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Resumen

La presente tesis analiza los resultados de espectroscopias protonica por medio de la
resonancia magnética, para el diagnodstico diferencial de las lesiones cerebrales. La
misma, es una técnica ampliamente valorada, ya que facilita el diagndstico de dichas
lesiones de manera no invasiva mediante la evaluacion de metabolitos del entorno
bioquimico del cerebro, no por tanto descartando el valor de la biopsia que se presenta

como “gold standard”, sino méas como herramienta complementaria a la misma.

Esta tesis confronta los resultados de las espectroscopias frente a las biopsias cerebrales
en patologias tumorales de una muestra de 21 pacientes de ambos sexos y de una media
de 52 afios de edad, para determinar la concordancia y fiabilidad de la misma, en el
marco de un estudio retrospectivo desde enero del 2018 hasta junio del 2020 dentro de

la institucion La Pequefia Familia de la ciudad de Junin, Buenos Aires Argentina.

Como resultado del actual analisis, se determin6 que en el lapso de tiempo donde se
obtuvieron los resultados, la espectroscopia otorga una fiabilidad del 85,71% de los
casos evaluados. Los resultados reafirman su amplia implementacion en el contexto
médico y de las considerables posibilidades que permite; no solo en la deteccion de
lesiones cerebrales sino en el andlisis de metabolitos implicados en los distintos

procesos bioldgicos.

: N . Tecnica
Palabras  Espectroscopia  Biopsia Lesiones -
s no Fiabilidad
claves: protonica cerebral  cerebrales . .
invasiva
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Informe

Introduccion;

El presente trabajo analiza los principios de la espectroscopia de protones por
resonancia magnética y sus antecedentes, en un estudio retrospectivo desde enero 2018
hasta junio 2020 realizados en la clinica la pequefia familia de la ciudad de Junin,
Provincia de Buenos Aires, donde trabaja el autor con la intencién de evaluar la
fiabilidad de la técnica, resultante de observar pedidos de dicho estudios en pacientes
con lesiones cerebrales que generan al personal médico dudas sobre la caracterizacion
de las mismas y la dificultad para acceder a ellas. El estudio se llevara a cabo mediante
la comparacion de informes de pacientes que se hayan realizado espectroscopias con los
resultados de sus biopsias posteriores, ambos estudios realizados en Clinica La Pequefia

Familia.

Tema

La Espectroscopia de protones por resonancia magnética in vivo

Hipotesis

La espectroscopia de protones por resonancia magnética in vivo es un método fiable

para la deteccidn de patologias tumorales en cerebro en Clinica La Pequefia Familia.

Objetivos

Objetivo General:
e Determinar la especificidad de la espectroscopia por resonancia magnética
en pacientes que se atendieron en el servicio de resonancia magnetica de la

Clinica La Pequefia Familia entre enero 2018 y junio 2020 al contraponer los
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resultados de las espectroscopias con el resultado de sus biopsias en

patologia tumoral.
Obijetivos Especificos:

e Detallar que es la espectroscopia por resonancia magnética y sus
caracteristicas

e Enumerar las patologias cerebrales detectables mediante una espectroscopia
por resonancia magnética

e Establecer la importancia de la espectroscopia por resonancia magnética.

e Validar el estudio como método complementario, y no invasivo para

deteccion de patologias.

Relevancia

La espectroscopia de protones por resonancia magnética in vivo es la Unica
técnica de estudio sobre los metabolitos presentes en el cuerpo humano de manera no
invasiva que le permite definir a los médicos clinicos, neurdlogos, la composicion
quimica del area de interés, de sospecha patoldgica, disminuyendo la necesidad de la
cirugia y/o biopsia en regiones de dificil acceso. Dada su utilidad en el campo de la
neurologia, su valor en el diagndstico diferencial de patologias tumorales, necrosis,
esclerosis mdultiple, Alzheimer entre otras, es de suma importancia. Es por ello que el
conocimiento de ésta técnica se vuelve indispensable a la hora considerar las

herramientas disponibles para evaluar las patologias cerebrales.
Estado del Arte

Las aplicaciones clinicas de la espectroscopia por resonancia magnética (ERM) se
limitan a la evaluacién de focos epilépticos, a la posibilidad de predecir neoplasias a
partir de otras causas de sefiales cerebrales anormales, a la distincion entre la necrosis

por radiacion y las neoplasias recidivantes, a la definicion de las alteraciones de la
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sustancia blanca y su extension, a la evaluacion de las anomalias metabdlicas, y a la

caracterizacion de masas cerebrales (Grossman & Yousem, 2007, pag. 22)

La ERM es una técnica que basicamente realiza un andlisis no invasivo del metabolismo
del tejido a estudiar, determinando las concentraciones relativas de sus metabolitos y las
interacciones producidas entre ellos. De esta manera, a la informacion morfologica que
aporta la resonancia magnética (RM) se suma la informacion bioguimica que brinda la
ERM.

Si bien el “gold standard” para establecer el diagnodstico definitivo de una lesion
cerebral sigue siendo la biopsia, la ERM ayudaria en determinados casos a evitar
biopsias innecesarias (en procesos no tumorales o en tumores no accesibles) y, en otros,

a dirigir la biopsia a la zona de mayor anaplasia.

En el periodo de tiempo que se abarco el estudio se extendié desde marzo de 2007 a
septiembre de 2008, donde se analizaron 47 lesiones y se caracterizaron adecuadamente
43 (92,9%), con una sensibilidad (S) del 96,8% (indice de confianza (IC) 89-100), una
especificidad (E) del 89,6% (IC 76-100), un valor predictivo positivo (VPP) del 91,1%
(IC 80-100) y un valor predictivo negativo (VPN) del 96,3% (IC 87-100). Muchas son
las variables que influyen en la adquisicion de un espectro factible de ser analizado,
pudiendo surgir de estas diferencias inter-observador. Sin embargo, se obtuvieron

resultados similares a los de otras publicaciones. (Surur, y otros, 2010, pag. 241)

La resonancia de espectroscopia se basa fundamentalmente en la RMN de protén. En
ERM esos protones son los de compuestos quimicos disueltos en el medio acuoso
tisular, donde desempefian funciones metabodlicas concretas, de ahi su nombre genérico

de metabolitos.

