso de los tumores.“El medio de contraste ideal es aquel que logra la
mayor concentracion tisular con la menor cantidad de efectos adversos“[9].

Para poder conocer los medios de contraste, es necesario clasificarlos de acuerdo a su tipo:
Artificiales y Naturales.
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Artificiales

En la clasificaciéon de agentes o medios de contraste podemos subclasificarlos por su tipo de
imagen, caracteristicas fisicoquimicas y via de administracion.

Tipo de imagen

= Negativos: Los agentes de contraste de este tipo producen imégenes més oscuras
(hipointensas) debido a que absorben poca radiacion. Entre los mas comunes podemos
encontrar: aire, didéxido de carbono y oxigeno.

= Positivos: Este tipo de medio de contraste generara una imagen con mayor intensidad,
es decir, hiperintensa, debido a que tiene una mayor absorciéon de radiacién, observandose
de tonos mas claros, hasta llegar al blanco. Entre los més comunes tenemos el bario, yodo,
gadolinio (el gadolinio se emplea en la resonancia magnética).

Los contrastes positivos se clasifican en dos: Liposolubles e hidrosolubles.

e Liposolubles: Presentan opacidad en sus imégenes, tienen una buena tolerancia en
los pacientes, no son reabsorbibles y no se mezclan con sustancias acuosas.

e Hidrosolubles: Son reabsorbibles. Se pueden clasificar en dos tipos: Iénicos y no
i6nicos. Son solubles a sustancias acuosas y presentan gran opacidad. Se basan
principalmente en los agentes de contraste yodados.

o I6énicos: Son solubles en el agua ya que se disocian en iones negativos y
positivos. Se dividen en dos tipos, monémeros y dimeros. Los monomeros estén
conformados por un anillo de benceno el cual contiene tres atomos de yodo (tri-
yodado). Presenta una alta osmolaridad. Ejemplo: Iodotalamato de meglumina
o amidotrizoato de meglumina.

o INo i6nicos: No se disocian y se vuelven solubles en agua. En ellos se susti-
tuyo el radical carboxilo de la sal sédica por otros no disociables, manteniendo
a la molécula intacta durante su transporte y eliminaciéon por el organismo. Al
igual que los i6nicos, podemos encontrar no i6nicos mono- méricos los cuales
poseen baja osmolaridad, por ejemplo: iohexol, iopentol, ioversol e iobitridol;
los no i6nicos diméricos son isoosmolares, por ejemplo: iotralan e iodixanol.
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En la siguiente tabla se observan los rangos de osmolaridad que hay:

Hipoosmolares | [soosmolares
600 mOsm/1 | 300 mOsm/1
Dimeros -

Cuadro 3.2: Principal caracteristica fisica “Osmolaridad®

= Neutros: Su uso més comun es para distender y rellenar el tubo digestivo. Entre los més
comunes se encuentran el agua, metilcelulosa, polietilenglicol y el manitol.

Positivos Neutros Negativos
Bario Agua Aire
Yodo Metilcelulosa | Diéxido de Carbono
Polietil englicol
Gadolinio Oxigeno
Manitol

Cuadro 3.3: Tipos de medios de contraste

[ —  Negati * Aire
egativos:
& + Coa
c 02
Liposolubles
Monémeros
6ni Alta
itivos: Snicos .
Artificiales ~ — Positivos: Osmolaridad .
Dimeros
Hidrosolubles
Agentes de . Mondémeros {Bajaosmolaridad
contraste - No Iénicos
* Agua Dimeros {Isoosmolares
.
Neutros: Me_tllt?elulo_sa
* Polietilenglicol
* Manitol
Ciruela
. Zarzamora
Manzana
* Pifia
Naturales { Orales +  Remolacha
* Uva
L ¢ Mora Azul

*«  Acafl
¢ Nispero

Figura 3.7: Clasificacion general de los agentes de contraste.
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Caracteristicas fisicoquimicas

La principal caracteristica fisicoquimica y estructura molecular que define a los AC iénicos y no
i6nicos es su osmolaridad, ya mencionada, la cual es usada para determinar la concentraciéon de
solutos totales (u osmoles) de una solucion. Se mide en mOsm/1. La osmolaridad de calcula con
la siguiente férmula:

concentracion( N° de particulas)

(3.1)

Osmolaridad =
peso molecular

Para su estructura molecular, ya sean iénicos o no iénicos, se les puede dividir en monomeéricos
(un nticleo benzoico) y en diméricos (dos nicleos benzoicos), ver Figura 3.8.

Clasificacion Atomos de yodo Osmolaridad Estructura Molecular
{mOsm/I)
lénicos monomeéricos 3 Alta (1710) o
I6nicos diméricos 6 Baja  (600) COU CATDIF 000 DA

O
+8

oy m O
I " '
) o
o | oo ¥

Figura 3.8: Estructuras fisicoquimica y estructura molecular.’®

No idnicos monomeéricos 3 Baja (600)

No idnicos diméricos 6 Isoosmolar (290)

Otra caracteristica que permite clasificar los AC es su propiedad magnética: paramagnéticos
o superparamagnéticos. Estos son utilizados en RMN ya que contienen iones metalicos que
afectan las propiedades magnéticas de los tejidos. Hay 6 tipos de contrastes para RM:

» 4 variantes (quelatos) de gadolinio: Gadoteridol, gadopentetato de dimeglumina, gadodia-
mida y gadoterato de meglumina.

= 1 Quelato de manganeso: Mangafodipir trisédico.
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= 1 Particula de Hierro: Oxido de hierro superparamagnético.

Los contrastes paramagnéticos reducen el tiempo de relajacién en secuencias ponderadas en T3
y Ts. El quelato de gadolinio es el més utilizado en la RMN.

Via de administracion

Cada agente de contraste tiene una via de administracion diferente. Dicha via de administraciéon
dependera de la parte a la cual sera introducido en el cuerpo humano. Algunos ejemplos se
muestran en el cuadro 3.4.

Naturales

Los AC naturales se emplean en casos donde las imagenes de RM presentan algunas dificultades.
Tal es el caso de la obtencion de imagenes de Resonancia Magnética para la parte gastrointestinal
(GI) donde se tiene ciertas dificultades para obtener imagenes de calidad, esto es debido a
los movimientos involuntarios como son la peristalsis, los artefactos de movimiento del flujo
respiratorio, cardiaco y pulsatil. Sin embargo, los avances en las secuencias de imagen con
tiempos mas rapidos, bobinas con campos mas potentes, han podido mejorar estas imagenes
[10].

Pese a dichos avances, la parte del tracto gastrointestinal sigue causando problemas.

El uso de agentes de contraste sigue jugando un papel importante en imagenologia, permitiendo
realzar los 6rganos o ciertas patologias en el cuerpo humano. Los agentes de contraste mas
comunes utilizados son por via intravenosa, no obstante, para estudiar la parte abdominal es
necesario el uso de agentes de contraste orales, como se puede observar en el cuadro 3.4, la
mayoria de ellos son artificiales, los cuales han dado excelentes resultados al momento del realce
de las imagenes, no obstante, presentan la desventaja del costo, debido a que tienen un alto
costo. Por tal razon, se han buscado alternativas que sean econémicas y obtener de la misma
manera mejores resultados. Como resultado, se han hecho diversos estudios y pruebas en agentes
de contraste naturales, los cuales son a base de comida, frutas, pulpas o tés. Los agentes de
contraste artificiales orales han tenido ciertos efectos secundarios los cuales van desde mareo,
nauseas, problemas para ser expulsados por el organismo e incluso un mal sabor. Por esta razén
los AC naturales orales han tenido buena respuesta tanto en las imagenes por RM y en los
pacientes, ayudando también asi a menores a ingerir este tipo de contraste evitando un posible
efecto secundario y un buen sabor.
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Via de administracion Tipo de contraste
-Sulfato de Bario

-Sales de Bicarbonato

-Sales de Yodo Hidrosolubles
-Sulfato de Baro diluido

-Agua o leche

-Manitol

-Metilcelulosa y polietilenglicol
-Mate cocido

-El Bario

-Sales de Yodo Hidrosolubles
Rectales -Agua

-Dioxido de carbono

-aire ambiental

Vaginal -Contrastes yodados

-Yodo

-Gadolinio
-Fluorodesoxiglucosa

-Dioxido de carbono
-Contrastes yodados
Intraarteriales -C02

-Gadolinio

-Contrastes yodados
Intraarticulares -Gadolinio

(Ambos diluidos con solucion fisiologica)
-Medios de contraste hidrosolubles yodados
o liposolubles.

