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DESCRIPCION
Método de IRM para calcular una fraccion de grasa por densidad protdnica corregida en T2*
Campo técnico

La presente divulgacién se refiere al célculo de la fraccién grasa por densidad protdnica (PDFF, proton density fat
fraction) por imagenes de resonancia magnética (IRM) basado en la cuantificacion de lipidos con referencia a la
grasa.

Antecedentes

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), una serie de enfermedades caracterizadas por esteatosis, se asocia
al sindrome metabdlico, a la diabetes y a la obesidad (Ekstedt et al., 2006; Ertle et al., 2011) y puede conducir a
fibrosis avanzada, cirrosis y carcinoma hepatocelular (Ekstedt et al, 2006; Wattacheril et al., 2012). La
esteatohepatitis no alcohdlica, una forma mas grave de EHNA, es actualmente la causa mas comun de hepatopatia
en los paises desarrollados (Sanyal, 2011; Misra et al., 2009) y se asocia a altas tasas de morbilidad y mortalidad.
La evaluacion y clasificacion de la grasa hepatocelular en pacientes con EHNA suele requerir una biopsia hepatica
e histologia. Sin embargo, dado la biopsia hepatica es costosa, con frecuencia se esta adoptando un procedimiento
invasivo, doloroso y sensible a la variabilidad del muestreo (Hubscher, 2006; Wieckowska et al. 2008), modalidades
de obtencién de imagenes, incluidas la espectroscopia por resonancia magnética (ERM) y la IRM, para determinar
la fraccidon de grasa por densidad proténica (PDFF). La PDFF-ERM (fraccion grasa por densidad proténica por
imagenes de resonancia magnética) es un método no invasivo y preciso para la cuantificacidon del contenido de
grasa hepatica, pero en la practica clinica ha resultado dificil de aplicar debido a su coste y a la dependencia de
conocimientos especificos. Ademas, el método sélo proporciona una estimacion del contenido de grasa hepatica
local (Reeder et al., 2010). La obtencion de imagenes de PDFF determinadas por IRM multieco proporciona
mediciones no locales, cuantitativas y estandarizadas de la grasa hepatica que es reproducible y se correlaciona
estrechamente con la ERM (Noureddin 2013; Kamg 2011), la biopsia hepatica (Tang et al., 2013) y mediciones ex
vivo (Bannas et al., 2015).

El andlisis cuantitativo tradicional de la fraccion grasa utilizando la técnica de dos puntos de Dixon (2PD), que se
basa en la adquisicién de imagenes en fase opuesta y en fase, ha demostrado ser util para evaluar la grasa
hepatica (Dixon, 1984; Glover, 1991; Qayyum et al., 2005; Pilleul et al., 2005; Reeder et al., 2005; Reeder & Sirlin,
2010). La desventaja de la técnica de 2PD en relacién con la Dixon multieco es que T2* debe determinarse en un
experimento distinto. Pero, en esencia, tanto la Dixon dual como la multieco comparten los mismos factores de
confusién que influyen en la intensidad de la sefial de la IRM, incluida la desintegracién de T2*, complejidad
espectral de la grasa hepatica, y sesgo de saturacién en T1(Reeder et al., 2011; Chebrolu et al., 2010). Mientras
que los tres primeros factores pueden reducirse mediante el modelado de la sefial, el sesgo de saturacién en T+
suele evitarse utilizando un angulo de giro bajo, ya que la alternativa, tiempos de repeticion largos, dan lugar a en
tiempos de contencion de la respiracion inviables. Sin embargo, un angulo de giro bajo se asocia a una relacion
entre sefial y ruido (RSR) baja, conduciendo a una sensibilidad reducida en la obtencion de imagenes de PDFF
hepaticas (Johnson et al., 2014). Esto complica la compensacidn entre el tamafio de los voxeles de la imagen, la
duracién de la contencion de la respiracion y la RSR. Por otro lado, a medida que disminuye la RSR, la colocacién
adecuada de las bobinas es mas importante, especialmente en pacientes obesos, 1o que dificulta la traslacién
clinica de la técnica.