Obtenemos informacion metabolica de forma no invasiva y sin necesidad de recurrir a
agentes exogenos. La limitacion mas importante es la baja concentracion de dichos

metabolitos y la sensibilidad de la RM.
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Esta informacién metabdlica no alcanza nunca el grado de detalle que proporciona el
analisis de laboratorio de una muestra de tejido biopsiado, pero frente a esta
aproximacion cruenta, el andlisis biogquimico no invasivo que proporciona la ERM debe
ser considerado como primera opcion diagndstica cuando se trata de estudiar el sistema
nervioso central. La espectroscopia obtiene una fotografia bioquimica de un

determinado volumen de cerebro. (Leén Guijarro, 2015, pags. 75-76)
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Fundamentos teoricos
La Resonancia Magnética

La imagen por resonancia magnética (IRM) se basa en la excitacion de los ndcleos de
uno de los tres isotopos ‘del hidrégeno, el 1H, previamente introducidos en un potente
campo magnético estatico, denominado Bo (Lafuente Martinez & Hernandez Moreno, 2001, pag.
9), y mediante la aplicacion de ondas electromagnéticas se consigue la “resonancia” de
los nlcleos de sus &tomos y posteriormente se recoge la energia liberada en forma de
sefial. Dado que los distintos tejidos devuelven una sefial especifica, ésta se puede
transformar en una imagen tomografica si es tratada adecuadamente, obteniendo
imagenes de gran precision de las distintas partes del cuerpo. (Mahillo Caceres & Corbalan
Sevilla, 2015, pag. 4)

Instrumentos

Imanes

El magnetismo, es una propiedad que presentan algunos materiales de producir un
campo magnético a su alrededor. Los objetos capaces de generar campos magnéticos,
entre los que se encuentra la magnetita, se denominan imanes. (Pereda Barroeta N. , 20086,
pag. 7)

Tipos de Imanes:

Permanentes: estan constituidos por sustancias ferromagnéticas. Pueden ser naturales,
como en el caso de la magnetita, o también es posible crearlos artificialmente
introduciéndolos en un campo magnético. Los que se utilizan en los equipos de RM en

general son de hierro.

! La palabra magnetismo viene del griego payviitig Ai@og (magnétis lithos) que significa "piedra de
Magnesia" y hace referencia a la magnetita, un mineral de hierro ferromagnético.
https://es.wikipedia.org/wiki/Magnetismo
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Electroimanes: EI campo magnético es creado por una corriente eléctrica. Hay de dos

tipos: resistivos y superconductores.

Los imanes resistivos consisten en un hilo conductor, en general de cobre, enrollado
alrededor de un ndcleo de hierro por el que circula una corriente continua de alta

intensidad capaz de generar campos magnéticos de hasta 0,5 T.

Los imanes superconductores son los que proporcionan campos magnéticos mayores, Al
igual que los imanes resistivos, el campo magnético es generado por una corriente
eléctrica, pero los hilos conductores estdn formados por unas aleaciones metalicas
especiales, las cuales pierden su resistencia cuando son enfriadas a temperaturas

cercanas al cero absoluto. (Pereda Barroeta N. , 2006, pags. 8-9)

Iman permanente Electroiman

Iméan solenoide con representacion de lineas

de campo
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Shimming

Debido a la dificultad para lograr una gran homogeneidad en el campo magnético
estatico, se suelen utilizar dos métodos para corregir las posibles distorsiones del campo
magnético. Se denominan «homogeneizacion pasiva y activa». La primera consiste en
introducir pequefias piezas metalicas en el interior del iman, mientras que en la activa
son unas bobinas adicionales las que crean pequefios campos magnéticos que se suman
o restan al principal. El propio paciente al ser introducido en el campo magnético da
lugar a pequefias heterogeneidades, de tal forma que es habitual realizar una

homogeneizacién activa de forma automatica antes de iniciar cada exploracion. (Pereda
Barroeta N. , 2006, pag. 8)

Shimming pasivo: Piezas metalicas que corrigen la inhomogeneidad del campo principal

10
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Bobinas de gradientes

En los imanes selenoides? existen tres bobinas de gradiente que se ajustan en sentido
coaxial en el nicleo central a temperatura ambiente. Estas bobinas crean los gradientes a
lo largo de los ejes X, y, z. La profundidad del gradiente del campo magnético (cambio
de campo por unidad de distancia, ABo/AZ= G/cm) influye en el espesor del corte.
(Matwiyoff & Brooks, 2000, péags. 20-22)

z G'adg"tCOi' X Gradient Coil Y Gradient Coil
B 4€ ! )}— 8
X
.

B, Y

Tipos de bobinas de gradientes segun el eje de ordenadas

Radiofrecuencia

La funcién principal del sistema de radiofrecuencia (RF) es generar y recoger las
sefiales de RM. EIl sistema de RF es un transceptor integrado y controlado por
ordenador. Mientras que la salida del emisor es de centenares de voltios, la entrada de
tension al receptor procedentes de la magnetizacion en un voxel® individual es

aproximadamente igual a una décima de microvoltios (0,1 puV).

Las bobinas de RF pueden utilizarse solo para emitir, s6lo para recibir o para ambas

funciones, como transceptores, primero emitiendo el campo B1 y, después de un retardo

2 Un solenoide (del griego, «solen», 'tubo’, 'conducto’, y «eidos», 'en forma de’) es cualquier dispositivo
fisico capaz de crear un campo magnético sumamente uniforme e intenso en su interior, y muy débil en el
exterior. https://es.wikipedia.org/wiki/Solenoide

3 El voxel (del inglés volumetric pixel) es la unidad clbica que compone un objeto tridimensional.
https://es.wikipedia.org/wiki/V%C3%B3xel

11
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adecuado, para recibir la caida de induccion libre (FID)* a partir de la magnetizacion

excitada por B1 (Matwiyoff & Brooks, 2000, pags. 23-25)
Antenas o bobinas de RF

Ademas de esta antena basica, el sistema de RF dispone de otras antenas externas al

iman que se pueden conectar y desconectar. Suelen clasificar en cuatro categorias:

e Antenas de volumen: envuelven al paciente y permiten obtener una sefial muy

homogénea de todo el volumen explorado. Pueden ser transmisoras y receptoras,
aunque la tendencia es a fabricarlas so6lo receptoras.

