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de las piernas.
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position of the feet and the lower parts of the legs can be reproduced during studies
with magnetic resonance imaging (MRI) in order to obtain robust quantitative
information over time. The system comprises a device that is built into the radio
frequency coils of any MRI equipment. Said device comprises a foot-supporting
section, a leg-supporting section and a base designed for the aforementioned sections
to be secured therein. This device and method are used, together with external and
internal markers,
pathophysiological phenomena that aftect the anatomy and the physiology of the feet
and the lower parts of the legs.

the quantitative determination of the evolution of

(57) Resumen: La presente invencidn se relaciona con un sistema y un método que
garantizan la reproducibilidad de la posicion de los pies, y de las partes bajas de las
piernas, durante los estudios con Imagenes de Resonancia Magnética (IRM), para
obtener informacidn cuantitativa robusta a lo largo del tiempo. El sistema comprende
un dispositivo que se incorpora a las bobinas de radiofrecuencia de cualquier equipo
de IRM. Dicho dispositivo comprende una seccidén de soporte del pie, una seccidén de
soporte para la pierna y una base adaptada para que se fijen en ella las secciones
antes mencionadas. Con este dispositivo y método, a través de marcadores externos e
internos, se realizan determinaciones cuantitativas de la evolucién de fendomenos
fisiopatoldgicos que afectan la anatomia y la fisiologia de los pies y las partes bajas
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SISTEMA DE POSICIONAMIENTO DE LOS PIES PARA ESTUDIOS DE
RESONANCIA MAGNETICA | |

Campo de la técnica

La presente invencién se enmarca en los campos de la medicina humana, la
industria farmacéutica y las investigaciones biomedicas. En partiéular, es aplicable a
la radiologia, la medicina deportiva y del trabajo, la angiologia, la endocrinologia, la
ortopedia, la reumatologia y la traumatologia. La misma posibilita la realizacién de
estudios con Imagenes de Resonancia Magnética (IRM) de los pies y las partes
bajas de las piernas. |

Estado de la técnica anterior

Un conjunto elevado de patologias inflamatorias, degenerativas, traumaticas,
infecciosas, autoinmunes, ortopédicas, vasculares y neurolégicas afectan la
anatomia, y la fisiologia, de los pies y las partes bajas de las piernas. Las causas de
estas afecciones y sus tratamientos son'muy diversos. Las enfermedades asociadas
a los pies perturban en mayor o menor grado al resto del cuerpo. Son crecientes las
cifras de personas que, durante sus actividades profesionales (deportistas, artistas,
militares), someten las extremidades inferiores, incluyendo los pies, a elevados
estrés. Por otro lado, son multiples y. de alta incidencia los padecimientos que
afectan a los miembros inferiores, como las Ulceras de pie diabético (UPD), la artritis
reumatoide, las deformidades, las inflamaciones e infecciones, las afecciones
circulatorias, traumaticas y neuropaticas, entre otras. Los métodos de diagndstico de
las afecciones de los pies y las partes bajas de las piernas son aun insuficientes.

El estudio de los pies con imagenes es un problema cientifico y clinico actual,
siendo creciente el nimero de trabajos dedicados al tema [Suzuki E. Diabetologia
(2000), 43: 165-172;, Greenman R L., Diabetes Care (2005), 28: 6:1425-30; E.C
Kavanagh, A.C Zoga, Seminars in Musculoskeletal Radiol (2006), 10: 4 308-27;
Kapoor A, Arch Intern Med. (2007), 167:125-132; Johnson P.W, AJR (2009), 192:
96-100; Andreassen C. S., Diabetologia (2009), 52: 1182-1191; Moreno Casado
M.J, Revista Intern. Ciencias Podoldgicas (2010), 4: 45-53; Poll L.W, Diabetology &

Metabolic Syndrome (2010), 2: 2-5 (http://www.dmsjournal.com/content/2/1/25);

Ramoutar CT, The J of Diabetic Foot Complications (2010), 2: 18-27; M.J. Sormaala,
et al., Musculoskeletal disorders (2011), 12: 1-6; H. Kudo, et al. Jpn. J. Radiol
(2012), 30: 852-857; W L. Sung, et al., The J. of Foot and Ankle Surgery (2012), 50:
570-574; Freud W., BMJ Open (2012), 2: 1-8]. En los trabajos acabados de citar, los
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métodos utilizados son diversos, desde los Rayos X, el Ultrasonido, la Tomografia
Computarizada, las modalidades de la medicina nuclear, hasta las IRM.
Publicaciones recientes hacen evaluaciones comparativas de las mencionadas
tecnologias, para estudiar las multiples afecciones de los pies [BA Lipsky, et al.
Clinical Infectious Diseases (2004), 39:885-910; Moholkar S, Appl. Radiology,
www. appliedradiology.com, October (2009); Vartanians V.M, et al. Skeletal Radiol

(2009), 38:633-636; Thomas-Ramoutar C, The J of Diabetic Foot Complications

(2010), 2:18-27]. Todas las modalidades de estudios por imagenes se
complementan. Sin embargo, son cada vez mas los articulos que dan preferencia a
las IRM por su no invasividad, su sensibilidad para el estudio de las partes blandas,
su elevada resolucion espacial y un contraste no igualado, a la vez que brinda
informacién anatémica y funcional [M.L. Mundwiler, et al. Arthritis Research and

" Therapy (2009), 11: 3, 1-10; Vartanians V.M, et al., Skeletal Radiol (2009), 38: 633-

636, M.J. Sormaala, et al., Musculoskeletal disorders, (2011), 12: 1-6; H. Kudo, et al.

Jpn. J. Radiol (2012), 30: 852-857, W L. Sung, et al., The J. of Foot and Ankle:
Surgery (2012), 50: 570-574].

Sin embargo, en un trabajo del aflo 2007, se estudiaron 602 pacientes con atrofia-
selectiva de grasa, concluyéndose que el diagnéstico con IRM es incierto [M.P.

