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RESUMEN

Antecedentes: Modelo experimental para la descripcion y me-
dicion del flujo sanguineo y metabolismo del cartilago de cre-
cimiento de la tibia en un modelo animal (porcino) utilizando
secuencias especializadas de resonancia magnética adaptadas
al estudio de hueso. Método: Cuatro tibias normales ex vivo y
seis en especimenes en crecimiento in vivo fueron estudiados
mediante secuencias ordinarias T1 y T2 de resonancia magné-
tica. Posteriormente, los resultados fueron analizados mediante
secuencias especializadas de imagenes de coeficiente de difusion
aparente (ADC por sus siglas en inglés) y de contenido de agua.
Resultados: Las imagenes de contenido de agua y de coeficiente
de difusion aparente pueden mover la cantidad de movimiento
y la libertad del mismo de las moléculas de agua en un tejido.
Estas mediciones pueden ser interpretadas como flujo sanguineo
y metabolismo celular, respectivamente. Utilizando un software
especializado se pueden cuantificar estos parametros en una es-
cala arbitraria que nos permite comparar el flujo sanguineo y la
actividad metabdlica entre diferentes especimenes. Conclusio-
nes: El analisis mediante estas secuencias de resonancia magnéti-
ca puede proporcionar informacion adicional sobre la estructura
y comportamiento del cartilago de crecimiento comparado con
los métodos tradicionales de estudio. Se trata de una nueva apli-
cacion para secuencias especializadas de resonancia magnética.

Palabras clave: Resonancia magnética, coeficiente de difusion,
contenido de agua, cartilago de crecimiento.
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SUMMARY

Background: Experimental model to describe and measure the
blood flow and cartilage metabolism from the growth plate of
the tibiae in a porcine animal model using specialized Magnetic
Resonance sequences adapted to bone analysis. Method: Four
ex vivo normal tibiae and six in vivo from skeletally-immature
growing animals were studied using ordinary T1 and T2 MRI.
The results were compared and then analyzed using special-
ized sequences of Apparent Diffusion Coefficient and Water
Content. Results: Water Content and DTl images can measure
the amount and freedom of movement of the water molecules
inside a tissue. This measurements, after being analyzed, can
be interpreted as blood flow and cellular metabolism. Using
a specialized software these parameters can be quantified us-
ing an arbitrary color scale that allows to compare the blood
flow and metabolic activity between specimens. Conclusion:
Information obtained from these MR sequences can provide
additional information about the structure and growth plate
behavior compared to the traditional study methods. This may
be a new application for specialized MR sequences.

Key words: Magnetic resonance, diffusion tensor images, wa-
ter content, growth plate.
(Rev Mex Ortop Ped 2012; 1: 35-39)

INTRODUCCION

Metabolismo se define como: «Conjunto de reaccio-
nes quimicas que efectian constantemente las células
de los seres vivos con el fin de sintetizar sustancias
complejas a partir de otras mas simples, o degradar
aquéllas para obtener éstas».* Técnicas de imagenolo-
gia permiten, en diferentes grados, predecir u obtener



Shiguetomi Medina JM y cols. Estimaciones metabdlicas en hueso

un panorama de la funcion celular mediante la utili-
zacion de radioisotopos.? Actualmente, estas técnicas
son utilizadas en el campo clinico, principalmente en
las &reas de Oncologia y Neurologia. Asi mismo, existe
un gran interés de parte de los grupos de investiga-
cién para su desarrollo, lo cual se traduce en constan-
tes innovaciones y mejorias.

Una de las principales ventajas de los estudios de
imagen es que son no invasivos. Sin embargo, el uso
de radioisGtopos y de radiacion ionizante representan
un riesgo que, aunque es menor y controlado, mu-
chas veces ponen en duda su implementacion, princi-
palmente en el campo de la Pediatria.