Aumentando el angulo de giro, y de este modo transformando la adquisicidon en un estado saturado de T4, la
compensacién entre el tamafio de los voxeles, la duracién de la contencion de la respiracién y el nivel deseado de
RSR se vuelve menos critico (Kuhn et al., 2014). Sin embargo, la ponderaciéon de T1 provoca un sesgo en las
seflales medidas a menos que se corrija (Fleysher et al., 2009). Es posible medir y compensar de forma adaptativa
el sesgo de T+ utilizando un experimento mas complejo, como han demostrado Kuhn y colaboradores (Kuhn et al.,
2014). La aplicacion de dicha correccidn a las adquisiciones tridimensionales (3D) es sencilla si los valores en T+
del tejido graso y acuoso estan bien caracterizados. No obstante, las caracteristicas especificas de la
implementacién de la secuencia de pulsos de RM y la incertidumbre en la cuantificacién de la T4 del agua y la
grasa pueden influir en la validez de las ecuaciones de sefial y dar lugar a un sesgo residual de T+.

La cuantificacién de lipidos con referencia a la grasa permite cuantificar la grasa en imagenes de Dixon ponderadas
en T4y originalmente la introdujeron Hu y colaboradores y Dahlqvist Leinhard y colaboradores (Hu y Nayak, 2008;
Dahlqgvist Leinhard et al., 2008). Este método de cuantificacidn calibra las intensidades de sefial observadas de las
imagenes de agua y grasa utilizando la sefial de lipidos en tejido adiposo puro. Esto transforma las imagenes de
Dixon en una escala de intensidad comun en la que un valor de 1 en la imagen de grasa corresponde a una
concentracion de tejido adiposo del 100 %. La invariabilidad a la ponderacién de T+ ha sido demostrada por
Peterson et al. (Peterson et al., 2016). En dicho estudio, la cuantificacién del tejido adiposo intramuscular utilizando
la técnica con referencia a la grasa se validd frente a la estimacién convencional de la PDFF de angulo bajo con
una concordancia muy elevada entre los métodos. Recientemente, Andersson y colaboradores validaron ademas
la técnica con referencia a la grasa en imagenes de cuerpo entero tantoen 1,5 T como en 3,0 T para la estimacién
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del campo de sesgo en musculo esquelético y tejido hepatico (Andersson et al., 2015). Ademas, Heba y
colaboradores determinaron que la precisién de la IRM basada en la magnitud para estimar la PDFF hepatica
utilizando la ERM como referencia, no variaba al utilizar diferentes nimeros de ecos y no se veia afectada por
posibles factores de confusién basados en el sujeto (Heba et al., 2016).

Se encontraran mas referencias en S. Meisamy et al: "Quantification of hepatic steatosis with T1-independent T2*-
corrected MR imaging with spectral modeling of fat: Blinded comparison with MR spectroscopy”, Radiology, vol.
258, n.° 3, 19 de enero de 2011; Catherine D.G. Hines et al: "T1 independent, T2* corrected chemical shift based
fat-water separation with multi-peak fat spectral modeling is an accurate and precise measure of hepatic steatosis”,
Journal of magnetic resonance imaging, vol. 33, n.°4, 29 de marzo de 2011; y Pernilla Peterson et al: "Fat
quantification in skeletal muscle using multigradient echo imaging: Comparison of fat and water references", Journal
of Magnetic Resonance Imaging, vol. 43, n.° 1, 10 de junio de 2015.

Sumario

Como se haindicado anteriormente, para calcular la PDFF de, por ejemplo, un higado, se requiere una estructura.
Es un objeto de la presente invencién proporcionar dicha estructura para el calculo de la PDFF basada en imagenes
de Dixon de dos puntos y multipunto ponderadas en 71 de acuerdo con las reivindicaciones independientes
adjuntas. Las realizaciones de la presente invencién se proporcionan en las reivindicaciones dependientes. De
este modo, la presente invencidn proporciona una tecnologia para estimar con precision la PDFF de un 6rgano
utilizando imagenes de Dixon con referencia a la grasa, mediante el uso directo de estimaciones de grasa obtenidas
después de la referenciacidn a la grasa. Esto es especialmente relevante para la estimacién de la PDFF hepatica
con fines de diagnéstico y tratamiento de enfermedades como las descritas anteriormente.