Orales

Endovenosos

Intracanalicular

Cuadro 3.4: Tipos de agentes de contraste y su principal via de administracion.
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Uno podria preguntarse qué tipo de alimentos o frutas son buenos como agentes de contraste.
Lo que hace que un alimento sea un buen agente de contraste son los componentes quimicos
que éstos tienen como: proteinas, agua, carbohidratos, entre otros, pero lo que hace especial tal
alimento seran sus particulas metélicas o paramagnéticas que contienen. Una resonancia magné-
tica trabaja con campos magnéticos, por tanto, dichas particulas dan respuesta al momento en
que se activa el campo.

Los alimentos mas comunes utilizados en las pruebas experimentales generalmente son frutas,
entre ellas estan: la ciruela, mora azul, zarzamora, manzana, pina, remolacha, uva, agai, el
nispero, entre otros. Claro, algunos han tenido mejores resultados que otros como el jugo de
arandano el cual es un AC oral negativo, resultando una reduccién considerable de las sefiales
de los 6rganos en las iméagenes ponderadas en 75, en consecuencia, a su alta concentracién
de manganeso. El agai que fue probado en 2004 el cual tuvo excelentes resultados por su alto
contenido en hierro, manganeso y cobre, esta fruta se encuentra principalmente en Brasil,
mostrando una ventaja considerable sobre los productos artificiales [11].

El jugo de pina el cual contiene 2.76 mg/dl de manganeso ha demostrado acortar los tiempos en
T5 en un examen in vitro en el afio del 2005 [12]. La gran ventaja de esta fruta es que se puede
obtener en jugos de venta comercial, aunque hay una variacién en los contenidos de manganeso.
Otros estudios han mejorado este AC oral marcandolo con gadolinio, mejorando su calidad de
imagen ya que suprime las sefiales del estémago y el duodeno.

Como podemos observar, para poder trabajar con un agente de contraste oral natural se debe
de considerar el alto contenido en hierro, manganeso y cobre. La mora ha mostrado tener el
mayor contenido de metales paramagnéticos y la mayor mejora en el contraste de imagenes
de RM ponderadas en 7T} en comparaciéon a otras frutas. Considerada un potencial agente de
contraste oral[13].

3.4, Agentes de contraste utilizados en Imagenes por
RMN

El desarrollo de nuevos AC para su uso en Imagenes por Resonancia Magnética (MRI) ha traido
grandes ventajas en la medicina, permitiendo obtener diagnoésticos cada vez mas precisos debido
al desarrollo de nuevas técnicas y sustancias de contraste.
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En RM los agentes de contraste contienen un ion metélico. Este ion metélico constituye el
principio activo para obtener los efectos deseados ante un campo magnético. Algunos compuestos
metélicos son toxicos para el organismo, por dicha razén se administran unidos a una sustancia
quelante que impide su liberacion y es utilizado como un transportador en el organismo [14].

Dependiendo de las propiedades magnéticas de los diferentes iones metéalicos, los AC se subdividen
en paramagnéticos y superparamagnéticos:

= Paramagnéticos: Son utilizados cominmente para RM. Entre ellos estan el gadolinio,
cromo, manganeso y niquel. El mas utilizado es el gadolinio. Las sustancias paramagnéti-
cas permanecen en venas y arterias y liquidos extracelulares. No atraviesan la barrera
hematoencefalica (BHE) y no se acumulan en los tejidos corporales. No se modifican en
ninguna forma y se eliminan inalteradamente a través del sistema urinario [14].

El gadolinio (Gd) es un elemento que ocupa el ntimero 64 de la tabla periodica de
los elementos (Lanténido de tierras raras), en la naturaleza se encuentra en estado 3%.
Es poco disociable en agua. El Gd es toxico, se debe utilizar un quelante para poder
disminuir estos efectos [15]. Este tipo de contraste se llaman positivos, debido a que en
secuencias potenciadas en 77, aumentan la intensidad de la senial de los tejidos realizados
al acortar el tiempo de relajacion 77[16].

= Superparamagnéticos: Son compuestos de 6xidos de hierro FesOs3, éstos a diferencia
de los paramagnéticos tienen susceptibilidad magnética més elevada y un momento
magnético grande.Entre los mas comunes se encuentran la magnetita FesO4, Maghemita
v — Fes3Os3 y oxyhidroxides FeOOH.

Existen diversos factores que afectan la eficiencia de un material como agente de contraste,
como el tamafio, polidispersividad, es decir, el grado de dispersiéon de los pesos moleculares,
recubrimiento (quelante), estabilidad en medio acuoso y sus propiedades magnéticas|17].

e Los SPIO (Superparamagnetic Iron Oxide) Son los de mayor tamano.

e Los USPIO (Ultrasmall Superparamagnetic Iron Oxide) Son particulas de 6xido
de Hierro superparamagnéticas ultrafinas con un didmetro promedio inferior a los
50 nm.

e Los VSOP (Very Small Superparamagnetic Iron Oxide Particles) Es una generacion
de nuevos USPIOS ensayados como agentes de contraste en angio-RM. Se unen con
monomeros en lugar de polimeros (como hacen los USPIOS).
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e Los MION (Monocrystalline Iron Oxide Nanoparticles) Es la menor sustancia de
contraste considerada. Estan constituido por nanocompuestos monocristalinos de
oxido de Hierro. Por ejemplo, en el MION- 46, la estructura del oxido de hierro
ocupa un tamano de 4.6+1,2 nm

Son contrastes negativos ya que, en secuencias potenciadas en 75, reducen la intensidad
de senal de los tejidos realzados, al acortar el tiempo de relajacion T5.

Sustancias quelantes

La funcién de las sustancias quelantes es encapsular al ion metalico para evitar su toxicidad al
momento en el que se introduce en el organismo. El ion tendré una gran cantidad de quelante
en caso de que se disocie el compuesto original. Como ya se ha mencionado, el quelante puede
ayudar a transportar el compuesto por el organismo de una manera més facil y son expulsados
de manera facil por medio de la orina. Entre los quelados de gadolinio més comunes se encuen-
tran: Gadodiamina (Gd-DTPA- BMA), Gadoteridol (Gd-DO3A), Gadopentato de dimeglumina
(Gd-DTPA), Gadobutrol (Gd-DO3A-Butriol) y Gadoterato de dimeglumina (Gd-DOTA).

Otro tipo de agente de contraste utilizado por tener buenos resultados es el Azul de Prusia (AP)
dopado con Gd. El AP se conoce como un tinte natural de color azul oscuro. Su caracteristica
como quelante se basa en el uso de silice el cual es una cubierta insoluble y biocompatible que
permite estabilizar las nanoparticulas del AP y reduce su toxicidad [18].

Una vez que son administrados los AC por via intravenosa, dependeran del tipo de distribuciéon
que tengan en el organismo:

= Extracelulares o inespecificos, los cuales son distribuidos en el compartimiento
intravascular y se difunden rapido por el espacio extracelular, en cuestiéon de segundos el
AC se esparce por los capilares al espacio intersticial excepto en el tejido nervioso central
con barrera hematoencefalica (BHE).

= Agentes intracelulares o especificos de tejidos. Estos agentes tienen afinidad por
algin tipo de células o tejidos, permitiendo el contraste positivo o negativo de algunos
organos como el higado. Son quelatos de bajo peso molecular para poder pasar al espacio
intersticial.
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= Intravasculares o blood pool Por su mayor unién a proteinas plasmaticas permanecen
mayor tiempo en el torrente sanguineo, por tanto, se tiene gran ventaja en la realizaciéon
de una angiografia por resonancia magnética, especialmente en vasos muy pequenos.
Actualmente los agentes de contraste intravasculares que se estéan investigando estan
compuestos por 6xido de hierro superparamagnético ultrapequeno (USPIO) o por gadolinio
con mayor uniéon a proteinas o polimeros de gadolinio.