e Antenas de superficie: estan en contacto con la regidn que se quiere estudiar. Por

su disefio permiten obtener imagenes de gran calidad en las proximidades de la
misma. La sefial recogida disminuye considerablemente a medida que nos alejamos
de ella, por lo que su aplicacién se restringe al estudio de zonas proximas a la
superficie de dimensiones reducidas.

e Antenas internas: estan disefiadas para obtener informacién de regiones que se

encuentran fuera de la antena.

e Antenas phased-array: consisten en agrupaciones de antenas de pequefias

dimensiones que permiten conjugar la buena calidad de imagen que se consigue con
antenas de didmetro reducido con un FOV grande. Este tipo de antenas se estan
utilizando para las técnicas de adquisicion en paralelo, que posibilitan una reduccion
considerable del tiempo de adquisicién de la sefial manteniendo una buena calidad de

imagen. (Pereda Barroeta N. , 2006, pag. 10)

4 FID: Free Induction decay, en espafiol caida de induccidn libre

12
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Bobina de Superficie Bobina de Volumen Bobina Phased-Array

Campo Magnético

En un punto del espacio existe un campo magnético (B) cuando, ademas de las fuerzas
electrostaticas (fuerzas de atraccion y repulsion), se ejerce una fuerza sobre los
materiales magnéticos y sobre las particulas cargadas en movimiento. Dicha fuerza

recibe el nombre de Induccion Magnética.

El campo magnético se representa por Bo y se trata de una magnitud vectorial. Quiere
esto decir que cuando nos refiramos a él, ademas de su valor, habremos de hacer

referencia a su direccién y sentido. (Calvo Pérez, 2014, pags. 11-12)
Gradiente de campo

Si una magnitud varia de valor a lo largo de una direccién, diremos que existe un
gradiente de la magnitud en aquella direccion. Los gradientes magnéticos son por tanto

variaciones del campo magnético medidas a lo largo de una direccién.

A lo largo de una exploracion RM, los gradientes magnéticos actlan durante breves
instantes (del orden de los microsegundos) en momentos estratégicos. Por esto es

frecuente hablar de pulsos de gradiente. (Gili, pag. 2.5)

13
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Campo magnético Gradientes de campo en relacion a las bobinas de gradientes

Atomo de hidrogeno

En ausencia de un campo magnético los nicleos de H del organismo se encuentran
distribuidos al azar. Al situar a un paciente bajo un campo magnético los nacleos de H

se van a ordenar en la direccion del mismo. (Calvo Pérez, 2014, pag. 22)
Espin Nuclear

El espin es una propiedad intrinseca de las particulas, al igual que la carga o la masa...el

cual solo puede entenderse dentro del marco de la fisica cuantica. ..

Toda particula con espin no nulo tiene asociado un vector, momento magnético L,

orientado en la direccion del espin, que crea un campo magnético a su alrededor.

El nucleo atémico, al estar compuesto por protones y neutrones, también posee espin,
cuyo valor estd en funcion del nimero de protones y neutrones que contenga...Los
nacleos que van a ser activos desde el punto de vista magnético son aquellos cuyo espin
resultante es distinto de cero, es decir, los que presentan un nimero impar de protones

y/0 neutrones. (Pereda Barroeta N. , 2006, pag. 3)
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Propiedad magnética del proton

En ausencia de campo magnético externo, el momento magnético p del proton esta
orientado en una direccion cualquiera del espacio. Cuando el proton es colocado en el
seno de un campo magnético B, el vector p tiende a alinearse con €l. (Pereda Barroeta N. ,
2006, pag. 3).Este crea dos estados cuéanticos magnéticos p=+%. El estado de menor
energia (UP) es aquel en el que el momento magnético posee un componente paralelo al

campo magnético principal. (Wood & Wehrli, 2000, pag. 2)

Al aplicar un primer campo magnético (campo magnético principal) los protones se van
a alinear en la direccion de este campo y van a describir un giro o movimiento de
precesion con una frecuencia que dependera de la intensidad del campo magnético
principal y que sera diferente en cada instalacion de RM, segln sea de 0.5 Tesla, 1 Tesla
0 1,5 Tesla, etc., pero en una posicion o fase diferente para cada proton o spin segun el

tejido en que se encuentre. (Limousin & Recondo, 2001, pag. 5)
Movimiento de Precesion y frecuencia de Larmor

Este proceso de alineacion se acompafia de un movimiento similar al de una peonza, es
decir, no gira en una posicion vertical exacta, sino que en el extremo del eje dibuja una
circunferencia en torno a la direccion del campo magnético hasta que consigue alinearse
con él. Este fendmeno se conoce como movimiento de precesion, se produce por la

interaccion del campo magnético externo y el campo magnético nuclear. (Mahillo Caceres
& Corbalén Sevilla, 2015, pag. 6)

El nucleo del hidrégeno gira en un campo magnético a su propia frecuencia de
resonancia, conocida como frecuencia de Larmor. La frecuencia de Larmor del nucleo
de hidrogeno guarda una correlacién lineal con la intensidad del campo magnético, de

acuerdo con la siguiente ecuacion:
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Frecuencia de precesion (o de Larmor) = intensidad del campo x constante
geomagnética (Grossman & Yousem, 2007, pag. 9)
0 matematicamente: f; = (y/2m)B,

Donde f; es la frecuencia de Larmor, y/2m es la constante geomagnética y B, el campo

magnético externo.

A /./ Energf
gfa /
- 1 ‘ﬁ-espin |
A | ! )
\ ‘\\ | Y
. v ‘ A
\ /./ ‘u-espin
sin aplicacién con aplicacién (A)

de campeo magnético

Propiedad magnética del protdn, spin Precesion del protdn

Excitacion Nuclear

Si colocamos una antena emisora, cuando estemos emitiendo a la frecuencia exacta de
la frecuencia del movimiento de precesion (frecuencia de Larmor), los ndcleos son

capaces de absorber energia, es decir, de entrar en resonancia. (Gili, pag. 4.1)

La RM puede detectarse solo si se crea una magnetizacion transversal (perpendicular a
Bo), ya que ésta es capaz de inducir una tensién en una bobina receptora. (Wood & Wehrli,
2000, pag. 3)
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Componentes de magnetizacion

En IRM el ordenador interpretara una Gnica sefial que proviene de cada voxel®. Esta

sefial serd la resultante de todos los movimientos de precesion. (Gili, pag. 3.7)

En una muestra dada de atomos los momentos magnéticos individuales conforman una
superficie en doble cono y su alineacion combinada determina la magnetizacion neta,
M.