Por célculo de una PDFF con correccion de relajacion T2* puede entenderse que en el método de acuerdo con la
presente invencion la reconstruccion de las imagenes de grasa y agua puede, o no, corregirse con respecto a los
efectos T2* y/o los efectos de dispersién espectral debidos a las caracteristicas del espectro lipidico, o a la
reconstruccion.

El instrumento de calculo de la PDFF, configurado para realizar los calculos de la PDFF, puede estar constituido
por un ordenador que comprenda el programa ejecutable informatico necesario y provisto de la entrada necesaria
para realizar los calculos.

La presente invencion y sus realizaciones permiten obtener una estimacion exacta de la fraccién de grasa por
densidad protonica (PDFF) en imagenes distintas de grasa y agua ponderadas en T4 utilizando la estructura
presentada basada en la cuantificacién de grasa con referencia a la grasa. La presente invencion proporciona que
las imagenes de resonancia magnética (IRM) de dos puntos de Dixon (2PD) que utilizan una reconstruccién
simplista sin un modelo lipidico multiespectral, pueden utilizarse para una estimacion exacta de la PDFF hepatica
utilizando una correcciéon en To* fija.

Esto puede perfeccionarse teniendo en cuenta los valores individuales de T2* de la sefial de agua hepatica. Pero
esto también es aplicable a otros 6rganos del cuerpo humano.

La técnica de cuantificacion con referencia a la grasa muestra una sensibilidad mucho menor a los efectos de T2*
en los calculos de la PDFF con la técnica de 2PD en comparacion con la técnica de 2PD de fraccidon grasa.

Esta menor sensibilidad a la relajacion en T2* se consigue porque los calculos con referencia a la grasa no incluyen
la sefial de agua en el denominador.

La presente invencion estipula que la PDFF puede estimarse con precision utilizando adquisiciones de 10PD
corregidas por saturacion en T4 utilizando el enfoque sugerido. Con la presente invencién pueden obtenerse limites
de concordancia de + 1,41 % para la PDFF hepatica adquirida con diferentes secuencias, en diferentes
contenciones de la respiracién y con diferentes bobinas de adquisicion en los conjuntos de datos cumpliendo un
estricto control de calidad y de £ 1,44 % en el analisis que incluye todos los conjuntos de datos, que son inferiores
a lo que suele observarse utilizando otras implementaciones de la técnica anterior.

Los resultados de usar la presente invencidén pueden compararse con los del reciente estudio de Heba y sus
colaboradores, en su analisis retrospectivo de 506 adultos con esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), donde la
PDFF hepatica se estimé utilizando IRM no potenciada de 3,0T, utilizando como referencia espectroscopia por
resonancia magnética (ERM) del 16bulo derecho del higado (Heba et al. 2016). En este estudio anterior, los
resultados de la IRM de la PDFF coincidian en gran medida con los de la espectroscopia por resonancia magnética
(ERM), siendo el método de dos ecos basado en la medicidén de la fraccion grasa con correccién espectral pero
sin correccién en T2* el menos preciso. (Heba et al. 2016).

La presente invencién proporciona una forma alternativa de compensar los efectos causados por el espectro
lipidico hepatico. La correccidn del espectro lipidico basado en los datos adquiridos, suele ser un proceso complejo,
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especialmente porque el analisis también implica la estimacidén de la relajacién T2* de lipidos y en T2* de agua
(Qayyum et al. 2005; Reeder et al. 2011; Hu et al. 2011). En este caso, no se han hecho suposiciones acerca de
los detalles del modelo del espectro lipidico. Utilizando los métodos descritos en el presente documento, las Unicas
suposiciones elementales son que las imagenes en fase y en fase opuesta crean un contraste muy especifico para
la grasay el agua, y que los efectos sobre la sefial lipidica observada causados por el espectro lipidico son similares
tanto en el tejido adiposo de referencia como en el tejido hepatico.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un método implementado por ordenador para
calcular una fraccidon de grasa por densidad proténica, PDFF, a partir de datos de imagenes de resonancia
magnética, IRM, distintas de agua y grasa, obtenidos utilizando imagenes Dixon multipunto ponderadas en T4
basadas en la cuantificacion de lipidos con referencia a la grasa en una region de interés (RDI) y utilizando la
determinacidn de un tejido de referencia, como se define en la reivindicacién 1.