La resonancia magnética (RM) es una tecnologia
utilizada en el campo de la Ortopedia desde 1984,
cuando Li y colaboradores® implementaron un pro-
tocolo para estudios de imagen de rodilla basados
en RM. Tradicionalmente, las técnicas basadas en
emision de rayos X —principalmente radiografia y to-
mografia— son consideradas como el estandar de oro
para los estudios de imagen en hueso. Sin embargo,
es imposible visualizar directamente el cartilago me-
diante estas técnicas y gran parte del analisis se rea-
liza al interpretar el «espacio» o imagen radioopaca
generada por las estructuras cartilaginosas. Frecuen-
temente encontramos métodos que combinan técni-
cas de RM con tomografia, lo cual se traduce en una
visualizacion directa de los espacios articulares y de las
estructuras cartilaginosas.*

En la actualidad, las técnicas de RM han demostra-
do que si bien no son capaces de igualar la resolucion
de imagen obtenida mediante técnicas de tomogra-
fia, son capaces de brindar informacion funcional.
Debemos considerar que la RM es capaz de mostrar
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imagenes de tejidos blandos, incluyendo cartilago y
aquéllos semejantes al cartilago como las placas de
crecimiento 6seas.® En el campo de la Ortopedia, las
técnicas no invasivas de estudio tienen como princi-
pal objetivo la arquitectura y microarquitectura.® Sin
embargo, poco a poco se implementan técnicas desa-
rrolladas para otras disciplinas médicas para el estudio
del sistema musculoesquelético.

Tal es el caso de las secuencias de contenido de
agua’ y de difusion® de RM, las cuales fueron disefia-
das dentro del campo de la Neurologia y posterior-
mente aplicadas también en Oncologia.

El cartilago y la placa de crecimiento 6sea (Figura 1)
son estructuras homogéneas, bien organizadas, que
se componen principalmente por agua en un 85%. El
resto es colagena, predominando la tipo Il. Al micros-
copio se observa una microarquitectura simple con
sélo una estirpe celular (condrocito) que es constante
en los tejidos cartilaginosos y, en el caso del cartilago
de crecimiento, presenta una transicién de condroci-
to a osteocito® pasando por diferentes etapas que se
resumen en una hipertrofia y posterior mineralizacion
del condrocito.

Al calcular el contenido de agua del cartilago y ana-
lizarlo, asi como la libertad con la que ésta se mueve
dentro del tejido (secuencias de difusion de RM), po-
demos estudiar la integridad de las fibras de colagena
y la interaccion entre los condrocitos. Un aumento en
el contenido de agua es sugestivo de edema, mien-
tras un contenido disminuido sugiere degradacion. El
cartilago de crecimiento es probablemente la region
maés activa (metabdlicamente hablando) del hueso y
el 100% de las sefiales intercelulares se llevan a cabo
a través de la membrana celular teniéndolo como so-

Figura 1. Cartilago de crecimiento
(A) y cartilago articular (B);
imagen 20x, eosina-hematoxilina.
En el cartilago de crecimiento
se observan detalladamente
las zonas de reclutamiento,
hipertrofia y calcificacion (de
arriba hacia abajo). El cartilago
articular muestra una clara
arquitectura homogénea.
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porte Unicamente, por lo que podemos analizarlo de
la misma manera que al cartilago articular.

Asi, modificamos secuencias de contenido de agua
y difusion disefiadas para tejido cerebral, para apli-
carlas a tejido 6seo y cartilago en un modelo animal
(porcino) con el objetivo de describir la arquitectura y
cuantificar indirectamente el metabolismo celular de
los condrocitos.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue autorizado por el Comité de Etica de
Estudios Animales del Reino de Dinamarca y avalado
por la Universidad de Aarhus. Parametros de bienestar
animal, asi como de su buen manejo, fueron respeta-
dos acatando a los estandares internacionales.

Todas las imagenes fueron obtenidas utilizando
un equipo de resonancia magnética Siemens MAG-
NETOM Avanto 1.5 Tesla clinical MR scanner + Sun
workstations and PCs. LINUX. Posteriormente, las ima-
genes fueron analizadas utilizando el software Syn-
go fast View VX57H31 Copyright Siemens AG, Berlin
und Minchen 2004-2008. Para la interpretacion del
contenido de agua se utilizé el software (freeware)
de andlisis de mapas T1 y T2 Siswin version 0.9, Co-
pyright 2008.

En una etapa inicial, analizamos cuatro tibias porci-
nas (de la raza Lance Duroc) normales ex vivo poniendo
énfasis en la placa de crecimiento y la metéfisis. Estas
tibias fueron obtenidas de animales sanos, adn en cre-
cimiento y preservadas en congelamiento a -15 °C. Fue-
ron analizadas a una temperatura constante de 21 °C
a fin de obtener una intensidad de sefial homogénea y
similar de todos los especimenes.