M = Y pipi

Donde pi es el momento magnético del estado i-ésimo y pi su poblacién, que sigue la
estadistica de Boltzman. En el caso del hidrogeno los dos estados del nicleo son equi-

probables, debido a su poca diferencia de energia. (Wood & Wehrli, 2000, pag. 2)
Longitudinal

Los protones se alinean con el campo magnético externo al que estan sometidos y que
habra mas protones en sentido paralelo (UP). El exceso de protones en paralelo origina
un vector de magnetizacién o momento magnético (M), cuya magnitud es directamente
proporcional a la intensidad del campo magnético externo y tiene su misma direccion.
Este vector se conoce como magnetizacion longitudinal, que precesiona sobre el eje del

campo magnético externo a la frecuencia de Larmor.

La magnetizacidn neta en equilibrio es paralela al eje z del campo magnético externo y

se conoce como magnetizacion longitudinal.

El valor de este vector depende de la densidad de protones, de modo que cuantos méas

protones haya en el tejido estudiado, mayor sera su valor. (Caceres & Corbalan Sevilla, pag.
7)

> Voxel: Es una combinacién de "volumen™ y "pixel" donde pixel es una combinacion de "imagen" y
"elemento”. Los Voxels se usan frecuentemente en la visualizacion y andlisis de datos médicos y
cientificos. https://educalingo.com/es/dic-en/voxel

17



UNIVERSIDAD NACIONAL DEL NOROESTE DE LA

D PROVINCIA DE BUENOS AIRES
ﬂ ‘&: x{( ‘P; ;ti INSTITUTO ACADEMICO DE DESARROLLQ HUMANO
) T W’ Ty LICENCIATURA EN PRODUCCION DE BIOIMAGENES:
NOROESTE » BUENOS AlREs LA ESPECTROSCOPIA PROTONICA POR RESONANCIA
MAGNETICA IN VIVO
2021
Transversal

Debido a la absorcion de energia (por la emision de RF) todos los nucleos comienzan a
precesar a la misma frecuencia; o sea comienzan a hacerlo en fase. Eso significa que su
proyeccion sobre el plano xy adquiere su valor méaximo. Es decir, aparece una

magnetizacion transversal. (Calvo Pérez, 2014, pag. 32)
Relajacion nuclear

Una vez finalizada la emision de RF, la magnetizacién va a volver a su posicion inicial
mediante un proceso de liberacion energética denominado relajacion. Esta se produce ya
que los nucleos desprenden el exceso energético que han absorbido al entrar en

resonancia.

El retorno a la posicién de equilibrio de la magnetizacion produce unas modificaciones
de campo magnético que pueden ser recogidas mediante una antena receptora ya que las
variaciones de campo magnético inducen una sefial eléctrica con la que se obtendran las

imagenes en RM.

Después de enviar un pulso de radiofrecuencia, la relajacion de la Magnetizacion induce
una sefial eléctrica en la antena receptora conocida por FID (Free Induction Decay) La
FID es una sefial sinusoide amortiguada. La frecuencia de la sinusoide es la frecuencia
de precesion impuesta por el valor del campo magnético durante la relajacion (Gili, pags.
5.1-5.2)

Relajacion Longitudinal (T1):

Recuperacién de la magnetizacién en el eje longitudinal Mz. Recibe también el nombre
de relajacion spin-red. Representada graficamente es una curva exponencial creciente

regulada por una constante denominada T1.
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Relajacion Transversal (T2):

Desaparicion de la magnetizacion en el plano transversal Mxy. Se la denomina también
relajacion spin-spin. Representada graficamente es una curva exponencial decreciente

regulada por una constante denominada T2 (Calvo Pérez, 2016, pag. 102)

$3 @4 espines @1 02 @3 ¢4 espines

1
e ? desfasados

2
6\;\ @ desfasados RF (90°) O 9 /\

[ o

ﬁ *s.. W vector de
Mz
componente Z_< -

., magnetizaciéon

"\ EXCITACION

estatica /< == 1
. -.:;‘.4.“5!. ;
\/- ——){n:poneme
giratoria
g ? ' ;g‘ 8 re;zﬁ:ae;:::}n A1 Gl ol B1 recuperacion
NSFNG € (:) r () de |a fase
Proceso de excitacion Proceso de relajacion

Seleccion de corte

Mediante tres pares de bobinas que crean los gradientes magnéticos en las tres
direcciones del espacio, se pueden lograr no solamente tomografias transversales,

sagitales o coronales, sino en cualquier direccion del espacio. (Gili, pag. 7.2)

Para excitar uno de los planos, y que los nucleos del mismo entren en resonancia,
bastara con emitir la RF a la frecuencia de precesidn de los nicleos de ese plano. Los

planos adyacentes no entraran en resonancia.
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Si deseamos excitar, ahora, uno de los planos adyacentes bastard con cambiar la
frecuencia de emision y hacerla coincidir con la frecuencia de resonancia de los nucleos

del plano. (Calvo Pérez, 2014, pags. 60-61)

El establecimiento de un gradiente magnético implica que en el espacio ocupado por el
voxel exista una variacion de frecuencias. Por tanto, cada voxel vendra determinado por

un intervalo de frecuencias centrado alrededor de una frecuencia media de resonancia.

El grosor del plano de corte puede regularse manteniendo la amplitud del pulso de
radiofrecuencia, variando el valor del gradiente. Lo cual consiste simplemente en

modificar las intensidades de las corrientes que pasan por las bobinas. (Gili, pags. 7.3-7.4)

Seleccion del grosor de

corte al variar la

amplitud del valor del

gradiente

6mT/m 12 mT/m

Espacio k

Para que se pueda construir la imagen, los ecos recibidos del paciente se insertan y
ordenan en una matriz de datos crudos, sin procesar, llamada espacio K o espacio de
Fourier. La informacion del espacio K esta expresada en coordenadas de frecuencias, y
mediante la utilizacion de calculos matematicos complejos (transformada de Fourier)
estas frecuencias se convierten en datos binarios que el ordenador sera capaz de

transformar en una imagen. (Soria Jerez, 2015, pag. 41)
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Transformada de Fourier

La transformada de Fourier descompone la sefial o curvas en una distribucion de ondas
seno y coseno de diferentes frecuencias. Esta transformada de Fourier evalla la

correspondencia entre una curva y ondas sinusoidales de una frecuencia determinada.