El método comprende la etapa de determinar:

F

R

en donde

F es la sefial de grasa en la RDI proporcionada a partir de los datos de IRM, y
R se define como una cuota entre Fret y PDFFref de tal manera que el método comprende la etapa de determinar la
PDFF como:

- PDFF,
Fre p ref

en donde

Fref €s la sefial de grasa en el tejido de referencia; en donde se supone que la relajacion T1 de la sefial de grasa
en el tejido de referenciay en la RDI es igual; y

PDFFrt es la PDFF del tejido de referencia proporcionada por un experimento distinto del tejido de referencia o
por una constante predeterminada.

En una realizacion, la PDFF puede determinarse a partir de un analisis de Dixon de dos puntos con referencia a la
grasa sin correccidn previa de los efectos de relajacion T2*, y la sefial de agua (W, water) en el tejido de referencia,
Wihet, puede ser baja, de tal manera que un valor resultante cuando W se multiplica con un efecto de relajacion
T2* resultante, proporciona una aproximacion de que la sefial de agua en la RDI es igual a una sefial de agua
observada en la RDI, W-2pp, que es una reconstruccidn de la sefial de agua a partir de los datos de IRM en la RDI
utilizando el analisis de Dixon de dos puntos con referencia a la grasa, proporcionando la PDFF que se calculara
utilizando

_Tip/ X —Top X
e ow — e Tow

Fypp — Wapp - )

2PD,ref

en donde B~1,

Forp es la sefial de grasa observada en la RDI, que es una reconstruccién de la sefial de grasa a partir de los datos
de IRM en la RDI utilizando el analisis de Dixon de dos puntos con referencia a la grasa;

Tip es una constante del tiempo de eco del componente en fase (IP, in-phase) que comprende la sefial de agua
mas grasa de las seflales de agua y grasa de los datos de IRM en la RDI

T2*w es el efecto de relajacién T2* del agua en la RDI resultante del analisis de Dixon de dos puntos con referencia
ala grasa;

Top €s Una constante del tiempo de eco del componente en fase opuesta (OP, out-of-phase) que comprende la
diferencia entre las sefiales de agua y grasa de los datos de IRM en la RDI y

Forp, ref €5 la sefial de grasa observada del tejido de referencia, que es una reconstruccion de la sefial de grasa a
partir de los datos de IRM en el tejido de referencia utilizando el anaélisis de Dixon de dos puntos con referencia a
la grasa.

En una realizacién, el valor del efecto de relajacién T>* puede determinarse en un experimento distinto.

En otra realizacion, el valor del efecto de relajacion T2* puede establecerse como una constante basada en una
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media poblacional.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se configura un instrumento de calculo de una fraccidén de
grasa por densidad proténica, PDFF, para realizar el calculo de una PDFF segun cualquiera de las realizaciones
anteriores. Como se observa en la fig. 3, el instrumento de calculo 10 de la PDFF, puede recibir informacion de
una fuente de IRM 20. La fuente de IRM 20 puede proporcionar datos de RM distintos de agua y grasa de la RDI
y del tejido de referencia. El instrumento de calculo 10 de la PDFF, puede ser un ordenador configurado para
realizar los calculos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones anteriores.

Breve descripcién de los dibujos
Lainvencion se describira a continuacion con mas detalle con referencia a los dibujos adjuntos, en donde:

la fig. 1 muestra una vista esquematica en blogue de un método de acuerdo con una realizacién de la presente
invencidn, siempre que pBf =1;

la fig. 2 muestra una vista esquematica en blogue de un método de acuerdo con una realizacién de la presente
invencidn, siempre que pf=1;y

la fig. 3 muestra una vista esquematica en blogue de un instrumento de calculo de la PDFF de acuerdo con una
realizacién de la presente invencién.

Descripcién de realizaciones

La presente invencion se describira mas detalladamente a continuacién de acuerdo con realizaciones preferidas
de lainvencion, asi como con ejemplos fuera del alcance de la presente invencion.

Sin embargo, la presente invencion puede representarse de muchas formas diferentes y no debe interpretarse
como limitada a las realizaciones que se exponen en el presente documento; mas bien, estas realizaciones se
proporcionan de tal manera que la presente divulgacion sera exhaustiva y completa y transmitira plenamente el
alcance de la invencién a los expertos en la materia.