Recht, et al. AJR (2007), 189: W123-W127). La causa de esta conclusion esta en

que los pacientes no se estudiaron bajo las mismas condiciones de

posicionamiento. La inmensa mayoria de los reportes con IRM realizan una

evaluacién cualitativa del estado del pie, sin darle continuidad a la evolucién a lo

largo del tiempo (estudios longitudinales), y los que lo hacen, no muestran garantias

de efectuarlo bajo iguales condiciones. Por tanto, sus conclusiones muchas veces

son cautelosas 0 son contradictorias con otros trabajos. Por ejemplo, Edelman hizo

un estudio de la evolucidn clinica de 63 pacientes con UPD, durante seis meses

[Edelman, D., J. Gen Intern Med (1997), 12: 537-543], concluyéndose que el aporte

de informacion de las IRM no es determinante en la diferenciacion de la osteomielitis

“de otros cuadros infecciosos, y que falla en predecir la curacion. Contrariamente, en

otro trabajo [Kapoor A, Arch Intern Med. (2007), 167: 125-132], a partir de un meta-
analisis, se discuten datos de distintos autores, comparando la sensibilidad y la
especificidad de las IRM con la radiografia convencional y los métodos de
Tecnecio 99. En el mismo, se demostr6 que las IRM tienen mas elevada

especificidad y sensibilidad, para los estudios de la osteomielitis, que los otros
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métodos. Las afirmaciones del trabajo publicado por Edelman en 1997 son
contradictorias con trabajos de otros autores [Craig JC, Radiol. (1997), 203: 849-
855; BA Lipsky, et al. Infections Clinical Infectious Diseases (2004), 39. 885-910,
Collins M.S, AJR (2005), 185: 386-393; Kapoor A, Arch Intern Med. (2007), 167:
125-132; Tan, PL Teh J.; The British J. of Radiol (2007), 80: 939-948; Robinson
A.H.N, J Bone Joint Surg [Br] (2009), 91-B: 1-7; Johnson P.W, AJR (2009), 192: 96~
100]. En particular, en el trabajo publicado por Craig se correlacionan los resultados
de 15 examenes de IRM con la histopatologia de 57 muestras [Craig J C, Radiol
(1997), 203: 849-855], demostrando prospectivamente que la sensibilidad
diagnéstica estaba en un 90%, y la especificidad en 71%. Otros autores declaran
valores diferentes para la sensibilidad y la especificidad, siempre por encima del
50%, en dependencia de las entidades y los métodos de comparacion [Collins M.S,
AJR (2005), 185. 386-393; Johnson P.W, AJR (2009), 192: 96—-100; Thomas-
Ramoutar C, The J of Diabetic Foot Complications (2010), 2: 18-27]. Por otro lado,
Freud W y colaboradores [Freud W., BMJ Open (2012), 2, 1-8] hicieron un estudio
de los pies de 22 atletas, a lo largo de una carrera de maraton de fondo,
obteniéndose IRM al inicio y durante diferentes etapas de la carrera, para evaluar
las afectaciones por el estrés. En el mismo, se miden el tamano del Tendon de
Aquiles y su distancia a diferentes lesiones encontradas. Sin embargo, aungue se
reporta la existencia de edema, no se mide el volumen y la variacion de éste. Las
conclusiones reservadas de este trabajo no tienen un riguroso basamento
cuantitativo. La concordancia entre los diferentes estudios (de los pies y piernas)
entre si sigue siendo un problema no resuelto. Las valoraciones cuantitativas y
evolutivas de las diferentes patologias que afectan a los pies son insuficientes.

Los motivos fundamentales de estas discrepancias en los resultados, y de la no
presencia de estudios cuantitativos evolutivos confiables, residen en que los pies
son estructuras de elevada variabilidad biolégica entre individuos, de muy alta
movilidad, y sus caracteristicas anatémico-funcionales son complejas (poseen 26
huesos, 33 articulaciones, 126 musculos y ma’s’ de 100 tendones, terminales
nerviosas y vasculares, con una elevada carga mecanica).

La solicitud de patente US 2013/0053677 reivindica un dispositivo y un método para
estudiar las lesiones en los pies. En la misma se escanea la superficie plantar del
pie, y a partir de ahi se realiza, con un software, una reconstruccion tridimensional
de la superficie exterior del pie (la piel del pie). Este dispositivo y método no



20

30

WO 2014/206379 4 PCT/CU2014/000003

permiten la visualizaciéon, mucho menos la medicién, de las estructuras internas
oseas, los musculos, los ligamentos, las articulaciones y sus alteraciones. Es
aplicable solo a algunas de las afecciones de naturaleza dérmica en la superficie
plantar de los pies. No resuelve la visualizacion, cuantificacién y seguimiento de la
inmensa mayoria de las enfermedades de los pies, como las UPD (que aparecen en
cualquier zona de los pies, a diferentes profundidades), la artritis reumatoide, las
deformidades, las inflamaciones e infecciones, las disfunciones circulatorias vy
neuropaticas, entre otras. Por otra parte, se evalla un solo pie, lo que no permite la
comparacion entre ellos en idénticas condiciones. Por su parte, la solicitud de
patente WO 2012/143628 A1 revela un dispositivo y un método mecanico ortopédico
para evaluar solo los darios parciales del ligamento anterior de la rodilla.

La cuantificacion de procesos anatomico-fisiolégicos en la superficie e interior del
pie, que brinden informacion cualitativa y cuantitativamente nueva, e informacion
evoluﬁva de practicamente todas las enfermedades de las extremidades inferiores
no queda solucionada con estas invenciones.

El problema de los estudios de IRM, evolutivos y cuantitativos, de las diversas.
patologias de los pies (incluyendo los procesos inflamatorios que alteran los
tamanos y las ubicaciones relativas de las estructuras anatémicas) requiere que se
logre una posicién fija y reproducible, a lo largo de los diferentes examenes. Tener |
informacion cuantitativa de los procesos fisiopatoldgicos existentes en los pies y las
partes bajas de las piernas y su evolucién, tanto espontaneamente como por los

tratamientos, es un problema adn no resuelto.