Esta tiene una inversa oportunamente Ilamada transformada de Fourier inversa. Una
transformada de Fourier inversa en dos dimensiones (2D) reconstruye una imagen de
RM 2D a partir de un espacio K 2D. La transformada de Fourier inversa se aplica a
modo de numerosas transformadas de Fourier inversas independientes, aplicadas a su
vez a la coleccion de muestras en cada fila del espacio K vy, después, a la serie de

muestras de cada columna. (Wood & Wehrli, 2000, pag. 8)
Codificacion de Frecuencia

La codificacion de frecuencia resuelve la informacion espacial en una direccion de una
imagen de RM, manteniendo un gradiente de campo magnético mientras se mide cada
sefial de RM.

El gradiente de codificacion de frecuencia dispersa la frecuencia de Larmor en un
intervalo suficientemente amplio para diferenciar 128 o 246 posiciones diferentes en
una direccion...Como consecuencia, el gradiente de codificacion de frecuencia afecta a
la frecuencia de las sefiales de RM de los tejidos en las diferentes posiciones de la
direccion de codificacion de frecuencia. Estas sefiales no se detectan por separado, sino

que forman una sefial de RM compuesta que se conoce por eco. (Wood & Wehrli, 2000, pag.
11)

Codificacion de Fase

La llamada direccion de codificacion de fase es perpendicular a la direccion de
codificacion de frecuencia. La fase se codifica en forma de sefiales de RM mediante

breves pulsos de gradiente de campo magnético antes de muestrear cada eco. El pulso
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de gradiente de codificacion de fase tiene una amplitud diferente antes de cada sefial de
RM, de manera que puedan llenarse filas distintas del espacio k. (Wood & Wehrli, 2000,

pég. 11)

Formas del llenado del espacio K

En imagenes de Fourier convencionales, cada fila del espacio k contiene un eco después
de un pulso de gradiente de codificacion de fase diferente. Sin embargo, algunas
técnicas de RM se saltan filas, pasan adelante y atras por las filas y las columnas o
incluso producen muestras de datos que no caen exactamente en la matriz rectangular
del espacio k. La secuencia de frecuencias espaciales generadas durante la adquisicion
de datos se conoce por trayectoria del espacio k. (Wood & Wehrli, 2000, pags. 10-11)

Secuencia Standard: Regulada por los valores consecutivos del gradiente de

codificacion de fase, desde los valores mayores positivos a los mayores negativos. Esta

forma de llenado puede utilizarse en Secuencias Spin-Eco (SE).

Secuencial Scrolling: Empieza el llenado por la parte central.

Llenado concéntrico: Utilizado en secuencias gradiente Eco

Llenado segmentado: El espacio k se divide en franjas o segmentos. Esta forma de

Ilenado se utiliza en secuencias Fast-Turbo Spin eco.

Llenado en zig-zag: Utilizada en secuencias eco-planar (EPI).

Llenado en espiral: Técnica empleada para estudios dindmicos con contraste. (Gili, pags.
10.11-10.16)
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Imagen

Por lo general las exploraciones se disefian a partir de tomografias rapidas (scout view o
escanogramas) obtenidas inicialmente en las tres direcciones del espacio. (Gili, pag. 7.4)

Hay diversos parametros extrinsecos o técnicos, los mas basicos son: tiempo de
repeticion (TR), es el tiempo que transcurre entre un pulso de radiofrecuencia y el
siguiente; tiempo de eco (TE), es el tiempo que transcurre entre el pulso de
radiofrecuencia y la recogida del eco; angulo de inclinacion (flip angle),es el angulo que
indica el vector de magnetizacion longitudinal; tiempo de inversion (TI), es el tiempo
que separa el pulso inicial de 180° del pulso de 90°. (Rodriguez Garcia & Nufiez Moreno,
2015, pag. 15)

Tipos de imagenes

Potenciadoen T1

En este tiempo, llamado T1, el espin interacciona con el entorno que le rodea, y por ello
cada tejido tiene un T1 diferente.

El T1 no so6lo depende del tejido (tiene relacion directa con la tasa de crecimiento de la
magnetizacion longitudinal), sino también de la fuerza del campo magnético. Asi, a

mayor fuerza del campo magnético, méas lenta es la relajacion T1.

Cuando el T1 es corto, hay més sefial de RM vy el contraste es mas brillante. Por tanto,
los tejidos con mayor facilidad para la liberacion energética seran los primeros en
alcanzar la magnetizacion longitudinal. Asi pues, cada tejido tiene una tasa de
crecimiento de la magnetizacion longitudinal, que se expresa en una curva exponencial

creciente, determinando un tipo de contraste en la imagen. (Rodriguez Garcia & Nufiez
Moreno, 2015, pags. 13-14)

Las imagenes potenciadas en T1 se obtienen mediante un TR y un TE cortos. (Zauner i
Jakubik, 2006, pag. 15)
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Potenciado en T2

El tiempo de relajacion T2 ocurre cuando los espines pierden su coherencia o fase de
precesion por las interacciones entre ellos. Al cesar el pulso de radiofrecuencia de 90°

se inicia el desfase y empieza a decrecer la sefial de RM.

En los diferentes tejidos los espines difieren en su desfase y tienen un T2 especifico,

que se representa en curva exponencial decreciente.