AC Naturales

Para la obtencién y mejoramiento de las IRM se utilizan diferentes tipos de contraste, entre
ellos naturales y artificiales. En el caso de la RM a pesar de que es una técnica que ha tenido
resultados prometedores, ha mejorado por el uso de contrastes. Durante la obtencién de imagenes,
ha pasado por una serie de problemas la cual ha afectado la calidad de éstas particularmente en
la realizaciéon de exdmenes en el area abdominal. Entre los principales problemas se encuentran
el movimiento de flujo peristaltico, respiratorio, cardiaco y pulsatil [19].

En la zona abdominal generalmente se utilizan agentes de contraste orales, ya sean artificiales
o no. En cuanto a los artificiales el mas cominmente utilizado es el gadolinio. No obstante,
ha presentado efectos secundarios como nauseas y diarrea. Sobre todo, en infantes, el uso de
AC artificiales les causa disgusto por el sabor. Como alternativa tenemos los AC naturales los
cuales son a base de frutos, tés, aceite vegetal, leche y agua. Estos AC no han presentado los
efectos secundarios ya mencionados.

Los agentes de contraste orales son ideales para la IRM ya que presentan una buena aceptacion
digestiva, su distribucién es adecuada en el intestino, no son téxicos, no causan peristalsis y
tienen un bajo costo.

Para los estudios gastrointestinales se han realizado diversas investigaciones sobre el uso de AC
naturales, las cuales han obtenido resultados prometedores. El primero es Euterpe Oleracea
(Acai) el cual es una fruta con resultados prometedores en iméagenes ponderadas en T} debido
a su alto contenido en iones de hierro, manganeso y cobre. Tiene una alta susceptibilidad
magnética. El problema de esta fruta es la obtenciéon, ya que se encuentra por temporadas y es
originaria de Brasil, no obstante, comercialmente se encuentra en bebidas comerciales como
jugos, bebidas energéticas e incluso en vinos [11].
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Por otro lado, se realizé un estudio en donde se hizo la comparacién de diversos frutos entre
ellos: la ciruela, arandano, manzana (roja), pinia, remolacha, uva. mora azul y zarzamora. En el
estudio mencionado se hicieron mediciones de su susceptibilidad magnética, siendo el de mayor
la mora azul. No obstante, al realizar las pruebas en imagenes, el de mayor resultado fue la
zarzamora, debido a su alto contenido en iones metalicos como cobre, manganeso y en especial
su alto contenido en hierro. Tales resultados fueron obtenidos en imagenes ponderados en 77 [19].

Por ultimo, entre los frutos que méas destacan se encuentra la pina, que, a diferencia de los
anteriores que son empleados en estudios gastrointestinales (GI), éste se us6 para pruebas
de colangiopancreatografia, en el cual se hizo la comparacién con diferentes marcas de jugos
comerciales y ademés fue dopado con Gd-DOTA. Los resultados fueron favorables, obtuvo una
mayor intensidad de sefial ponderada en T2 sin el dopaje de gadolinio. Esto se debe a su alta
cantidad de iones de manganeso.

Hablando de AC naturales tenemos otro tipo de ellos disefiados a base de azucar, son edulco-
rantes los cuales su uso comiin en estudios es distender el intestino para obtener una mejor
imagen del intestino, éstos son el manitol y el sorbitol. Generalmente su preparaciéon es a
base de semillas de algarrobe/ goma de algarrobe ya que es un agente espesante o gelificante
permitiendo una mayor movilidad en el intestino. A pesar de sus buenos resultados, se han te-
nido algunos efectos secundarios al utilizarlos como diarrea, vomitos, flatulencias y espasmos [20].

Es importante mencionar que, a pesar de los excelentes resultados de los agentes de contraste
naturales, la FDA (Food and Drugs Administration) atn no los reconoce para su aplicacion en
examenes de RM debido a que ain se consideran en fase de experimentacion.

3.5. Reacciones adversas en agentes de contraste.

Una reaccion adversa se define como los efectos secundarios que puede tener un paciente una vez
que se le fue administrado el agente de contraste. De acuerdo con el tipo de reacciéon, podemos
clasificarlos en: Forma y tiempo de presentaciones, mecanismos de produccion y segun el tipo
de medio de contraste [8].
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AC Artificiales: Sus efectos adversos

» Forma y tiempo de presentacion: La clasificacién de reacciones adversas son: leves
moderadas y severas.
En las leves, los sintomas méas comunes son vomito, nauseas, urticaria y picazén. Entre
1-15 % de los pacientes que se les administré un agente de contraste ionico y entre 0,7-3,1 %
que se les aplicé un agente de contraste no i6nico tienen estos efectos secundarios.
En moderados son sintomas mas avanzados a los leves, los mas comunes son hipotension,
broncoespasmo, vomitos severos, urticaria marcada y edema facial. Se presentan en un
0,2% a un 0,4 % de los casos [8, 21, 22].
En reacciones severas son shock hipotensivo, convulsiones y paro cardiorrespiratorio.
Estos aparecen en 0,1 % de los casos con medios de contraste en alta osmolaridad, 0,002-
0,004 % con MC de baja osmolaridad |21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31].

De acuerdo con el tiempo en el que se presentan los sintomas anteriores se dividen en:
inmediatas que son al momento en el que es administrado el AC, tempranas, las cuales
aparecen durante los primeros 60 minutos después de la inyeccion del contraste y tardias,
las cuales son entre 60 minutos y un mes de su administracion.

= Mecanismos de produccion:

e Hipersensibilidad.Las cuales ocurren en pacientes que son alérgicos e incluso a
asmaticos. Dichas reacciones no son en proporcion a la cantidad administrada. Se
ha tenido incidencias del 15% en AC i6nicos, 3 % no iénicos, ocurriendo alrededor
de 1/1,000 pacientes, siendo los casos letales en 1/170,000 pacientes.

e Reacciones quimio toxicas.Producidas en pacientes deshidratados, pacientes de
edad avanzada, diabéticos, cardidpatas o nefrépatas. Sus reacciones van entre leves
y moderadas.

e Reacciones mecanicas.Ocurren en la extravasacion del medio de contraste hacia
los tejidos blandos adyacentes.

e Nefrotoxicas. Suceden cuando el paciente sufre de nefropatia créonica, cardidpatas,
hiperuricémicos, deshidratados, pacientes con mieloma multiple o que recibieron
altas dosis del AC.

= Segun el tipo de medio de contraste

Los efectos adversos que han sido reportados se deben en su mayoria a agentes de con-
traste artificiales, sobre todo en lo i6nicos es donde més efectos se han presentado. Las
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reacciones tienen que ver por su osmolaridad, los antecedentes que hay en pacientes como
enfermedades o padecimientos médicos, farmacos (utilizacion de drogas especialmente
neurotoxicas), la edad y otros como alergias.

Otro agente de contraste que ha presentado efectos secundarios importantes, a pesar de
ser uno de los més utilizados, es el gadolinio. La primera reaccién se reporté en el ano de
1900 [26]. La mayoria de sus reacciones son leves y se presentan los primeros 30 minutos.
Las reacciones adversas leves van desde 0,0004 % a 0,7 %, reacciones anafilacticas severas
de 1/10,000 a 1/ 300,000 pacientes, van desde el 2,4 % a 21,3 % la posibilidad de que se
repitan [21, 26]. Estas reacciones se han presentado en los distintos tipos de gadolinio.

AC Naturales: Sus efectos adversos

Se han realizado diversos estudios, donde, por medio de alimentos como jugos, tés, leche, agua
y frutas se han podido utilizar como agentes de contraste naturales orales, dichos agentes como
objetivo principal la mejora de imagenes en RM al igual que un AC artificial, éstos han traido
grandes ventajas en cuanto efectos secundarios. Entre las frutas méas comunes que podemos
encontrar como ya se han mencionado son ciruela, arandano, zarzamora, acai, pina, agua, té,
entro otros, de los cuales no se ha reportado algtin efecto secundario [10].

Para exdmenes gastrointestinales por medio de RMI el arandano se ha mostrado ser un buen
AC oral sin algtn efecto adverso [19], se han realizado pruebas en pacientes, 9 voluntarios sanos
y 12 pacientes entre un rango de edad de los 20 a 65 anos, en el cual, ninguno de ellos sufri6 de
algin efecto adverso [32].