Explicacién de la invencion

La presente invencioén resuelve el ‘problema antes planteado, al proveer un sistema
para controlar la orientacién del pie de un individuo, con respecto a un equipo de
IRM, durante un proceso de registro de IRM, que comprende un dispositivo de
posicionamiento del pie, donde dicho dispositivo comprende: (a) una seccién de
soporte del pie, que incluye una superficie soporte para pies (para situar al menos
un pie de dicho individuo en una posicién fija respecto al dispositivo), que
comprende al menos dos elementos marcadores de imagenes que son visibles
cuando se registran las IRM; un arco para el talén, adaptado para ser posicionado
detras del talon del individuo y deslizante con respecto a dicha superficie para el pie;
y medios para fijar el pie del individuo en dicha superficie de apoyo, durante el
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.registro; (b) una secciéon de soporte para la pierna, que incluye: un soporte para

piernas para situar al menos una pierna de dicho individuo en una posicion fija
respecto al dispositivo; medios paré fijar una pierna del individuo a dicho soporte
para piernas, durante el registro; y (¢) una base del dispositivo, adaptada para que
se fijen en ella la superficie soporte de pies y la seccidén de soporte de piernas.

El sistema y dispositivo de la invencién garantizan la posicién fija y réproducible de
los pies, y de las partes bajas de las piernas, y su evaluacion cuantitativa; lo cual es
un proceso esencial, y excepcionalmente complejo, para los estudios cuantitativos
seriados. Esta solucién alcanza incluso a los casos de los pacientes con procesos
inflamatorios u otras alteraciones, para los cuales se dificulta la valoracion de las
dimensiones y de las posiciones relativas de las partes anatomicas.

Con el sistema y dispositivo de la invencién se hacen mediciones (area, volumen,
textura) de las estructuras anatomicas de los pies y las partes bajas de las piernas,
informacion cuantitativa valiosa, para evaluar la efectividad de los diferentes
esquemas de tratamiento de las enfermedades que aquejan los pies y las partes
bajas de las piernas.

En una realizacion de la invencién, la base del dispositivo de posicionamiento del
pie estd adaptada para acoplarle, de forma movible, dicha seccién de soporte del
pie, de forma tal que dicha seccion se puede colocar en una serie de posiciones,
determinadas con relacion a dicha base e indicadas en una escala.

En una materializacion de la invencién, en el sistema objeto de la misma, el
dispositivo para el posicionamiento del pie esta adaptado para acoplarse con un
equipo de registro de IRM, en una posicién reproducible con relacién al eje del
campo magnético estatico de dicho equipo de IRM.

En el sistema objeto de la invencién, la superficie de soporte del pie comprende al
menos dos elementos marcadores de imagenes gue son visibles cuando se
registran las IRM. Debido a esto, este sistema y dispositivo permiten que las IRM de
un pie sean control del otro, en caso necesario, y garantizan la reproducibilidad y
evaluacion de errores de la posicion de los pies, tobillos y las partes bajas de las
piernas, a través de marcadores externos y biomarcadores internos, durante los
estudios cuantitativos seriados con IRM. En una realizacion particular, en el
dispositivo para el posicionamiento del pie, los elementos marcadores de imagenes
se colocan de forma paralela a dicha superficie de soporte para el pie, y definen un



20

25

30

WO 2014/206379 6 PCT/CU2014/000003

plano de las IRM, tomandose los demas planos perpendiculares respecto al plano
definido por los marcadores de IRM.

En una materializacién de la invencion, el dispositivo para el posicionamiento del pie
estd hecho de material sustancialmente invisible bajo visualizacion de IRM. En un
caso particular, dicho material es cloruro de polivinilo (PVC).

En un modo de realizacion de la invencién, dicho dispositivo comprende dos
superficies de soporte del pie, dos arcos para los talones, y dos superficies de
soporte de pierna, todos ellos posicionados uno al lado del otro sobre la base del
dispositivo, de forma tal que el dispositivo permite el examen simultadneo de ambos
pies, 0 partés bajas de las piernas, del individuo durante el registro de IRM.

En una realizacion de la invencion, en el sistema objeto de la misma, el dispositivo
para el posicionamiento del pie esta adaptado para insertarse dentro de una bobina
de radiofrecuencia (RF) rigida de un sistema de IRM. Con el sistema y dispositivo de
la invencién se garantiza la inmovilizacion y la reproducibilidad de la posicidon de los
pies y las partes bajas de las piernas. Dicho dispositivo es disefiado y construido de
manera tal que es mecanica- y electromagnéticamente compatible con los equipos
de IRM, y se puede colocar en la bobina de RF. En una realizacion de la invencion,
la bobina de RF donde se inserta el dispositivo para el posicionamiento del pie es
una bobina de cabeza.

El dispositivo para el posicionamiento del pie es fabricado de material no magnético,
y sus propiedades electromagnéticas, en particular las permeabilidades eléctricas y
magnéticas, no alteran la homogeneidad e intensidad del campo de RF, ni el factor
de calidad (Q) de la bobina de recepcion de RF. El material para la construccion del
dispositivo debe ser rigido, ligero, no rugoso, y resistente a limpiezas y
desinfecciones frecuentes.

A efectos de lograr la mejor comprensién de la invencién, en la Figura 1 se presenta
el esquema (vistas isomeétrica, lateral y frontal) de las partes esenciales de uno de
los dispositivos que forman parte de la invencion, pero sin que dicho esquema
constituya una limitacion a la misma. Dicho dispositivo comprende: (a) una seccion

. de soporte del pie, que incluye una superficie soporte para pies (1), para situar al

menos uno de los pies de dicho individuo en una posicién fija respecto al dispositivo,
donde dicha superficie de soporte comprende al menos dos elementos marcadores
de imagenes (7) que son visibles cuando se registran las IRM; un arco para el talén
(3) adaptado para ser posicionado detras del talon del individuo y deslizante con
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respecto a dicha superficie para el pie;.y medios (6) para fijar el pie del individuo en
dicha superficie de apoyo, durante el registro; (b) una seccién de soporte para la
pierna, que ihcluye: un soporte para piernas (2), para situar al menos una de las
piernas de dicho individuo en una posicién fija respecto al dispositivo; y medios (6)
para fijar una pierna del individuo a dicho soporte para piernas (2), durante el
registro; y (c) una base del dispositivo (4), adaptada para que se fijen en ella la
superficie soporte de pies y la secciéon de soporte de piernas.