El T2 largo da mas sefial RM y es un contraste brillante. (Rodriguez Garcia & Nufiez Moreno,
2015, pag. 14)

Se obtendra una imagen potenciada en T2 cuando el TR y el TE sean largo, ya que el
tejido con un T2 mas corto se desfasara con mayor rapidez que el tejido con un T2 mas

largo. (Zauner i Jakubik, 2006, pag. 15)
Densidad Protonica (DP):

Tiene relacion directa con el nimero de protones por volumen en cada tejido, a mas

protones, mas sefial. (Rodriguez Garcia & Nufiez Moreno, 2015, pags. 14-15)

Las imagenes potenciadas en densidad protonica obtenidas mediante secuencias
estandar se caracterizaran por tener un TR largo y un TE corto. (Zauner i Jakubik, 2006, pag.
15)
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Secuencias basicas
Spin eco

La secuencia mas elemental es la secuencia espin- eco, eco de espin o SE. El esquema
basico de la misma consiste en un pulso de excitacion inicial de 90° para inclinar el
vector de magnetizacion longitudinal al plano transversal, seguido de uno o dos pulsos

de refase de 180° para obtener uno 0 dos ecos respectivamente. (Lafuente Martinez &
Hernandez Moreno, 2004, pag. 10)
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El ciclo de pulsos comienza con un pulso de excitacién de 90° que inclina el vector de
magnetizacion al plano transversal (en ocasiones, puede ser mayor o menor de 90°).
Posteriormente, se aplican uno o dos pulsos de 180° para refasar los protones y como
consecuencia la sefial y obtener uno o dos ecos, respectivamente. Conjuntamente con el
pulso de excitacion de 90° se aplica un gradiente de campo para obtener una excitacion
selectiva de un plano de la muestra (seleccion de corte). En este instante el vector de
magnetizacion es maximo en el plano xy y minimo en el eje z dentro del sistema de
coordenadas giratorio del momento magnético de los nicleos. Inmediatamente después
del pulso de excitacion comienza la caida de induccion libre (FID) haciendo que, a
medida que pasa el tiempo, la sefial se extinga debido a la incoherencia en la rotacion de
los protones por alteraciones en el campo magnético (desfase). El desfase se produce
porque la velocidad de precesion en diferentes posiciones de la muestra (en este caso
dentro de un voxel) es diferente. Posteriormente, en un momento del ciclo seleccionado
por el operador, se aplica un pulso de 180° y se invierten todos los vectores. A partir de
ese instante los nucleos tienden a reagruparse por sus diferencias en las velocidades de
precesion produciendo lo que se conoce como «eco de espinx». Transcurrido un tiempo
igual a la separacion entre el pulso de 90 y el de 180°, el eco muestra un maximo en la
intensidad debido a que el momento magnético de todos los nicleos vuelve a estar en
fase. Inmediatamente después del refase el proceso continda y el nuevo desfase

determina la porcion distal descendente del eco. (Lafuente Martinez, Vaquero Lopez, &
Sanchez Gonzalez, 2006, pags. 33-34)

Inversion recuperacion (IR)

Se caracterizan por el uso inicial de un pulso invertido de 180°, que revierte la
magnetizacion de los tejidos en sentido antiparalelo. Se genera una fuerte ponderacion
en T1, dado que la recuperacion de la magnetizacion longitudinal parte de un valor

doble y pasa por un valor nulo antes de su recuperacion. El objetivo es incrementar las
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diferencias del T1 de los tejidos y anular la sefial en algunos de ellos, potenciando los

T2; el agua da una sefal alta. (Mahia Cures, 2015, pag. 61)

La aplicacion del pulso de inversion cuando el vector de un tejido esta pasando por 0, en
el que su magnetizacion longitudinal tiene un valor 0, suprime su sefial. Esta posibilidad
es util para eliminar la sefial de tejidos con un Tl muy corto como, por ejemplo, la
grasa. Esta variante de la secuencia IR se denomina STIR (del inglés Short Time
Inversion Recovery) o inversion recuperacion con un tiempo de inversion corto.
Utilizando un TI largo también se puede eliminar la sefial de tejidos con un T1 largo
como, por ejemplo, el liquido cefalorraquideo (LCR). Esta secuencia se denomina

FLAIR. (del inglés Fluid Attenuated Inversion Recovery) (Lafuente Martinez & Hernandez
Moreno, 2001, pag. 11)

Eco gradientes (EG)

La idea bésica del empleo de estas secuencias consiste en sustituir los pulsos de
recuperacion de fase de 180 grados utilizados para formar ecos en las secuencias de SE
por inversiones de gradientes, en particular de codificacidn de frecuencia. (Hendrick, 2000,
pag. 57)

Secuencias turbo

La secuencia turbo espin-eco (TSE) o fast spin-echo (FSE) es una secuencia rapida
desarrollada comercialmente a partir de la secuencia RARE®, como modificacion de la
secuencia SE multieco. El ciclo de pulsos de esta secuencia se caracteriza por la
aplicacion de un pulso de excitacion de 90°, igual que en SE, y la posterior formacion

de dos 0 mas ecos de espin producidos por pulsos de refase de 180°. (Lafuente Martinez &
Hernandez Moreno, 2001, pag. 12)

® Secuencia RARE: Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement, también conocida como RSE
(Rapid Spin Echo), FSE (Fast Spin Echo). http://www.resonancia-magnetica.org/ch/08-02.html
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Espectroscopia

Mediante la espectroscopia con RM se pretende explorar el entorno quimico del cerebro
sin invadirlo fisicamente. Es posible generar mapas de metabolitos y utilizarlos para
explorar lesiones patoldgicas. (Grossman & Yousem, 2007, pag. 22)

La diferencia fundamental entre la RM y la espectroscopia por resonancia magnética
(ERM) reside en que la primera se obtiene de la sefial de los protones de agua adquirida
en presencia de un gradiente de campo magnético, mientras que la sefial de ERM se
produce a partir de metabolitos de concentracion muy inferiores y, normalmente, en

ausencia de un gradiente de campo.

La frecuencia de la sefial de resonancia magnética nuclear (RMN) viene determinada
por los dos factores siguientes: 1) la constante giromagnética, una propiedad intrinseca
del nucleo en cuestion y 2) la intensidad del campo magnético en la posicion del nucleo.
La frecuencia observada (de Larmor) de un nucleo determinado es proporcional a la

intensidad del campo magnético en la posicion de dicho nucleo.

Este campo magnético estd dominado principalmente por el campo externo (Bo)
aplicado por el iman. Sin embargo, el campo magnético detectado por el ndcleo es
funcion también de los electrones cercanos que lo rodean, asi como de los atomos
adyacentes. Esta interaccion de los electrones con el campo externo, que altera el campo
en la posicion del ndcleo, se conoce por desviacion quimica. Por tanto, para un campo
externo dado, las diferencias quimicas entre los nicleos de cada especie hacen que éstos
entren en resonancia a frecuencias ligeramente distintas, de lo que resultan frecuencias

de RMN diferentes y picos separados en el espectro de RMN. (Matson & Weiner, 2000, pags.
181-182)
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Las aplicaciones biologicas y médicas fueron desarrolladas a principios de los “70 con
la introduccion de la imagen por RM y la espectroscopia por RM en el tejido bioldgico.
Su aplicaciéon in vivo fue una realidad ya a principios de los afios “80 con la
introduccién de imanes de cuerpo entero con suficiente potencia de campo magnético y

homogeneidad.