El acai tiene la ventaja de no presentar alteraciones en el sistema GI y ser apetecible. Es un
alimento con un sabor agradable, no se espera ningtin desprovisto o algtn tipo de reaccion [11].

Otro fruto llamada Achras zapota, conocido comuinmente como nispero, es una fruta que se
encuentra principalmente en el centro de México, dicha fruta, tuvo buenos resultados en cuanto
al realce en imagenes de T'1 en la luz géastrica (intestinal), en la evaluaciéon funcional de dispepsia
y motilidad gastrointestinal, todo, sin efectos adversos|33]. Como se vera mas adelante, los
agentes de contraste naturales, sobre todo en frutas, dependeré del contenido de iones metéalicos.
Una fruta que ha sorprendido, ya que no ha destacado por su mayor cantidad de iones metalicos
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de manganeso es la pina. Una de las mayores limitantes que enfrentan los AC naturales es la
disponibilidad de éstos ya que algunos sé6lo se obtienen en dreas muy especificas del mundo.
Para esto, el jugo de pifia ha sido de mayor enfoque en estudios debido a que el uso de jugos de
pifia incluso obtenidos del supermercado, han tenido buen realce en iméagenes [9, 12|. Se han
realizado nuevas formas de mejorar este agente de contraste haciendo un AC hibrido en el cual
mezclan gadolinio-DOTA y jugo de pina. Hasta el momento en ambas presentaciones no se han
reportado alguin tipo de efecto adverso [12].

El sorbitol y el manitol son dos tipos de alcoholes de azticar, los cuales son utilizados con el
proposito de distender el intestino, obteniendo una mejor imagen de éste. Los efectos secundarios
que presentaron se debieron a la concentracién de cada uno de ellos, ver Figura 3.9.

35

E Mannitol 2.5%
H Sorbitol 2.5%
| |OSorbitol 2.0%
OSorbitol 1.5%

grade

diarrhea flatulence vomitus spasms

Figura 3.9: Efectos secundarios de las soluciones del manitol y sorbitol. Principalmente, la
diarrea y la flatulencia se reducen si se ingieren concentraciones de alcohol de azticar por
debajo del 2,5% ¢.

La tasa mas baja de efectos secundarios se observa después de ingerir el sorbitol en una con-
centracion de 1.5 y 2%. Cabe mencionar que, al momento de utilizar este tipo de agentes,
se ha demostrado que, para vaciar el estémago méas rapido, se puede utilizar eritromicina a
bajas dosis. Aunque los usos méas comunes de la eritromicina se tienen como efectos nauseas,
taquicardias y vomitos [34], se prob6 que, al no aplicar eritromicina, se ha tenido un vaciamien-
to gastrico retardado provocando nauseas y vomitos asociado a estos agentes de contraste |35, 34].

Finalmente, en un estudio diferente, el té verde se puso a prueba como AC oral natural para el
realce en imagenes de RM en T1 por su contenido en iones de manganeso y su adherencia a
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una sustancia de alto peso molecular como la pectina. No se produjo algin efecto adverso, sin
embargo, los resultados no fueron los esperados en las imagenes [36].

Aunque no es posible asegurar o descartar que ocurra un efecto secundario en los AC, se deben
de seguir una serie de indicaciones antes y después de administrar dicho agente. Estas precau-
ciones van desde identificaciéon de grupo de riesgo, es decir, las personas que tendrédn mayor
probabilidad de un efecto secundario, por eso es necesario explicar al paciente el procedimiento
que se realizard y qué sustancia se le administrara con sus posibles consecuencias. Al paciente
debe de entregar un consentimiento informado.

El tratamiento de las reacciones adversas debe ser simple y posible en cualquier consultorio
radiolégico. Se debe contar con elementos bésicos, como oxigeno, un sistema de intubaciéon y
botiquin de emergencia. Es necesario mantener siempre una via venosa, para la administracion
de cualquier medicacion [37].

Es importante destacar que siempre que ocurra una reacciéon adversa el médico deber de realizar
un informe sobre el caso, describiéndolo detalladamente. Dicho informe se debe de reportar en
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris). Es un deber para el
médico y un derecho del paciente.



Capitulo 4

Comparacion de Agentes de Contraste
Naturales para IRM

Los agentes de contraste naturales para imégenes de RMN deben ser alimentos y pulpas de
frutas o tés, los cuales tienen ventaja sobre los agentes de contraste artificiales de presentar
efectos adversos casi nulos, teniendo ademas una buena eficacia en la claridad de las imégenes
gastrointenstinales en RMN.

En este capitulo se presenta una revisiéon sobre los agentes de contraste orales naturales mas
cominmente encontrados en la literatura, los cuales provienen de frutos, como: Ciruela, ardndano,
manzana, pina, remolacha, uva, zarzamora, agai y nispero, entre otras infusiones de té.
Primeramente, para que una fruta pueda ser considerada como candidata a un agente de
contraste se debe evaluar su susceptibilidad magnética [x|. El valor de x| para sustancias
paramagnéticas y diamagnéticas es |x| < 1, generalmente del orden |x| ~ 1076 (SI) para la
mayoria de las sustancias [38]. La susceptibilidad del agua es de x = —9,98 x 1073 SI [11]. El
Cuadro 4.1 muestra la susceptibilidad magnética entre los frutos mas comunes usados como
agentes de contraste oral en RMN.

Una prueba que se debe debe considerar es la espectroscopia de absorcion atomica (AAS, por
sus siglas en inglés) para conocer el contenido de metales en la muestra[l9], la cual dichos
resultados mostrarén si el fruto es apto o no como agente de contraste en pruebas de RMN.

43
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Fruta Susceptibilidad magnética () (x107%)
Ciruela -2.29
Arandano -2.43
Manzana -2.13
Pina -1.84
Remolacha -1.75
Uva -1.78
Zarzamora -2.18
Acai -4.85
Nispero -

Cuadro 4.1: Susceptibilidad magnética de distintos frutos candidatos a agentes de contraste
orales [19].

En la Figura 4.1 se muestra la caracterizacion por AAS en diferentes frutos, encontrandose un
contenido alto de metales paramagnéticos como: hierro, cobre y manganeso [19].

4.1. Adquisicion de imagenes en muestras de agentes de
contraste orales naturales

En la literatura existen diversos reportes sobre el uso de diversos frutos como agentes de
contraste en pruebas de Resonancia Magnética Nuclear.

Dichas pruebas se han llevado a cabo en fantomas (in vitro) e in vivo, es decir en pacientes. De
acuerdo a las pruebas in vitro, si los resultados son prometedores como agentes de constraste,
se realizan pruebas in vivo.

4.1.1. Adquisicién de imagenes in vitro con agentes de contraste
orales naturales

Un estudio realizado por Maria G. Espinosa y colaboradores [19] realizan la caracterizacion
por AAS en diferentes frutos tales como: ciruela, ardndano, manzana, pina, remolacha, uva y
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Figura 4.1: A) Cantidad de metales paramagnéticos en los frutos distribuido en hierro,
manganeso y cobre. B) Cantidad total de metales en frutos [19].

De acuerdo a la Figura 4.1 A), los frutos que fueron analizados en general presentan una mayor
cantidad de hierro, destacando entre ellos la zarzamora. En la parte de Fig 4.1 B) se muestra
la cantidad total de metales por fruto la cual sigue destacando la zarzamora, seguida por la
remolacha y después la pina.

Se obtuvieron una serie de iméagenes para los siete frutos en puebas in vitro las cuales se
utilizé6 un scanner de IRM, Phillips Intera de 1.0 T con secuencias del tipo turbo espin-eco
(TSE) y field-eco pulse. En la adquisicion de imégenes se hicieron secuencias ponderadas en
T5 con un TR=1600 ms y un TE=100 ms. Para 7} un TR=525 ms y un TE=13 ms (ambos
en TSE), una secuencia FLAIR ponderada en 75 con un TR=600 ms y TE=100 ms y final-
mente Fast Fiesld Echo (T2FFE) con un TR=150ms y TE=13.81ms con un angulo de giro de 60°.