El dispositivo que se representa en la Figura 1 dispone de dos superficies soportes
del pie (1) situadas convenientemente en su parte anterior, de manera de garantizar
la posicion de ambos pies que forman un angulo adecuado con los soportes para la
ubicacidn apropiada de las piernas (2), y permiten que ambas estén en un mismo
plano, una misma orientacion, y en la mejor zona de homogeneidad del campo de
RF de la bobina. Ademas, el dispositivo dispone de unos arcos para el talon (3), que

garantizan la ubicacion del calcaneo de ambos pies. Opcionalmente, tanto los

soportes (2) como los arcos para el taldén (3) pueden estar recubiertos de un material -

blando. En la misma figura se sefiala la base del dispositivo (4), que permite fijarlo
respecto a la bobina de RF, o a la cama del paciente, segun corresponda, de
acuerdo al modelo del equipo de IRM. Las superficies soportes del pie (1) se
deslizan, y su posicién se marca segun la escala (5). También, en la Figura 1Ay 1C
se representan unas bandas (6) para fijar los pies y las piernas del individuo a los
respectivos soportes, durante el registro. En la Figura 2 aparecen los detalles de los
soportes para las piernas (2), las superficies soportes del pie (1), y los arcos para el
talon (3).

Un elemento cardinal del dispositivo aparece en las Figuras 1 y 2 con el nimero 7.
Se trata de cuatro marcadores externos, que son paralelos y al mismo nivel de la
superficie soporte 1. Estos marcadores externos consisten en tubos
convenientemente sellados y llenos de una solucion electrolitica, cuyos tiempos de
relajacion magnética Spin -Reticulo (T1) y Spin- spin (T2) sean similares a los T1y
T2 de los tejidos de los pies. Estos dos segmentos de rectas determinan un solo
plano geométrico. En la Figura 3 se muestran las imagenes de los cortes coronales
(Fig. 3A), sagital (Fig. 3B), y la reconstruccién tridimensional de los pies (Fig. 3C),
donde aparecen sefnalados los marcadores externos.

El dispositivo de la Figura 1 también consta de una clavija (8) para regular las

posiciones de ambos soportes 1 al unisono, segun las dimensiones de los pies. La
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clavija 8 libera y fija a la vez ambas superficies soportes 1. Convenientemente, el
dispositivo tiene una ranura de agarre (9), que permite que el operario del equipo de
IRM pueda sujetar el dispositivo con una mano, para su traslado y colocacion, sin
hacer contacto con las distintas partes del mismo.

Para comprobar que no existen alteraciones en las caracteristicas
electromagnéticas de la bobina de RF, cuando se va hacer uso del dispositivo, por
primera y unica vez, se registran las IRM con un objeto patrén (phamton) antes de
colocarlo, y una vez colocado. Se miden, sobre las IRM del phamton, la
homogeneidad del campo de RF, las relaciones sefial-ruido y contraste-ruido de
acuerdo a las normas internacionales NEMA ['MS 6-2008; MS 8-2008: “MS 9-2008,
NEMA]. | _
Es también objeto de la presente invencién un método para controlar la orientacion
del pie de un individuo, con respecto a un sistema de IRM, durante un registro de
dichas imagenes, que comprende: (a) situar un dispositivo para el posicionamiento
del pie en una posicidn fija y reproducible en la bobina de RF del sistema de IRM:
(véase Figura 4); (b) situar el pie del individuo en dicho dispositivo para el
posicionamiento del pie, en una posicion reproducible y fija con relaciéon a los
elementos marcadores de imagenes, situados en el dispositivo de manera que
determinen un plano que sea referencia para los demas planos de las IRM del pie
de dicho individuo; (c) registrar las IRM de manera .de comprobar el correcto
posicionamiento del pie; (d) corregir, de ser necesario, la posicion del pie del’
individuo, con relacién a los marcadores y al dispositivo, en el sistema de IRM; y (e)
registrar las IRM.

En una realizacién de la invencién, en dicho método, adicionalmente, se utilizan
biomarcadores internos para comprobar el posicionamiento del pie, y su error, a lo
largo de diferentes y sucesivos registros de IRM. A los efectos de la invencion, se
define como un biomarcador interno una estructura anatémica, de area y volumen
medibles de manera reproducible, alejada del area aquejada por la afeccion bajo
estudio. ‘

En una materializacion de la invencion en el método para controlar la orientacion del
pie de un individuo, con respecto a un sistema de IRM, el dispositivo para el
posicionémiento del pie es un dispositivo que comprende: (a) una seccion de
soporte del pie, que incluye una superficie soporte para pies, para situar al menos

uno de los pies de dicho individuo en una posicion fija respecto al dispositivo; un
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arco para el talén adaptado para ser posicionado detras del talon dei individuo y
deslizante con respecto a dicha superficie para el pie; y medios para fijar el pie del
individuo en dicha superficie de apoyo, durante el registro; (b) una seccion de
soporte para la pierna, que incluye: un soporte para piernas para situar al menos
una de las piernas de dicho individuo en una posicion fija respecto al dispositivo; y
medios para fijar una pierna del individuo a dicho soporte para piernas, durante el
registro; y (c) una base del dispositivo, adaptada para que se fijen en ella la
superficie soporte de pies y la seccion de soporte de piernas. En una realizacién
particular del método de la invencion, el dispositivo para el posicionamiento del pie
es el representado en la Figura 1.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Representacion esquematica de dispositivo para el posicionamiento y
fijacién de los pies, durante los examenes de IRM. A. Vista isométrica, B. Vista
lateral, C. Vista superior del dispositivo. En las vistas se sefalan las partes
principales del dispositivo: 1. superficie soporte de pies, 2.'soporte de piernas, 3.
arco para el taldn, 4. base del dispositivo, 5. escala, 6. medios para fijar los pies y la
parte baja de las piernas, 7. marcadores de imagenes (externos), 8. clavija y 9.
ranura de agarre.