Los estudios se centraron en el nucleo del fosforo (P31), el méas reproducible en ese
momento, desarrollando métodos especificos para la localizacién espacial del mismo en
estudios de espectroscopia mediante RM con aplicaciones en patologia neuroldgica,
como el ictus o los tumores cerebrales. EI problema que se planted con este elemento

era la baja sensibilidad debido a la escasa concentracion del mismo en el organismo.

Esto cambi6 radicalmente con la realizacion de estudios espectroscopicos dirigidos a la
valoracion de otros elementos quimicos, en concreto el hidrégeno, H!, material muy
abundante en el agua y por tanto en el organismo, que posibilita una mayor relacion

sefial / ruido (SNR). (Hernandez Rodriguez, y otros, 2016, pag. 2)

Para obtener un espectro adecuado es necesario suprimir las sefiales de los protones del
agua y de la grasa que, debido a su gran concentracion en los tejidos, determinan
sefiales que son hasta diez mil veces mayores que las de los metabolitos a estudiar. Las
sefiales de los metabolitos son muy débiles y pueden ser encubiertas por el ruido de
base, por lo que en la 1H-ERM (espectroscopia por resonancia magnética de protones)
se deben usar "voxels" mas grandes que los empleados en la RM de iméagenes

diagndsticas. (Huete & Ldpez, 2002)
Metabolitos

La concentracion regional de los metabolitos varia a lo largo del parénquima,
detectando diferencias entre cerebelo, cerebro, tronco del encéfalo y estructuras grises

profundas y por supuesto entre la sustancia gris y la sustancia blanca.
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Existen incluso diferencias entre distintos individuos, por lo que en muchas ocasiones lo
ideal es comparar el espectro del voxel de interés con otro de similar localizacion en
parénquima normal. También conviene destacar que la concentracion de metabolitos
cambia a lo largo del proceso de envejecimiento normal del cerebro, siendo més
abundante la cantidad de mioinositol en los primeros afios de vida, la colina en la edad

adultay el NAA en la tercera edad. (Hernandez Rodriguez, y otros, 2016, pag. 5)
Los principales metabolitos de interés clinico detectados en 1H-ERM son:

e Residuos N- acetiladoscomo el N-acetil aspartato (NAA) que disminuye en
caso de dafio o pérdida neuronal.

e Colina (Cho), cuyo incremento refleja proliferacion celular;

e Creatina (Cr), utilizada como referencia para cocientes metabolicos (ej:
NAA/Cr), se relaciona con reserva de fosfatos de alta energia y aumenta en

estados de hipometabolismo y viceversa.

Esta implicada en la sintesis y destruccién de membranas celulares, por lo que se
ve incrementada en estados de hipercelularidad (neoplasias primarias y
secundarias) y en patologias que cursan con alteraciones en recambio de
membrana (esclerosis multiple, leucodistrofias). También aumenta en el cerebro
en desarrollo. Se encuentra disminuida en los eventos vasculares, la demencia y

la enfermedad hepatica.

e Lactato (Lac), que aumenta en estados hipoxicos 0 anoxicos;

e mioinositol (ml), relacionado con la transduccion de sefiales y precursor del
acido glucuronico, su elevacion se asocia a gliosis y astrocitosis reactiva.

e Complejo Glutamato-glutamina-GABA-Aspartato (Glx), metabolitos que
resuenan juntos, se comportan como neurotransmisores y pueden verse alterados
en patologias metabdlicas. El glutamato es el aminoacido mas abundante en el

encéfalo del ser humano.
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¢ Alanina (Ala), asociada de manera caracteristica con los meningiomas.
e Lipidos (Lipx), cuya presencia es anormal y otros, como acetato, succinato, etc.
que se relacionan con enfermedades infecciosas.

e Taurina, scilloinositol, glucosa. (Hernandez Rodriguez, y otros, 2016, pags. 5-8)

El andlisis de los espectros de RM incluye normalmente el célculo de las siguientes

propiedades:

1. Centro de la frecuencia de resonancia para el pico en cuestion, que suele
ofrecerse referido a un cierto estandar interno o externo con una frecuencia de
resonancia que permanece relativamente invariante.

2. Altura de pico

3. Anchura de linea a media altura, que indica la nitidez del pico

4. Area del pico, que representa el area total abarcada por éste y que es
proporcional a la concentracién de la especie que lo produce, siempre que el
experimento se repita con suficiente lentitud (es decir, en condiciones de
completa relajacion)

5. Forma del pico, que puede ser Lorenziana, Gaussiana 0 una combinacion de
ambas; y simetria o asimetria del pico

6. Multiplicidad de la resonancia, originada por acoplamiento espin-espin, de

forma que la resonancia pueda estar constituida por varios picos.

En los espectros de RM se utilizan, entre otras, las siguientes convenciones y

nomenclatura:

La direccidon ascendente del campo es a la derecha (frecuencias menores), y la

descendente, a la izquierda.

Las resonancias ascendentes se dice que estan protegidas y las descendentes

desprotegidas.
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Las desviaciones quimicas en parte por millon son positivas hacia la izquierda, y

el punto cero se sitda en la frecuencia de resonancia de cada compuesto.