Para cada fruto se obtuvieron una serie de imagenes primero, la muestra pura, después para
simular las condiciones del estémago la muestra fue mezclada con acido clorhidrico a 0.15 M. En
la Figura 4.2 se muestra la serie de imagenes obtenidas ponderadas en 77, en la fila 1 muestra sin
acido clorhidrico, fila 2 muestra con acido clorhidrico 5 minutos desptes y la fila 3, 25 minutos
después. De igual forma se obtienen una serie de imagenes pero esta vez ponderadas en T, ver
Figura 4.3.
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Figura 4.2: Tmagen ponderada en Ti: (A) agua, (B) ciruela, (C) ardndano, (D) manzana,
(E) pina, (F) remolacha, (G) uva y (H) zarzamora. (1) muestra sin 4cido clorhidrico, (2)
muestra con acido clorhidrico 5 minutos despties y (3) muestra con acido clorhidrico 25
minutos despues [19].

Figura 4.3: Tmagen ponderada en T5: (A) agua, (B) ciruela, (C) ardndano, (D) manzana,
(E) pina, (F) remolacha, (G) uva y (H) zarzamora. (1) muestra sin acido clorhidrico y
(2) muestra con acido clorhidrico 5 minutos desptes [19].

Como se puede observar en la imagenes ponderadas en T3 la zarzamora destaca como agente
de contraste positivo, seguido de la remolacha, no obstante, ambas pierden el brillo a los 25
minutos después de obtencién de la imagen. Cuando los frutos estan ponderados en 15 no hay
una mejoria en la imagen con o sin el acido clorhidrico.

Otro estudio realizado por Teodoro C. y colaboradores fue el de Euterpe Oleracea (Agai) [33] el
cual dicho fruto puede encontrarse en el Amazonas. El estudio se realiz6 in vitro con un escéner
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de MRI de cuerpo completo de 1.5T en una clésica secuencia de eco-espin ponderado en 77 a un
TR=177.8ms y TE=4.1ms. En T5 con un TR=4400ms y TE=64ms. Se realizaron secuencias de
saturacion de grasa en TR=160ms y TE=2.3ms, dicha secuencia se realiz6 para poder comparar
si el contraste del fruto era alterado por la grasa presente en el Acai. Se adquirieron una serie
de imagenes con diferentes compuestos para comparar con el Acai en 77, Ver Figura 4.6:

Figura 4.4: Imégenes ponderadas en T3 con la técnica Fat Sat. a)Solucion de sulfato de
hierro, b) solucion de Mn, Cu y Fe; c)agua, d)Gd-GDTA y e)Agai [11].

Las imagenes obtenidas muestran que el Agai (e) presenta resultados muy similares al Gd-GDTA
que es utilizado como agente de contraste artificial. El Acgai puede concluirse que es un buen
candidato como agente de contraste oral positivo.

Es importante destacar que al considerar un fruto como agente de contraste también se tiene
que considerar su disponibilidad, como es el caso del Achras Sapota L. (nispero) siendo un
estudio realizado por Teodoro C. y colaboradores. Dicho fruto es originario principalmente en
Ameérica central y América del Sur tropical.

El nispero fue puesto a prueba como agente de contraste en pruebas in vitro en un aparato de
RMN de cuerpo completo de 1.5 T. Se compard con muestras de a) 3g de sulfato de cobre, b)
3g de sulfato de hierro, ¢)3g de sulfato de manganeso, d)3ml de gadolinio-acido pentaacético de
dietilentriamine (GD-DTPA) y e) 3g de pulpa de nispero.
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El nispero present6 un 60 % de agua en los 3g de la muestra. La prueba revel6 que dicho fruto
contenia metales como cobre, hierro y manganeso, ver Cuadro 4.2:

Metales Concentracion (mg/kg)

Cu 5.05 £ 0.008
Fe 18.84+ 0.47
Mn 3.21£ 0.08

Cuadro 4.2: Contenido de metales en Achras Sapota

En Figura 4.5 (a) se muestra en la parte superior las imégenes ponderadas en T y en la parte
inferior en T5 de las 5 muestras: sulfato de hierro, sulfato de cobre, sulfato de manganeso,
Gd-GDPA y Achras Sapota. Las muestras presentan un comportamiento negativo en 77 y un
comportamiento positivo en T5. En (b) y (¢) se compara el nispero con Gd-DTPA, mostrando
el nispero una mayor intensidad de senal en 77 y una disminucién en T5.

Gd-GDTA Medlar Gd-GDTA Medlar

)y - ‘ —
(a) ‘ ! ! (c

)

Figura 4.5: Imagen (a) ponderada en T} y T5.(b) y (c¢) comparacion del Gd-GDTA con el
nispero ponderadas en Ty y Ty respectivamente [33]

Otro prometedor agente de contraste oral negativo es el jugo de pina, dicho estudio fue realizado
por RD Riordan y colaboradores [38] con los cuales por medio de estudios in vitro descubrieron
que este agente de contraste acortaba los tiempos de relajaciéon en T, mostrando una disminu-
cion de SI, por lo cual ayuda a evitar tener una saturacion de senal alta en el intestino (reduccion
de senal intraluminal). Mostré una intensidad bastante similiar a un agente de contraste oral
artificial llamado ferumoxcil, dicho agente contiene paraticulas de 6xido de hierro recubiertas
con siloxano teniendo propiedades superparamagnéticas.

El estudio realizé6 una comparacion entre distintos jugos y ACO artificiales como: Jugo de
naranja (OJ), jugo de toronja (GJ), jugo de manzana (AJ), jugo de pina (PJ), leche (M), jugo
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de ciruela pasa (P), jugo de arandano (CJ), jugo de arandano y manzana (BAJ), bario EZ Cat
2% p/v (B), bario diluido (50:50 con agua) (DB), gastrografin concentrada (GG), ferumoxsil
(F) y agua (W), ver Figura 4.6.
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Figura 4.6: Diversos jugos sometidos como agentes de contraste ponderados en T; [38].

Se obtuvieron las intensidades de senal relativas (relacion sefial /ruido) en las cuales en la secuen-
cia TSE en T5 el jugo de pifia obtuvo la intensidad de senal relativa mas baja en comparacién
con los otros. No obstante en la prueba en T} se obtuvo la intensidad de senal relativa mas
alta. El jugo de pifia presenté la intensidad de senal mas baja, ademas del ferumoxcil y el
gastrografin [38], ver Figura 4.7. El jugo de pifia obtuvo un tiempo de relajacion 77 méas bajo
en comparaciéon con los otros agentes de contraste y jugos de fruta y el mas bajo tiempo de
relajacion en Th ademés del ferumoxcil.
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Figura 4.7: Grafico de intensidades de senal relativas ponderadas en 7 lado izquierdo en
relacion a senal/ruido (SNR) y T, lado derecho de agentes de contraste orales [38].

Se realiz6 una comparacion de los tiempos de relajacion de los distintos agentes de contraste
como se muestra en la Figura 4.8 en la cual se observa la similitud de tiempos de relajacién
entre el jugo de pina y el ferumoxcil al igual que el gastrofin ponderada en T5. Algo interesante
en esta grafica es que ma mezcla de jugos entre el ardndano y la ciruela muestran tiempos
de relajacion muy similares al de gastrografin, agente de contraste comtunmente utilizado en
estudios de rayos X para el tracto GI.
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Figura 4.8: Tiempos de relajacion T} /T5 [38].

Agentes de contraste orales por infusiones (in vitro)

Una alternativa a agentes de contraste orales naturales son las infusiones de tés, los cuales son
ricos en minerales, especialmente manganeso, teniendo accesibilidad y un precio relativamente
bajo [39].

Se realiz6 un estudio por H. S. Utami y colaboradores [39] para MRCP (Magnetic Resonance
Cholangiopancreatography, por sus siglas en inglés) con una secuencia HASTE (Half Fourier
Single-Shot Turbo Spin Echo, por sus siglas en inglés) ponderadas en Tb con TR=4500ms y
TE=851ms para las pruebas in vitro e in vivo. en la siguiente tabla se muestra el contenido en
manganeso de las diferentes infusiones de tés, ver Cuadro 4.3:
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Té Contenido en Manganeso (mg/dl)
Negro 0.231
Verde 0.065
Oolong 0.143
Jasmin 0.648
Negro con Vainilla 0.227

Cuadro 4.3: Contenido de iones de manganeso en diferentes infusiones de tés [39).