Habiendo optimizado las secuencias se analizaron
in vivo tres puercos (seis tibias) de la raza Lance Duroc
de 35 kg de peso en promedio. Todos ellos con in-
madurez esquelética y aun en crecimiento. Todos los
animales fueron certificados como sanos por personal
veterinario y no se observaron variantes anatomicas.
Todos los estudios fueron realizados bajo anestesia
general con propofol (5 mg/kg/h). Los animales fue-
ron premedicados con ketamina (5mg/kg) y mida-
zolam (0.5 mg/kg), e intubados y conectados a un
ventilador mecénico durante todo el estudio (frecuen-
cia respiratoria: 16, volumen: 400 mL, 30% oxigeno).
Como coadyuvante se utilizé una infusion de fentanil
(0.025 mg/kg/h) a fin de suprimir cualquier sufrimien-
to al animal durante la manipulacion.

En todos los casos se obtuvieron iméagenes de di-
fusion y se calcul6 el contenido de agua mediante la
generacién de mapas T1 de RM con dos &ngulos (A'y
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B) y un método de inversion de recuperacion de sefial
calculado de la siguiente ecuacion: 1/W = A + B/T1
(W: gramos de agua por gramo de tejido, T1: valores
de intensidad en imagenes T1 de RM).

RESULTADOS

Los especimenes analizados ex vivo proporcionaron
imégenes de baja calidad resultado de una pobre
intensidad de sefial. Existe una deshidratacion post
mortem de cualquier tejido, lo cual afecta la inten-
sidad de sefial registrada por los aparatos de RM, ya
gue el resonador mide la intensidad de sefial genera-
da por el lattice o spin (segun la secuencia utilizada)
de los electrones en el agua en un tejido. Asi mismo,
la temperatura influye en la calidad de la sefial, ha-
ciéndola menor a temperaturas inferiores a 37 °C. A
temperaturas bajas, la libertad de movimiento de un
electron es menor.1°

Utilizando una escala de color arbitraria en las imé-
genes de contenido de agua (Figura 2), se puede com-
parar las diferentes regiones dentro del hueso. Esto

Figura 2. Contenido de agua in vivo. Se puede observar la
region proximal de la tibia izquierda y en la parte superior
la epifisis femoral correspondiente. Utilizando la escala de
color podemos analizar el mayor o menor metabolismo
en las diferentes regiones; el cartilago y la metafisis son
las zonas mas activas en esta imagen. Notese como la
sefial muscular (aunque es pobre) siempre presenta un
metabolismo aumentado en comparacion con el hueso.
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nos permite analizar la integridad de los tejidos e in-
directamente, la capacidad metabdlica de los mismos.

Las secuencias de coeficiente de difusiébn nos dan
imagenes que muestran la direccion de movimiento
del agua (Figura 3). Nuevamente al colorear arbi-
trariamente estas imagenes, podemos observar un
patrén que sugiere la direcciéon de movimiento, lo
cual se puede interpretar inespecificamente como
flujo sanguineo. Es importante mencionar que la di-
fusion dentro del cartilago también arroja imagenes
coloreadas, aunque en este caso encontraremos un
patron mas homogéneo y sugerente de movimiento
de agua solamente.

DISCUSION

La resonancia magnética es una tecnologia que si
bien se utiliza desde hace mas de 20 afios dentro
de los diferentes campos clinicos de la medicina, es
objeto de investigacién e innovacion por parte de
muchos grupos en todo el mundo. Sus alcances y
aplicaciones en la evaluacién de funciones de los di-
ferentes tejidos como método diagndstico no inva-
sivo, la hace competir con otras tecnologias como

Figura 3. Coeficiente de difusion en la tibia proximal
derecha. Se puede observar (en azul) como en la metéfisis
existe un flujo sanguineo, lo cual se ve cada vez menos
al aproximarse a la diafisis. En la epifisis (color rojo) la
difusion dentro del cartilago articular provee imagenes de
movimiento de agua.
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la tomografia con emisién de positrones, la gam-
magrafia o los estudios tradicionales de imagen con
el uso de medios de contraste.

Asi, la aplicacion de secuencias de RM existentes
en otros campos de la medicina (especificamente
la Ortopedia), provee de nuevas herramientas diag-
nosticas.

CONCLUSIONES

Secuencias especializadas de RM como contenido
de agua y coeficiente de difusiébn son potencialmen-
te una herramienta diagnostica que complementa el
estudio funcional del sistema musculoesquelético, en
particular, son Gtiles para describir y evaluar el meta-
bolismo de las estructuras cartilaginosas, de la placa
de crecimiento y de la metafisis ésea.
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