Figura 2. Detalles de los soportes de las piernas en el dispositivo (2 en la Fig. 2A),
superficie soporte de pies (1 en la Fig. 2B), y arcos para el talén (3 en la Fig. 2C).
Figura 3. IRM de pie sano. Las flechas indican la posicién de los marcadores
externos en los cortes coronales (A), sagital (B) y en una reconstruccion
tridimensional de las imagenes de los pies (C).

Figura 4. Ejemplo de posicionamiento del dispositivo en una bobina de RF de
cabeza del equipo de IRM. La flecha 1 sefiala el sistema magnético del equipo de
IRM, la flecha 2 representa el dispositivo de posicionamiento y sujecién, y con la
flecha 3 se indica la bobina de RF completa. |

Figura 5. Posicion del individuo examinado con los pies en el dispositivo de
posicionamiento, dentro de la bobina de cabeza, en el equipo de IRM sefialado con
la flecha 1. Con la flecha 2 se sefiala un almohadon que se coloca en las corvas del
individuo.

Figura 6. Orientacién de los cortes de las IRM para estudios de los pies. El corte

coronal (A) se toma paralelo al plano determinado por los marcadores externos en la
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superficie donde se coloca la planta del pie. El corte sagital (B) y el corte axial (C)
son ortogonales al corte coronal.

Figura 7. Planos sagitales de IRM tomados en dos estudios distintos (A y B), en
momentos diferentes, a un mismo voluntario sano.

Figura 8. Cortes axiales de IRM en un paciente con UPD, tomadas antes y durante
el tratamiento con factor de crecimiento epidérmico (EGF). A. Antes del tratamiento
(semana 0); B. en la semana 9; C. en la semana 14; y D. en la semana 28 después
de iniciado el tratamiento. X
Figura 9. Variacion del area (A) y del volumen (B) de fa UPD de un paciente, en la
semana 0, 9, 14 y 28 del tratamiento con EGF. El area y el volumen se midiéron a
partir de las IRM.

Figura 10. Reconstruccion tridimensional del volumen del edema, en tres tiempos

diferentes, a partir de IRM de un paciente con UPD tratado con EGF. La zona mas

-oscura es el edema. A. Antes del tratamiento, semana 0O; B. en la semana 6; y C. en

la semana 10 del tratamiento. Con flecha negra y blanca gruesa se senaliza la UPD-

| La flecha blanca indica la zona afectada por el edema.

Figura 11. Variacion del volumen del edema en un paciente con UPD. A. antes del
tratamiento; B. en la semana 6; y C. en la semana 10 del tratamiento con EGF.

Figuré 12. Coeficiente de Difusién Aparente (ADC) medido a partir de IRM en la
zona de la UPD en el pie afectado, comparado con zona equivalente en el pie sano

y el ADC del agua libre como control. Para el pie con UPD, en la figura se

' representa el ADC medido durante el tratamiento con EGF.

Figura 13. IRM del pie de un paciente con UPD (corte axial), obtenidas con el
sistema y meétodo de la invencion, a lo largo del tratamiento con EGF. A. Antes del
tratamiento; B. en la semana 6 del tratamiento; y C. en la semana 7 del tratamiento.
La flecha en A y B indica la lesion, y en C indica una zona hiperintensa, relacionada
con la aparicion del nuevo tejido epitelial producto del tratamiento.

Figura 14. Evolucidon temporal de la infeccién en el calcaneo de un paciente,
estudiada a través de IRM obtenidas con el sistema y método de la invencion. A.
Semana cero; B. semana 6; y C. semana 8 del estudio. La flecha indica la zona de

infeccion.
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Exposicion detallada de modos de realizaciéon / Ejemplos de realizaciéon

Los siguientes ejemplos son mostrados con propésito ilustrativo, y no deben ser
considerados como limitantes de la invencién. ‘

Ejemplo 1. Posicionamiento del individuo

El primer paso para garantizar la reproducibilidad de las mediciones cuantitativas

‘durante el registro de las IRM fue posicionar correctamente ambos pies y piernas

del individuo en el dispositivo que se representa en la Figura 1, acoplado a la bobina
de RF del equipo de IRM. El individuo se acost6é boca arriba (posiciéon supina) en la
cama del equipo, con las piernas en direccion a la entrada del sistema magnetico,
tal como se ilustra en la Figura 5.

Se colocaron vy fijaron los dos pies y las partes bajas de las piernas, para la

- obtencién simultanea de IRM (por ejemplo, los cortes coronales y axiales) y los

Espectros de Resonancia Magnética (ERM) de ambos pies, sin cambiar de posicion.
Esto permitié comparar, en igualdad de condiciones, ambas extremidades a lo largo
de los estudios, y de manera de que un miembro inferior sirviera como referencia del:
otro.

Cada pie se descansé cuidadosamente en las superficies soportes 1, y los talones:
se recostaron en los arcos 3. Al unisono, las partes bajas de las piernas se
apoyaron en los soportes 2, que se ajustaron convenientemente con las clavijas 8,
de acuerdo a las dimensiones de los pies. Las posiciones de las superficies
soportes 1 y de los arcos para talones 3 en la escala adosada al dispositivo
(sefialada como 5) se registraron.

Las personas examinadas encorvaron ligeramente los miembros inferiores, tal como
se muestra en la Figura 5, hasta sentirse cédmodas. Debajo de las corvas se les
colocé un almohadédn, de manera que pudieran descansar las piernas sobre él.
Luego se le ajustaron los medios para fijar los pies y la parte baja de las piernas
(sefialados como 6), para evitar que movimientos involuntarios del examinado
cambiaran la posicion de los pies o las partes bajas de las piernas.