Modelo de seiial
En la reconstruccién de imagenes de agua y grasa distintas con eco de gradiente distorsionado (spolied) tras tener

en cuenta los efectos de To>* y del espectro lipidico, las sefiales de agua (W, water) y grasa (F, fat) pueden
representarse mediante las siguientes ecuaciones:

TRy
) 1~e /Tiw _
W = W nsar ~sen(a) TR N Winsat * Sw
1—cozal| 1—¢ .»'Hw)
[ecuacion 1]
y
T&j ;
1o iTay
F = Fysa sen{a) P T Fuasar * St
Ty
1—6030:( j-e 1 ‘f}
Y /
[ecuacion 2]

donde Winsat ¥ Funsat SON las sefiales de agua (W) y grasa (F) insaturadas (unsatured, unsat), y swy st son los
factores de saturacién de agua (sw) y grasa (sr) que dependen del angulo de giro local a, del tiempo de repeticidén
RT (repetition time) y de los valores de T1 dependientes del tejido, Tawy Tif, del agua y de la grasa. Obsérvese que
el valor exacto de a se desconoce ya que depende del rendimiento del preescaneado y de las caracteristicas del
perfil del pulso de radiofrecuencia.

Para cuantificar el contenido graso de un tejido, la Funsat insaturada es insuficiente ya que depende de una serie de
factores desconocidos, ademas del numero de protones de grasa. La fraccion de grasa por densidad proténica
(PDFF) es una técnica cuantitativa del contenido graso que no varia con estos factores desconocidos. En las
imagenes de PDFF, la Funsat Se calibra utilizando una referencia de sefial en fase (IP in-phase) no saturada, /Punsat
= Funsat + Wunsat, p. €]., la PDFF se define como:
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PDFF = Zunsat,

IPunsat

[ecuacién 3]

Dado que los factores multiplicativos son idénticos en Funsat Y €n /Punsat, PDFF es la fraccidén de protones de grasa
visibles por IRM en relacién con la suma de protones de grasa y agua visibles por IRM. Por otro lado, dado que la
PDFF se basa en las sefiales de IRM no saturadas, los parametros de adquisicion deben ajustarse de tal manera
que sw = st, p. €j. eligiendo un angulo de giro bajo. Co alternativa, es necesario recoger imagenes adicionales para
determinar la proporcién entre swy st

Una técnica cuantitativa alternativa es la IRM con referencia a la grasa, done F se calibra utilizando una sefial de
grasa Fref (Romu et al., 2011; Dahlqvist Leinhard et a/., 2008). La ventaja es que esta medicién no varia con
respecto a las saturaciones de agua y grasa, dado que Frt se ve afectada por la misma srque F. Sin embargo, la
sefial con referencia a la grasa corresponde al numero de protones de grasa en el punto de medicion en relacion
con el numero de protones de grasa en la referencia, por o que no es idéntica a la PDFF. Para traducir la sefial de

referencia de grasa a la PDFF, se supone que existe una referencia en fase, R, que satura con un factor de
saturacion de grasa, stR, p. €).

R = IPunsatSf,R-

[ecuacién 4]

Por lo tanto, la ecuacion PDFF puede expresarse como:

_ Funsat _ FSsgr _ F
PDFF = —E_—Eﬂf,
unsat Sf

[ecuacién 5]

donde el factor

_sim
ﬂf_ Sf’

[ecuacién 6]

corrige cualquier diferencia de saturacidn entre la sefial de grasa medida y |la de referencia. Debe tenerse en cuenta
también que si la saturaciéon de R es similar a la de |la sefial de grasa, entonces Br= 1, como se supone en la
presente invencion.

Relacién entre la sefial con referencia a la grasa y la PDFF

En la cuantificacién de lipidos con referencia a la grasa, se adquiere una referencia de sefial desde regiones de
tejido adiposo puro del sujeto y se interpola sobre el volumen de imagen completo (Romu et al., 2011; Dahlqvist
Leinhard et al., 2008). Para convertir la sefial con referencia a la grasa en PDFF, permitiendo que Fref represente
la sefial de grasa del tejido de referencia, y se establezca la saturacién de R al nivel de saturacién de Fres, es decir,
stref=St,R. Por tanto, la PDFF del tejido de referencia es igual a Fref « R, porlo que R = Fref »

PDFF}

, ¥ la ec. 5 que describe la PDFF en el punto de medicion puede, por lo tanto, reformularse como (véanse las
figuras 1y 2):

F

F
PDFF =—fr = —P¢ - PDFFrer,

Frer
[ecuacién 7]

donde F »
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-1
ref

es la sefial con referencia a la grasa, p. €]. la sefial de grasa bruta calibrada por la sefial de referencia de grasa
interpolada.