Para las pruebas in vitro se consideraron 6 tés:té negro, té verde, té de oolong, té de jasmin, té
negro con vainilla y agua como base. Cada fantoma se prepard con 2g de té con agua caliente a
98°C durante 10 minutos en 150 ml de agua. Obteniendo los siguientes resultados, ver Figura
4.10:

water black tea green tea oolong tea jasmine tea vanilla black tea

Figura 4.9: Imagenes ponderadas en 75 en 5 diferentes infusiones de tés y agua como base
[39].

41.2. Adquisicion de imagenes in vivo con agentes de contraste
orales naturales

Un estudio realizado por A.H. Karantanas y colaboradores [32] hizo un estudio con el jugo de
arandano comercial como agente de contraste. Se realiz6 en 21 pacientes una serie de imagenes
en pruebas de RMN ponderadas en 77 utilizando una secuencia de turbo echo field y en 75 una
secuencia spin eco, ambas con supresiéon de grasa.

La prueba consistié primeramente en 6 horas de ayuno, después en ingerir 150 ml de jugo de
arandano 60 minutos, 150 ml 30 minutos y otros 130 ml justo antes de la adquisicién de imagenes.

De los pacientes a los que se les realizo la prueba en imagenes ponderadas en T, 21 personas
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tuvieron un incremento de senal significativo, 13 personas tuvieron un incremento de senal
significativo y 8 moderado en el duodeno y finalmente 7 personas tuvieron una mejoria de senal
significativa, 5 moderada y 9 menor en el intestino proximal.

Para las pruebas ponderadas en T5 las imagenes no mostraron pérdida de senial, excepto para el
duodeno en el cual hubo una mejoria en la intensidad de senal. Algunas de las imégenes que se
obtuvieron en dicha puebas son las siguientes:

Figura 4.10: Imégenes ponderadas en 77 del jugo de arandano. Antes la y 1b después de
ingerir el jugo de arandano [32].

En la Figura 4.10 se observa antes y después de ingerir el jugo de arandano, en donde se puede
observar una mejor delimitacién del estémago, mostrando un constraste positivo.

En la Figura 4.11 en 2a se observa la parte superior del abdomen después de la administracion
del jugo de arandano, mostrando un aumento significativo de la intensidad de senal de la luz
gastrica, en 2b una intensidad de senal del yeyuno en el mismo paciente y en 2¢ un aumento
moderado de la intensidad de senal del yeyuno en un paciente diferente [32].
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Figura 4.11: ITmagenes ponderadas en 77 para el jugo de arandano en distintos pacientes [32]

En la Figura 4.12 se muestran la adquisicién de imégenes ponderadas en T con supresion de
grasa antes (3a) y después (3b) de ingerir el jugo de arandano, mostrando una clara mejoria
en la luz gastrointestinal. La Figura 4.12 (4) se muestra la imagen ponderada en Ty usando
una secuencia espin eco después de haber ingerido el jugo de ardandano no mostrando una
disminucion del lumen gastrico.

Figura 412: Adquisicion de imagenes ponderadas en 77 con supresion de grasa, antes y
después de la administracion del jugo de arandano. Imagen 4 ponderada en 75 en eco
espin después de ingerir el jugo de arandano [32].

Maria G. Espinosa y colaboradores [19] realizan un estudio in vivo en el cual se adquirieron 6
imagenes en dias diferentes de una paciente voluntaria, a la que se le pidieron 4 horas de ayuno
previa a la adquisiciéon de imagenes. Durante los dias de estudio fue privada del consumo de
tabaco y cafeina.
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Las imégenes fueron ponderadas en T con el estdbmago vacio, después la paciente ingirié 300
ml de agua, 5 minutos después ingiere 200g de pulpa de ciruela y 5 minutos después se ingieren
200g de pulpa de zarzamora, ver Figura 4.13:

Figura 4.13: Iméagenes ponderadas en T1: (A) estomago vacio, (B) estomago después de
ingerir agua, (C) después de 5 minutos de ingerir 200 g de jugo de ciruela, (D) después
de 5 minutos de ingerir 200g de jugo de zarzamora, (E) después de 12 minutos de ingerir
200g de jugo de zarzamora, (F) después de 22 minutos de ingerir 200 g de jugo de
zarzamora y (G) después de 30 minutos de ingerir 200g de jugo de zarzamora [19].

En la figura anterior se muestra que el estémago se encuentra mas delineado al momento de
ingerir agua, no obstante, tiene un mayor realce al ingerir jugo de ciruela y zarzamora.

De igual forma se hicieron pruebas in vivo ponderadas en 15, el cual sellevaron a cabo de la
misma forma la adquisiciéon de iméagenes, con el estémago vacio, después se ingirié6 agua, 5
minutos més tarde 200g de jugo de ciruela y finalmente 5 minutos después 200g de zarzamora.
Ver Figura 4.14:
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Figura 4.14: Imégenes ponderadas en T2: (A) estomago vacio, (B) estomago después de
ingerir agua, (C) después de 5 minutos de ingerir 200g de jugo de ciruela y (D) después
de 5 minutos de ingerir 200g de jugo de zarzamora [19].

Otro estudio realizado in vivo fue el de Euterpe Oleracea (Agai) por T. Coérdova-Fraga y
colaboradores [11].

Las pruebas fueron realizadas sobre un voluntario sano con 12 horas de ayuno, obteniendo los
siguientes resultados, ver Figura 4.15. En la parte superior, siendo las imagenes ponderadas en
T y en la parte inferior las imagenes ponderadas en T5. En la imagen a) y d) el estomago se
encuentra vacio. En b) y e) el paciente ingiere 200ml de agua y finalmente en las imégenes c¢) y
f) el paciente consume 200 ml de Agai, en donde se pueden observar tres regiones definidas en
el estomago, aire, agua y el Acai. Debido al Agai se presenta un bajo contraste (imagen f) pon-
derada en T5 y un mejor realce en 7T7. Dicho resulatado se debe a su alto contenido en Manganeso.

Figura 4.15: Parte superior: Imégenes ponderadas en 7}.Parte inferior: Imagenes ponderadas
en Ty [11].
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Achras Sapota (nispero) es otro estudio realizado por T. Cordova-Fraga y colaboradores [33], el
cual es un fruto que se encuentra en América Central y América del Sur tropical.

Se realizaron pruebas in vivo ponderadas en 77 con TR=177.8ms y TE=4.1ms. Para 75 un
TR= 4400ms y TE=64ms con una saturacién de grasa de TR=160ms y TE=2.3ms. Las pruebas
fueron realizadas a tres pacientes en perfecta salud con 8 horas de ayuno y privados de el
consumo de cafeina y tabaco.

El estudio consistio en tres etapas: a) el estomago vacio, b)con 200ml de agua y c¢) con 200g de
nispero.

En la Figura 4.16 se muestran las imagenes obtenidas por un paciente con corte axial en donde la
parte superior tenemos las imagenes ponderadas en 717 y en la parte inferior imégenes ponderdas
en Tg.

En las imagenes a) y d) se muestra el estobmago vacio, en b) y e) el estomago con 200ml de agua
y finalmente en c¢) y f) una vez ingeridos los 200g de achras sapota. Como se puede observar
en las imagenes ¢) y f) el estomago esta claramente delimitado, no obstante hay una mejor
definicion de imagen cuando se estd ponderada en Tb.

Figura4.16: En la parte superior imagenes ponderadas en 77 y en la parte inferior ponderadas
en T,. Las imagenes (a,d) estomago vacio, (b,e) 200ml de agua y (c,f) 200g de achras
sapota [33].

Otro prometedor agente de contraste oral negativo es el jugo de pina, estudio realizado por
RD.RIORDAN y colaboradores [38] en el cual mediante estudios se comprob6 tener una intensi-
dad de senal alta al igual que un agente de contraste oral artificial llamado ferumoxcil, el cual
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es un agente de contraste oral negativo el cual contiene particulas de 6xido de hierro recubiertas
con siloxano teniendo propiedades superparamagnéticas.