Ejemplo 2. Comprobacion y/o correccion de la posicion de los pies

Una vez posicionados los pies del individuo, éste se colocd en el isocentro del
sistema magnético, y se procedid a registrar las IRM de planificacion, en los tres
cortes: coronales, sagitales y axiales. En las IRM aparecieron los marcadores
externos 7. La posicion correcta de los pies se comprobd, de manera que en las

IRM las plantas de los pies aparecieran apoyadas totalmente en las superficies
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sopbrtes 1, determinadas por las parejas de marcadores externos 7
correspondientes a cada pie. En caso de no ser correcto el posicionamiento, se
corrigié el mismo, como en el Ejemplo 1. Si el posicionamiento era correcto, se
procediod a la planificacion definitiva de los cortes del estudio.

Ejemplo 3. Planificacion y orientacion de los cortes

El primer corte en registrarse se tomo paralelo al plano determinado por los
marcadores externos, aunque podria ser cualquier plano, segiin un angulo prefijado
referente al determinado por dichos marcadores. Los demas cortes necesarios se
tomaron con relacion a este primer corte, de acuerdo al estudio a realizar.

En la Figura 6 se representa la orientacidén de los cortes planificados y aplicados en
los Ejemplos del 4 al 10. El corte coronal (Fig. 6A) se tomé paralelo al plano
determinado por los marcadores externos, y los otros dos cortes (sagital, Fig. 6B y
axial, Fig. 6C) son ortogonales respecto al corte coronal inicial.

Ejemplo 4. Determinaciéon de los marcadores internos: Posicion de las
estructuras anatémicas

Ademas de los marcadores externos (sefalados como 7), se definieron controles
internos que permitieron determinar la posicién, su reproducibilidad y la evaluacion:
del error en los estudios seriados de IRM. Esto fue esencial, sobre todo para
aquellos pacientes con procesos inflamatorios, ya que en estos casos se dificulta la
determinacion de las dimensiones y posiciones relativas de las partes anatémicas y
su evolucién, de modo natural o a causa de los esquemas de tratamiento.

Como marcador interno se definié una estructura anatémica interna del pie, que se -
escogié de manera que no estuviera afectada o que fuera lejana de los procesos
patolégicos que afectan el pie, en particular, los inflamatorios. En este caso, se tomé
como marcador interno la distancia perpendicular L, desde el centro del Iigamento .
tolocalcaneum interosseum al segmento que une ambos marcadores externos
(véase la Figura 7). La distancia Lo y este segmento perpendicular que une ambos
marcadores externos determinan uno y solo un plano. Ambas distancias fueron
medidas a partir de los cortes sagitales de las IRM (Figura 7). En dicha figura, como
ejemplo, se muestran dos planos sagitales tomados a un mismo voluntario, en dos
estudios distintos, en momentos diferentes. En ella se sefalan las distancias
medidas sobre la imagen entre los dos marcadores externos. En este ejemplo Lo=
13,2 cm en ambas figuras (7A y 7B). También se muestra el segmento L,, que es

perpendicular a la linea Lo, y que va desde el punto de interseccion de Ly con la linea
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“que une los marcadores externos hasta el marcador externo mas lejano. Por ofra

parte, L, es la distancia en la imagen desde la interseccion de Lo con la linea que
une los marcadores externos hasta la posicion del marcador externo posterior, tal
como se muestra en las Figuras 7A y 7B. Se escogieron las dos distancias L1 > L,
de dimensiones diferentes, para disponer de dos sensibilidades diferentes ante un
posible error relativo. Un cambio de orientaciéon de la posicidn del pie implicaria un
cambio de las distancias Ly y L. Por ofra parte, si las desviaciones de L; y L, son
pequefias y son conocidas entonces cambios por encima de esos valores son
atribuibles solo a variaciones morfolégicas del pie.

En la Tabla 1 se muestran los valores de L, y L, medidos sobre las imagenes de
10 voluntarios sanos, registradas en dos momentos diferentes, en los que siempre
se colocaron los pies en identicas posiciones. Es sorprendente, como se muestra en
la Tabla 1, que las variaciones medias AL; y AL, (variacion entre dos
posicionamientos sucesivos en dos estudios diferentes), sean menores de 1 mm (La
maxima variacion fue de 6,7%), 1o que evidencia cuan robusto es el dispositivo y el
procedimiento.

Tabla 1. Criterio de posicionamiento correcto de los pies. Mediciones de L y
L: en los cortes sagitales de IRM de 10 voluntarios sanos estudiados en dos
oportunidades distintas.

Voluntario N° 1 2 3 4 5 6 r7 8 9 10

Ly | 71 | 564 | 58 | 64 | 65 | 69 | 60 | 44 | 68 | 55
Estudio 1 (S4)

L, | 13| 6 7 7 8 12016 | 31 | 135 | 16

L, | 70 | 54 | 57 | 62 | 65 | 69 | 58 | 42 66 54
Estudio 2 (S,)

L, |13 5 | 7 | 7| 8 |19 115 ] 31| 14 | 17

Longitud (mm)

A entre estudios | 21 | 1 0 1 2 0 0 2 3 2 1

(ALX=LXS1'LXSZ) X= -
16 2 AL, | O 0 0 0 0 1 1 0 -1 -1

% de Variaciéon Ak | 141 0 118132 0 0 |34(45| 30 |19

(ALx/Ls2*100) AL, | O 0 0 0 0 [63(67] 0 36 |59

AL1 y AL2 son las variaciones de L; y L, del mismo voluntario sano de un estudio a otro, en
momentos diferentes.
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Ejemplo 5. Determinacién de los marcadores internos. Area de las estructuras
anatémicas

Ademas de los marcadores externos (sefialados como 7), y del primer marcador
interno descrito en el Ejemplo 4, se definid un segundo marcador interno, como el
area de una estructura anatémica preestablecida, de acuerdo a las evaluaciones de
IRM che se requirio realizar.

En este ejemplo, para ilustrar, se defini6 este segundo marcador interno como las
areas de multiples cortes coronales del calcaneo. Se escogieron cinco cortes
coronales diferentes. El registro de mdultiples cortes coronales garantiza varias
evaluaciones de areas distintas, situadas a distancias disimiles de posibles
procesos inflamatorios o alteraciones en otras regiones del pie y/o las partes bajas
de la pierna.