La consecuencia de la Ec. 7 es que la sefial de grasa calibrada en el analisis con referencia a la grasa puede
convertirse a PDFF ajustandose a la PDFF en el tejido adiposo de referencia y a cualquier diferencia en la
saturacion de grasa relativa a la referencia. Por otro lado, si la saturacion de grasa es similar a la de referencia, de
acuerdo con la presente invencidn, entonces la PDFF con referencia a la grasa puede calcularse como:

PDFF = £

PDFF,q; .

ref
[ecuacién 8]
Ajuste de los efectos que se producen en las imagenes de dos puntos de Dixon (2PD)

En el analisis de 2PD, utilizando la reconstruccion simplista de los componentes de la imagen de grasa y agua
después de la reconstruccién sensible a la fase de laimagen OP, la sefial de grasa observada se obtiene mediante

_IP-0OP
ZPD'""'""'Z"""

~Tip / ~Top / . ~Tip / ~Top /
' e Tor. dip +e T dop e Tow — e T3 w

W -
2 * 2

=F-tf +W-tg,

= F

[ecuacién 9]
donde
+
ts
es una funcién de la relajacién T>* de la grasa,
Tz,f
, la dispersion espectral de grasa, d, y los tiempos de eco Top y Tip. Del mismo modo,
tw
describe la diafonia causada por la sefial de agua en funcién de
TZ,W

y los tiempos de eco Top ¥ Tip. De manera similar, la sefial de agua observada se obtiene mediante

[P + OP
2PD — -5
~Tip; ~Top ; ~Tip 1 T
/ P/ ip / ap
/T, /Ty ™ frs
e 2f - dj, ~e 2.f-dop e 2,Wie 2w
=F- E " +W- "
=Ftr + Wt

[ecuacién 10]
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Resolviendo para la PDFF en la Ec. 8, con la sefial correspondiente estimada mediante imagenes Dixon de dos
puntos, se obtiene

F2pp -Wapptw
tf
* PDFF, 4.

FzPD,ref ~Wrer: t;v,ref

PDFFZPD =

tlj.—ref
[ecuacién 11]
Por otro lado, dado que

FZPD,ref > Wref "ty

w,ref

en el tejido adiposo y suponiendo efectos de T2* similares en Foprp Y Forp ref, €S decir,
+ o ++
b =~ lprer

, la Ec. 11 puede aproximarse a:
“Tip; ~Top ;
Fot I,-‘ ®
Fapp~05Weppte TIWee 'TQ‘W)

PDFEypp = S2BRZH2R  pppp o L PDEF.o.

Fappret

Fappref

[ecuacién 12]
donde
E3
TZ,W
y PDFFret son las Unicas incégnitas.
Cuantificacién de la PDFF en imagenes de Dixon saturadas en T4
Pueden utilizarse dos implementaciones diferentes para la cuantificacion de PDFF en imagenes de Dixon
saturadas en T4, correspondiendo la primera a una realizacion de la invencidn, mientras que la segunda
corresponde a un ejemplo fuera del ambito de la presente invencion.

Implementacién 1 (realizacion de la invencion)

Imagenes de Dixon con referencia a la grasa con correccidén de los efectos de relajacion T2* y la
concentracion de agua en el tejido adiposo.

Se suponen 2PD (imagenes Dixon de dos puntos) saturadas en T+, de tal manera que la PDFF se obtiene mediante
la Ec. 12. Por otro lado, los valores de T 2w Y PDFFrt en la Ec. 12 pueden determinarse a nivel individual en un
experimento distinto, o suponerse constantes y fijarse en una media poblacional.

Implementacién 2 (ejemplo fuera del ambito de la presente invencion).