Los estudios in vivo se llevaron a cabo en 10 pacientes sanos con 6 horas de ayuno previas los
cuale ingirieron 400 ml de jugo de pina comercialmente disponible. La adquisicién de imégenes
se obtuvieron antes y después de ingerir el jugo (15 y 30 minutos).

Los segmentos evaluados fueron la vesicula biliar (GB), el conducto biliar comin (CBD),
los conductos hepaticos comunes (CHD), los conductos intrahepéaticos(IHD) y el conducto
pancreético en su totalidad (PD) y dentro de la cabeza, cuerpo y cola del pancreas (PH, PB,
PT, respectivamente)

(b (©

Figura 4.17: (a) Pre, (b) 15 min y (c¢) 30 min después de jugo de pina (PJ) imégenes de
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) [38].

En la Figura 4.17 en la parte (a) la porcion media del conducto biliar comun y el cuerpo y
la cola del conducto pancreatico no estan claros debido a la alta senal en la tapa duodenal
y el estomago. En (b) y (c) la senal alta en el estomago y el duodeno se eliminan casi por
completo, y se visualiza claramente toda la estructura pancreatobiliar; Nétense los quistes
hepéaticos incidentales.
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—
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Figura 4.18: Puntuaciones medias del efecto de contraste en imagenes al ingerir jugo de
pina [38|.

Se realiz6 una comparacion de las puntuacione medias del efecto de contraste con errores estan-
dar entre imagenes previas y posteriores al ingerir el jugo de pifia (15 y 30 minutos después),
ver Figura 4.18.

Agentes de contraste orales por infusiones (in vivo)

H.S. Utami y colaboradores realizaron pruebas en pacientes sanos usando como agente de
contraste el té de jasmin [39]. Se les pidi6 6 horas previas de ayuno y consumieron 4g de té de
jasmin en 300ml de agua a 98°C durante 10 minutos. Las variaciones de tiempo de exploraciéon

utilizadas fueron de 3, 6 y 9 minutos.
Se obtuvieron imagenes del tracto gastrointestinal de un paciente antes y 3 minutos después de

ingerir el té, ver Figura 4.19:
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Figura 4.19: Comparacion de la intensidad de la senal del tracto gastrointestinal en imagenes
de MRCP. (a) antes de la administracion del té de jasmin y b)3 minutos después de la
administracion de té [39).

Se obtuvieron una serie de imagenes de MRCP antes de ingerir el té, 3, 6 y 9 minutos y postrior
a éstos. En las imagenes se pueden observar la vesicula biliar (GB), conducto cistico (CD),
conducto biliar comin (CBD), conducto hepatico biliar (CHD), conducto intrahepatico (IHD),
ampolla vateri (AV) y conducto pancreatico principal (MPD), ver Figura 4.20:

Figura 420: CPRM de placa gruesa 2D T2 HASTE de antes de (a), 3 minutos (b), 6
minutos (¢) y 9 minutos (d) después de la administracion de té de jazmin [39].
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Se evalu6 la intensidad de la senal (SI, por sus siglas en inglés) para dicha prueba clasificindola
en pobre, suficiente y buena como se muestra en la siguiente grafica (ver Figura 4.21) en lo cual
se observa que después de los 6 minutos la intensidad de senal(buena) disminuye, pero la SI
suficiente, mejora.

(%) Epoor sufficient ®good

100

80 72.4 70.5
60 58.1
40 20.5 333

16.7
20 152

0 0 0
0

Pre- Post-3 min Post-6 min Post-9 min

Figura 4.21: La comparaciéon antes y después de la administracion de té de jazmin de
imagenes de MRCP [39].



Capitulo 5

Discusiones y Conclusiones

En este ultimo capitulo se abordaran algunas discusiones y conclusiones sobre la comparacién
de los agentes de contraste orales naturales de acuerdo a los trabajos que se han reportado en
los ultimos afios, los cuales dichos resultados se han interpretado y profundizado un poco mas.

5.1. Discusion

Como se ha visto a lo largo del capitulo 4, la susceptibilidad magnética y el contenido de iones
metalicos, ya sea en jugos/pulpas e infusiones es de gran importancia para que un alimento
pueda considerarse un agente de contraste oral natural viable. Concretamente, un ACO debe
cumplir con ciertas especificaciones para lograr ser un candidato perfecto, las cuales son: tener
una buena aceptacién digestiva, una distribucién uniforme, es decir, un buen lumen en el sistema
GI, efectos secundarios nulos, evitar que provoque movimientos en el sistema GI y por supuesto,
un precio bajo.

Para cada uno de los frutos que fueron puestos a prueba como agentes, fueron destacando por

el tipo de contraste que mostraban, incrementando (agente positivo) o disminuyendo (agente
negativo) la intensidad de senal. A continuaciéon se muestra una tabla realizando la comparacion:

62
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Fruto T T,
Ciruela No presenta cambio en SI No presenta cambio en SI
Arandano  Aumento significativo en SI No presenta cambios en SI
Manazana No presenta cambio en SI No presenta cambio en SI
Pina No presenta cambios en SI Aumento significativo en SI
Remolacha Aumento en SI a un corto tiempo No presenta cambio en SI
Uva No presenta cambio en SI No presenta cambio en SI
Zarzamora Aumento significativo en SI No presenta cambios en SI
Acai Aumento significativo en SI Aumento en SI
Nispero Aumento en SI mostrando Aumento significativo en 51

a un tiempo corto.

Cuadro 5.1: Comparacion de SI en diversos frutos con ponderacion en Ty y Ts.

63

En la tabla anterior podemos destacar los frutos que muestran en 77 un aumento de SI los
cuales son: arandano, remolacha, zarzamora, acai y nispero. En 75 los frutos con un aumento

significativo de senal es la pina, acai y el nispero.

En cuanto al acai y el nispero presentan un aumento de SI en ambas ponderaciones, lo

cual, de acuerdo a la literatura se debe a que afecta los tiempos de relajacion 1/T y 1/T5

simultaneamente debido a la naturaleza dual y acoplada de los mecanismos de relajacion [11, 33].

De acuerdo a los estudios realizados, podemos destacar entre los frutos méas prometedores los

siguientes:
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» Arandano (Blueberry): Los estudios realizados sobre el arandano muestran que afecta

ambos tiempos de relajacion 1/T7 y 1/T5, sin embargo muestra en ambos un contraste
positivo. En los estudios realizados por A.H. Karantanas et al. muestran imégenes en su
mayoria ponderadas en 7T7. No obstante, cuando se realizaron puebas en T mostré un
realce de imagen significativo en el duodeno.
Se puede decir que el ardndano es un bueno agente de contraste en el estémago, delimitando
bien esta zona. Hacen falta realizarse mas pruebas para poder observar los cambios en
el contraste en secuencias ponderadas en T5, pudiendo mejorarlo con cambios en TE,
acortandolo.

» Acai (Euterpe Oleracea): En el cual destacé como agente de contraste positivo en
secuencias potenciadas en T}, presentando resultados similares de contraste al Gd-GDTA.
De acuerdo a las imagenes in vivo obtenidas, presenta una mejor definicién en el lumen
géstrico, ademés de mostrar una SI homogénea en el estomago y el intestino. No presentd
efectos adversos. Es un fruto econémico y facil de exportar a Europa y Estados Unidos.

» Zarzamora (Rubbus ssp.): Destacando como un agente de contraste positivo ponderado
en T7. Cabe destacar que en este estudio realizado por Maria G. Espinosa et al. resalta
que en las pruebas realizadas in vitro, la pulpa se mezclé con HCI. Pasando a las pruebas
in vivo, mostré que 30 minutos después de ingerir la pulpa de zarzamora, mantiene un
brillo hiperintenso, a diferencia de cuando las pruebas fueron ponderadas en 75 a los 5
minutos mantenfa un contraste positivo, sin embargo pasados los 5 minutos, presentaba
un brillo isointenso a causa de su alto contenido en Hierro.