La relacion de las areas medidas, en diferentes estudios, sobre las imagenes de las
diferentes estructuras, resulté un control interno indiscutible del posibionamiento del
pie y la orientacion de los cortes. Este marcador interno es totalmente conclusivo;

complementa'y concuerda con los resultados presentados relacionados con el

primer marcador interno (Ejemplo 4).

En los estudios seriados realizados, bajo las condiciones descritas, las variaciones
en las dimensiones de diferentes partes del pie estuvieron por debajo del 4,5%.
Toda variacién superior a ese valor es atribuible; Unicamente, a la evolucion de los
procesos fisiopatolégicos de los pies. En la Tabla 2 se muestra el coeficiente de
variacion del area de calcdneo, medido en cinco cortes coronales, en dos momentos

distintos, a 10 voluntarios.
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Tabla 2. Demostracion de la reproducibilidad de la posicion de los pies a partir

del area del calcaneo como segundo marcador interno.

Diferentes cortes
| I il \Y; v
del calcaneo
1 0,86 1,48 0,54 1,21 1,32
2 0,15 0,08 0,48 0,57 1,03
3 1,81 0,10 0,10 0,36 0,03
P
S 4 1,56 4,35 2,67 0,52 2,11
§ g
<§ 'E, 5 265 0,27 0,11 0,78 1,65
Q c
o] =
o O 6 0,66 0,56 0,16 1,06 0,08
‘E >
e 2 :
s = 7 2,78 0,23 0,45 0,59 0,62
[}]
0 .
© 8 0,72 2,08 0,90 2,90 4 40
9 1,45 1,61 0,43 1,68 0,95
10 2.67 2,40 0,16 1,03 0,93

Ejemplo 6. Determinacion de la evolucion de las dimensiones de las ulceras de
pie diabético (UPD) bajo tratamiento

La garantia del correcto posicionamiento, y su reproducibilidad, permitio la
evaluacion cuantitativa de la cinética de cicatrizacién de las UPD, a partir de la
medicién del cambio del area y volumen de las UPD durante el tratamiento con
EGF. Las IRM de 25 pacientes con UPD, tomadas en idénticas posiciones,
mediante el sistema y método de la invencién, permitieron la medicién de los
tamarios de las lesiones, coh asombrosa precision.

En la Figura 8 aparecen los cortes axiales de IRM de uno de los pacientes
estudiados. La primera IRM fue tomada antes del tratamiento con EGF, la segunda -
fue tomada en la semana 9, la tercera fue tomada en la semana 14 y la cuarta se
tomé en la semana 28 de aplicacioén del tratamiento. Por otra parte, en la Figura 9 se

presentan las variaciones cuantitativas de las areas (Fig. 9A) y volumenes (Fig. 9B)
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de las lesiones, a lo largo del tratamiento, lo cual demuestra la respuesta ante el
mismo. La disr'ninucién de las dimensiones de la lesion en area fue de 6,5 veces, y
en volumen fue de 11,2 veces para el referido paciente.

Ejemplo 7. Determinacion de la evolucion del volumen del edema en los pies
de pacientes con procesos inflamatorios

La garantia del posicionamiento correcto de los pies, y su reproducibilidad con el
sistema y método de la invencién, permitieron la evaluacién cuantitativa de la
cinetica de variacién del volumen del edema (inflamacién) a consecuencia de la
UPD; lo cual es aplicable a cualquier otra patologia asociada a los edemas. Para los
25 pacientes evaluados en el Ejemplo 6 se determinaron los valores de los
volumenes de edema, a lo largo del tiempo de tratamiento. Un ejemplo del
comportamiento del edema, en pacientes con UPD que se encontraban bajo
tratamiento con EGF, se muestra en la Figura 10. Como se puede ver, hay una
disminucién notable del volumen del edema, como resultado del tratamiento con
dicho factor de crecimiento.

La rapidez de variacion del edema respecto al tiempo de tratamiento puede ser
calculada a partir de los valores representados en la Figura 11. En la misma se
aprecia que el volumen del edema en este paciente es de 137 cm® antes del
tratamiento, mientras que dicho volumen es de 54 cm® en la semana 10 de
tratamiento.

Ejemplo 8. Evaluacion cuantitativa mediante IRM de la evolucién de la textura
de lesiones en los pies

Una posicion reproducible de los pies, a partir del sistema y método de la invencion,
permitio registrar las IRM de Difusion de pacientes con UPD, a diferentes tiempos
de iniciado el tratamiento con EGF, y a partir de ellas se calcularon los Coeficientes
Aparentes de Difusion (ADC) para los 25 pacientes del Ejemplo 6. El ADC es
funcion compleja de varias propiedades, entre ellas la textura del tejido donde tiene
lugar la medicion. Solo la garantia de la exactitud de la posicion permitio fijar que la
relacion entre los ADC fuera funcién Unicamente de los cambios de textura.

En la Figura 12 se representa el ADC medido para ambos pies de un paciente con
UPD, y en la misma se compara el ADC medido para el pie afectado con el pie sano
y el ADC del agua libre. Se observa que la curva de ADC del pie afectado con UPD
tiende a los valores del pie sano a medida que el tratamiento transcurre.
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La cuantificacion de los cambios de la movilidad molecular en las lesiones y sus
bordes, a través de las IRM, dan una informacién inesperadamente valiosa para
evaluar la respuesta ante tratamientos y la apariciéon de los procesos de granulacion
y epitelizacion en las UPD. En la Figura 13 se representan tres IRM (cortes axiales),
donde se aprecia el proceso de cicatrizacién de la lesién, y el surgimiento’ del nuevo
tejido epitelial. Este nuevo tejido se visualiza como una zona hiperintensa, marcada
con flecha.en la Figura 13C. Este proceder permite también hacer evaluaciones
cuantitativas similares de otras lesiones, por ejemplo de las quemaduras.