Imagenes de Dixon corregidas en T2* con referencia al agua con correccién de la saturacién en T4 basada
en imagenes de Dixon con referencia a la grasa.

Si la proporcién de saturacion entre la grasa y el agua, Bw = s/ sw, se conoce, la PDFF de una adquisicién Dixon
saturada en T4, corregida con respecto a T2* y a los efectos de dispersidn espectral, se obtiene mediante

F
F+W-By,’

PDFF =

[ecuacién 13]

La proporcién de saturacion B puede determinarse después basandose en un experimento de PDFF distinto, tal
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como el PDFF2pp con referencia a la grasa, minimizando la siguiente expresion con respecto a Bw,

. 2
. F . =
—— e ¥ e {1
Hﬁlifl (Zrm’os fos .S‘!-g‘ft’-fﬂi‘( E4+W B PDFI zp D) ) :

[ecuacion 14]

que minimiza las diferencias observadas entre la PDFF en la adquisicién con referencia al agua y la PDFF2pp de
la adquisicion de 2PD corregida en T2* con referencia a la grasa.
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REIVINDICACIONES

1. Método implementado por ordenador para calcular una fraccion de grasa por densidad proténica, PDFF, a partir
de datos de imagenes de resonancia magnética, IRM, distintas de agua, W, y grasa, F, obtenidos utilizando
imagenes Dixon multipunto ponderadas en T1 basadas en la cuantificacién de lipidos con referencia a la grasa en
una region de interés (RDI) y utilizando la determinacién de un tejido de referencia, caracterizado por que el método
comprende la etapa de determinar la PDFF como:

F

R

en donde

F es la sefial de grasa en la RDI proporcionada a partir de los datos de IRM,

¥y R se define como una cuota entre Fret y PDFFef de tal manera que el método comprende la etapa de determinar
la PDFF como:

- PDFF.
Fref ref

en donde

Fref €s la sefial de grasa en el tejido de referencia; en donde se supone que la relajacion T1 de la sefial de grasa
en el tejido de referenciay en la RDI es igual; y

PDFFrt es la PDFF del tejido de referencia proporcionada por un experimento distinto del tejido de referencia o
por una constante predeterminada.

2. Método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la PDFF se determina a partir de un analisis de Dixon de
dos puntos con referencia a la grasa sin correccién previa de los efectos de relajacién T2, y en donde la sefial de
agua en el tejido de referencia, Wier, €s baja, de tal manera que un valor resultante cuando Wi se multiplica con
un efecto de relajacién T2* resultante, proporciona una aproximacion de que la sefial de agua en la RDI es igual a
una sefial de agua observada en la RDI, Worp, que es una reconstruccién de la sefial de agua a partir de los datos
de IRM en la RDI utilizando el analisis de Dixon de dos puntos con referencia a la grasa, lo que permite calcular la
PDFF como

_Tip _Top
* *
e Tz,w —e Tz,w

Fypp — Wapp - 2

- PDFF,,;
F. 2PDref

en donde

Forp es la sefial de grasa observada en la RDI, que es una reconstruccién de la sefial de grasa a partir de los datos
de IRM en la RDI utilizando el analisis de Dixon de dos puntos con referencia a la grasa;

Tip es una constante del tiempo de eco del componente en fase (IP) que comprende la sefial de agua més grasa
de las sefiales de agua y grasa de los datos de IRM en la RDI

T2*w es el efecto de relajacién T2* del agua en la RDI resultante del analisis de Dixon de dos puntos con referencia
ala grasa;

Top €5 Una constante del tiempo de eco del componente en fase opuesta (OP) que comprende la diferencia entre
las sefiales de agua y grasa de los datos de IRM en la RDI y

Forp, ref €5 la sefial de grasa observada del tejido de referencia, que es una reconstruccion de la sefial de grasa a
partir de los datos de IRM en el tejido de referencia utilizando el anaélisis de Dixon de dos puntos con referencia a
la grasa.

3. Método de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el valor del efecto de relajacion T2* se determina en un
experimento separado.

4. Método de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el valor del efecto de relajacién T2* se establece como una
constante basada en una media poblacional.

5. Uninstrumento de calculo (10) de la fraccion de grasa por densidad proténica, PDFF, configurado para realizar
el célculo de una PDFF de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4.
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