» Nispero (Achras Sapota L.): En este articulo en especifico, de acuerdo a las imagenes
mostradas en dicha investigacion, las imAgenes in vitro muestran que el nispero cuando
se encuentra en una secuencia ponderada en T} tiene un contraste negativo a diferencia
de T5 en el cual se observa un contraste claramente positivo. En las pruebas in vivo,
ocurre algo muy similar, las imagenes obtenidas muestran un contraste negativo en 77 y
un contraste positivo en 7. El acai como ya se ha mencionado ocasiona cambios en los
tiempos de relajacion de 1/Ty y 1/T5. En ambos se puede observar un cambio significativo.
Desafortunadamente, para poder obtener una conclusién sobre este fruto de cuél podria ser
mejor si como contraste positivo o negativo, no se habla de los tiempos en que tardaron en
beber, ya que como se observa en la Figura 4.16, pasado un tiempo, el contraste positivo,
disminuye pasando de hiperintenso a isointenso, a diferencia del contraste negativo,
continta siendo hipointenso. Siendo mas viable como agente de contraste negativo por el
tiempo de duracién del contraste al momento de realizar una prueba.

» Pina (Ananas Comosus L.): En estudios como MRCP generalmente son utilizados
agentes de contraste como Gd-GDTA, sustancias con particulas metalicas, las cuales
han traido efectos adversos y tienen un alto costo. Regularmente este tipo de agentes
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de contraste son negativos. Alguno de los problemas de los AC es que presentan una
SI saturada en el intestino siendo un problema en la obtencién de cortes gruesos. En
el caso de la pina, presento resutados muy similares a agentes de contraste artificiales
como el ferumoxcil y el gastrografin, ambos altamente paramagnéticos. Sin embargo al
someter a pruebas ponderadas en 77 y 75, la pina mostr6 ser un agente de contraste
negativo por su alto contenido en manganeso, ya que redujo los tiempos de relajaciéon en
T5, disminuyendo asi la SI en T5.

La intencién principal en este tipo de estudios es el realce de la vesicula biliar, por los
tanto, se deben de opacar los 6rganos adjuntos a ésta, que es el caso del higado, el cual,
presenta un contraste negativo (por el tipo de tejido) y el estomago, el cual presenta una
contraste hipointenso como se observé en la Figura 4.17.

Fruto Tipo de contraste observado

Arandano Negativo
Acai Positivo
Zarzamora Positivo
Nispero Positivo/Negativo
Pifia Negativo

Cuadro 5.2: Tipo de contraste observado en diversos frutos

En el cuadro 5.2 observamos la comparacion del tipo de contraste mostrado de acuerdo a las
diversas investigaciones encontradas en la literatura. Las cuales en su mayoria son positivos, lo
cual se observa cuando el fruto tiene un alto contenido en Hierro, sin embargo notamos que
cuando hay un alto contenido en manganeso, obtenemos un contraste negativo. En cuanto
al Acai observamos ambos debido a que mostré ambos tipos de contraste dependiendo de la
ponderacién a la que se puso a prueba. Es conveniente ralizar mas estudios sobre este fruto ya
que es uno de los mas prometedores y faciles de conseguir sobre todo en el pais de México.

Como se ha visto no sélo los jugos o pulpas de distintos frutos pueden ser utilizados como
agentes de contraste orales, sino también las infusiones de tés. Se realiz6 una comparacion de
diversos tés ponderados en Tb como se observa en cuadro 5.3:
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Infusiones Ts
Disminucién de SI
Negro ..
(hipointensa)

Verde Aumento de SI

(hiperintensa)
Oolong No ha.y (.:amblo en SI
(isointensa)
) Disminucién en SI
Jasmin o
(hipointensa)
Vainilla,/Negro No hay cambio en SI

(isointensa)

Cuadro 5.3: Comparacion de diferentes infusiones ponderadas en T5.

Entre los principales tés que destacan como un posibe agente de contraste oral son el té negro
y el té de jasmin. Ambos mostraron un contraste negativo y al igual que la pifia, ayudaron
a resaltar la bilis, opacando la senial del estémago. Ambos tés tienen un alto contenido en
manganeso, sin embargo destaca el té de jasmin entre éstos dos.

5.2. Conclusion

En estudios de Resonancia Magnética, se ha mostrado como una de las técnicas méas precisas en
imagenologia, tiene la gran ventaja de poder mejorar el contraste de las imagenes y manipularlas
va sea en el tipo de secuencia a utilizar o los tiempos que se manejen. Ahora bien, cuando dichos
métodos no son suficientes, se emplean agentes de contraste.

Los agentes de contraste naturales han mostrado obtener resultados iguales e incluso mejores a
los AC artificiales, ya sea en diversos frutos o infusiones.

A lo largo de este trabajo se hicieron comparaciones entre estos agentes de contraste, destacando
entre ellos, la zarzamora, el agai, el nispero, el ardndano, pifia y el té de jasmin. Cada uno
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demostrd ser valioso a su manera, ya que no podemos descartar y obtener el mejor de éstos,
pues el objetivo principal de buscar nuevos agentes es la accesibilidad de éstos y esto dependera
de la zona o pais en el que se encuentren. El acai es cominmente encontrado en la zona del
amazonas, el arandano en Europa, el té de jasmin en Indonesia, sin embargo las infusiones
son maés faciles de conseguir e incluso exportar y el nispero, en su mayoria Latinoamérica y
principalemente en México. Por tanto, la busqueda de nuevos agentes de contraste debe de
continuar probandose de acuerdo a la zona y la accesibilidad de éstos.

Otro punto importante a considerar es el precio de éstos agentes, ya que se ha probado que
incluso con jugos comerciales de pina se han mostrado como agentes de contraste viables, éstos
también dependerén de la calidad de la marca. La gran ventaja que hay sobre las infusiones, es
que en precio son dun més baratos que los jugos. Hacen falta més pruebas sobre las infusiones y
hacer los respectivos estudios en ambas ponderaciones.

Como ya se ha mencionado antes, la ventajas de estudios llevado a cabo en RM es la manipulacién
en tiempo y secuencias; esto puede ser de gran ayuda con la continuacién de invetigacién en los
frutos que ya se han comprobado como agentes de contraste viables, ya que como se ha mostrado
en diversos articulos, los tiempos de eco (TE) son la clave para el contraste. Un TE corto
funciona cuando la cantidad de metales en el fruto es alta, sin embargo, cuando esta cantidad es
menor, los tiempos de TE deben de ser mayores, entre 800 y 1000ms. Un riesgo a considerar con
este alargamiento en el tiempo es la senial de ruido el cual puede causar problemas al momento
de la adquisiciéon de imégenes. También el TE corto mejora los efectos de acortamiento de 17 al
reducir el acortamiento de T5. Por otro lado, el TE largo mejora los efectos de acortamiento de
T5 al reducir el acortamiento de T7.

Un punto importante es la cantidad de agua que hay en la pulpa/jugos o infusiones, como es
el caso del agai que tiene un 60 % de agua mostrando un comportamiento diamagnético. No
obstante, estudios mostraron que cuando incrementan los elementos paramagnéticos en una
solucion acuosa su susceptibilidad magnética aumenta.

Al final se concluye que la susceptibilidad magnética, si es necesaria para poder considerar un
alimento, fruto o infusion como agente de contraste, pero pasa a segundo plano cuando los
frutos que destacan como mejores AC no tuvieron una mayor susceptibilidad magnética, sino
que es la cantidad de iones metéalicos contenidos en la muestra.

Como principales iones metalicos destacamos tres: manganeso, hierro y cobre, sin embargo la
cantidad de hierro y manganeso es el que definird qué alimentos pueden considerarse AC y el
tipo de contraste que proyectard. Como posibles estudios a futuros AC naturales en México
pueden considerarse la fresa[40| y el nopal[41], ya por lo que en estudios se ha mostrado un alto
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contenido en Hierro, el cual puede comprobarse con un AAS y realizar las respectivas pruebas
in vitro, pensando que podrian actuar como agentes de contraste positivos.

Los objetivos de este trabajo los cuales fueron comparar agentes de contraste naturales en
distintos frutos, la comparacion de imagenes de éstos en el area abdominal y determinar los
factores importantes que determinan si un fruto o infusiéon puede ser un ACO natural viable,
fueron cumplidos durante la realizacion de este trabajo.
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