Ejemplo 9. Evaluacion cuantitativa con IRM de la evolucién de la actividad
metabdlica in vivo de las ulceras de pie diabético (UPD) |
La garantia de la reproducibilidad de la posicion de los pies es condicién
imprescindible para poder realizar estudios evolutivos cuantitativos, de la actividad
metabdlica en las afecciones del pie, a partir de ERM “in vivo”, sean mono véxel o
multi voxel. La garantia de la ubicacion exacta de los voxel es condicion necesaria
para poder comparar los espectros a lo largo de estudios seriados, y evaluar la
respuesta a las terapias. Una vez que se ubican ambos pies y partes bajas de las
piernas, es posible garantizar que los voxeles, en tamafo, posiciéon y orientacion,
sean los mismos durante los estudios longitudinales. En los espectros se destacan
dos lineas, correspondientes a los Lipidos (Lip) y a la Creatinina (Cr). Las
amplitudes en el ERM del pie sano son al menos dos veces superiores al del pie
afectado por UPD. También la relacion de amplitudes Lip/Cr cambia del espectro del
pie sano al pie afectado por UPD, lo cual constituye uno de los biomarcadores del
estado de las UPD.

Ejemplo 10. Evaluacion de la evoluciéon de un paciente con Osteomielitis.

En la Figura 14 se reflejan IRM del calcaneo de un mismo paciente, tomadas en tres
momentos diferentes, en iguales condiciones de posicionamiento. El volumen del
edema oseo fue medido a partir del conjunto de las IRM de cortes coronales
representados en dicha Figura. El volumen de la infeccion désea, para el referido
paciente, aumento de 8625 mm?® a 27049 mm?.
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REIVINDICACIONES

SISTEMA DE POSICIONAMIENTO DE LOS PIES PARA ESTUDIOS DE
RESONANCIA MAGNETICA

1.

Un sistema para controlar la orientacion del pie de un individuo con respecto
a un equipo de imagenes de resonancia magnética durante un proceso de
registro de imagenes de resonancia magnética que comprende un dispositivo
de posicionamiento del pie, donde dicho dispositivo comprende:
(a) una seccion de soporte del pie que incluye:
1. una superficie soporte para pies (1) para situar al menos un pie de
dicho individuo en una posicion fija respecto al dispositivo; donde dicha
superficie de soporte conﬁprende al menos dos elementos marcadores
de imagenes (7) que son visibles cuando se registran las imagenes de
resonancia magnética.
2. un arco para el taldon (3) adaptado para ser posicionado detras del
talon del individuo y deslizante con respecto a dicha superficie para el
pie;
3. medios (6) para fijar el pie del individuo en dicha superficie de apoyo
durante el registro;
(b) una seccién de soporte para la pierna que incluye:
1. un soporte para piernas (2) para situar al menos una pierna de dicho
individuo en una posicién fija respecto al dispositivo;
2. medios (6) para fijar una pierna del individuo a dicho soporte para
piernas (2) durante el registro; |
(c) una base del dispositivo (4), adaptada para que se fijen en ella la
superficie soporte de pies y la seccién de soporte de piernas.
El sistema de acuerdo a la reivindicaciéon 1, donde dicha base del dispositivo
(4) esta adaptada para acoplarle de forma movible dicha sebcién de soporte
del pie, de forma tal que dicha seccién de soporte del pie se puede colocar en
una serie de posiciones determinadas indicadas en una escala (5) con
relacion a dicha base.
El sistema de acuerdo a la reivindicacion 1, donde dicho dispositivo para el
posicionamiento del pie estd adaptado para acoplarse con un equipo de

registro de imagenes de resonancia magnética en una posicion reproducible
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con relacion al eje del campo magnético estatico de dicho sistema de

imagenes de resonancia magnética.

El sistema de acuerdo a la reivindicacion 1, donde los elementos marcadores

de imagenes (7) se colocan de forma paralela a dicha superficie de soporte

para el pie y definen un plano de la imagen de resonancia magnética,
tomandose los demas planos perpendiculares respecto al plano definido por
los marcadores de imagenes de resonancia magnética’

El sistema de acuerdo a la reivindicacion 1, donde dicho dispositivo esta

hecho de material sustancialmente invisible bajo visualizacion de imagenes

de resonancia magnética.

El sistema de acuerdo a la reivindicaciéon 5, donde dicho material es cloruro

de polivinilo.

El sistema de acuerdo a la reivindicacion 1, donde dicho dispositivo

comprende dos superficies de soporte del pie (1), dos arcos para los talones

(3), y dos superficies de soporte de pierna (2), todos ellos posicionados uno

al lado del otro sobre la base del dispositivo (4), de forma tal que el

dispositivo permite el examen simultdneo de ambos pies o partes bajas de las
piernas del individuo durante el registro de imagenes de resonancia
magneética.

El sistema de acuerdo a la reivindicacién 1, donde dicho dispositivo esta

adaptado para insertarse dentro de una bobina de radiofrecuencia rigida de

un sistema de imagenes de resonancia magnética.

Un método para controlar la orientacion del pie de un individuo con respecto a

un sistema de imagenes de resonancia magnética durante un registro de

imagenes de resonancia magnética, que comprende:

(a) situar un dispositivo para el posicionamiento del pie en una posicion fija y
reproducible en la bobina de radiofrecuencia del sistema de imagenes de
resonancia magnética.

(b) situar el pie del individuo en el dispositivo para el posicionamiento del pie,
en una posicion reproducible y fija con relacion a elementos marcadores
de imagenes, situados en el dispositivo de manera que determinen un
plano que sea referencia para los demas planos de las imagenes de

resonancia magnética del pie de dicho individuo.
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(c) registrar las imagenes de resonancia magnética de manera de comprobar

el correcto posicionamiento del pie. .
(d) corregir de ser necesario la posicion del pie referente a los marcadores y

al dispositivo en el sistema de imagenes de resonancia magnética.

(e) registrar las imagenes de resonancia magnética.

W

10.El método de la reivindicacion 9 donde adicionalmente se definen

biomarcadores internos, para comprobar el posicionamiento y su error a lo

largo de registros de imagenes de resonancia magnética diferentes y
Sucesivos.

10 11.El método de la reivindicacion 9, donde dicho dispositivo de posicionamiento

del pie es el dispositivo descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1-8.
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