Se usa tetrametilsilano (TMS) para 1H (con agua (H20) a temperatura ambiente

cerca de 4,8 ppm) (Matson & Weiner, 2000, pag. 182)

Valores Normales

Lactato Lact 1,32
Alanina Ala 1,47
N-acetil aspartato NAA 2,02
Glutamato Glx 2,2-2,4
Glutamina Glx 3,6-3,8
Lipidos Lip (Lipx) 0,9-1,3
Creatinina Cr 3,03
Colina Cho 3,20
Scyllo-inositol-Taurina sl 3,35
Taurina Tau 3,43
Glucosa

Myo-inositol mi 3,56
Glicina Gly 3,55

(Hernandez Rodriguez, y otros, 2016, pags. 5-8)
Aspecto técnico

Las técnicas de 1H-MRS incluyen el voxel Unico (SV o single voxel) y la multivoxel o
chemical shift imaging (CSI), las cuales usan esquemas de seleccion de volumen que

son basados en la técnica eco de espin (SE) o modo de adquisicién con eco estimulado
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(STEAM) con la diferencia de que la técnica CSI utiliza gradientes de codificacion de
fase en una (1D CSI), dos (2D CSI) o tres (3D CSI) dimensiones. Las secuencias
multivoxel requieren de tiempos de adquisicion y de procesamiento mayores, aunque
ofrecen la posibilidad de analizar mayores volimenes de tejido, subdivididos en
pequefios volimenes o voxeles. Las ventajas de la técnica STEAM son la observacion
de metabolitos con tiempos de relajacion T2 cortos o con efecto de acoplamiento entre
nucleos de hidrégeno por tiempos de eco corto y la mayor efectividad en la saturacion
del agua. Las desventajas de esta técnica son su alta sensibilidad al movimiento, a la
difusion’, al efecto cuantico® y la pérdida de intensidad de sefial que puede ser
compensada con el aumento en el numero de promedios de sefial. La técnica SE utiliza
tiempos de eco mas largos y permite la visualizacion de metabolitos con tiempos de
relajacion mas largos. Ademas, es menos sensible al movimiento, a la difusion y al
efecto cuantico. El uso de técnicas eco-planares (PEPSI = imagen espectroscopica
ecoplanar) permite la obtencion mas rapida de estudios multivolumétricos y ha sido
utilizada en los estudios de espectroscopia funcional. La eleccion sobre la técnica que
debe ser usada depende de cada caso en particular. La técnica CSI permite evaluar la
lesion y el tejido alrededor de esta en una misma sesion. (Londofio, Arbeldez, & Ascencio,
2006)

El experimento de localizacion de espectroscopia con resolucion de puntos (PRESS)
consiste en una secuencia de pulsos de 90-180-180 grados, donde cada pulso se aplica
en presencia de un gradiente ortogonal de forma que el eco final procede de la
interseccion de los planos. A diferencia de la técnica STEAM, en la secuencia PRESS

se conserva la sefial completa.

7 Difusién: Debido a la agitacion térmica, las moléculas de agua libre, se encuentran en continuo
movimiento, por lo que su posicién y orientacion espacial cambian de forma aleatoria; esto es conocido
como movimiento Browniano o difusion molecular. https://www.medigraphic.com/pdfs/arcneu/ane-
2009/ane091h.pdf

8Referencia global de la teoria cuantica y no a un aspecto particular de la misma. Teoria que supone la
dualidad onda, particula.
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En la actualidad, la mayoria de los experimentos de espectroscopia del encéfalo humano
con tiempos TE cortos se realizan con STEAM, mientras que cuando los valores de TE
son mas largos se prefiere normalmente la secuencia PRESS. (Matson & Weiner, 2000, pag.
184)

Aplicaciones clinicas

Las aplicaciones clinicas de la MRS (del inglés Magnetic resonance spectroscopy) se
limitan a la evaluacién de focos epilépticos, a la posibilidad de predecir neoplasias a
partir de otras causas de sefiales cerebrales anormales, a la distincion entre la necrosis
por radiacion y las neoplasias recidivantes, a la definicion de las alteraciones de la
sustancia blanca y su extension, a la evaluacion de las anomalias metabdlicas, y a la

caracterizacién de masas cerebrales.

Hemos incluido una tabla con diferentes compuestos identificables mediante la MRS y

su relacion con distintos estados patoldgicos.
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Tabla 1-5 Diferentes compuestos identificables en 1a RMS y su 1acion a distr procesos logi
| ml |[Cho | Cr | Glx | NAA | Lac | Lipidos | Alanina
Tumores cerebrales
De grado bajo + + -
De grado alto el ha +
Necréticos/tratados - - — +? +
Meningiomas + --
Focos epilépticos +7 - +*
Trastomos miticondriales - +7
Accidentes cerebrovasculares
Agudos - +
Crénicos +/- - — +7 +?
HIE (asfixia neonatal, semi-ahogamento, intoxicacion -
por CO)
Trastomos desmuelinizantes
Agudos ++ =+ - +
Cronicos - - -
Varios
ALS -
Alzhei + +7 B
Enfermedad de Canavan ++
Deficiencia de creatinina (GAMT) —
Quistes/CSE N N N N N +7
Hemorragias™
Encefalopatias hepaticas - - +
Encefalopatias por VI + + -
Infecciones/inflamaciones - +7?
Traumatismos -
En Blanco o 7: no es una observacion constante.
* Durante el accidente cerebrovascular o inmediatamente después
** Lineas muy anchas debido a productos sanguineos paramagnéticos.
+ Aumentado.
- Reducido.
(Saludos de Peter Barker, D Phull)
Crisis + focalidad F sori
neuroldgica 038 posterior
4 ¥ ¥ ¥ \ ¥ ¥ !
Metastasis Gliomas Linfoma 1.0 Meningi ali Cuarto Angulo
del SNC eningioma Cerebelo | Troncoencefalicos vestiicalo pantocerebeloss
- Mas fre_c. de tumor - Inmunodeprimidos - Mujeres -C_efalea ! -G!iomas Hidrocefalia
supradiafragmatico (VIH) i - Convexidad - Hidrocefalia -Ninos
que infradiafragmatico - Multicéntricos parasagital - Sd. cerebeloso
- Unién corticosubcortical - Buena respuesta - Hiperostosis craneo > Papil d
a corticoides y blistering -Ependimoma aptama ge
- Biopsia para -Aumento o -El mixopapilar plexgs coroideos
confirmar lesion ya(scalélanzlaclén ('“"i;‘:a%o en filum terminale " En ’“ﬁosl. en
intradural vasculari < ventriculos
Y.QRT 0 trasplante por la art. carotida externa) (médula) Jaterales
- Hormonodependencia
- Siinfancia o multiples, 12 2.9 3°
pensar en NF Il Ninos Adultos
. - - Astrocitoma - Meduloblastoma . Hemangioblastoma
Oligodendroglioma GBI vermiano - Hemisférico
hemisférico |, pogip), s S |
7 o DR, e - Poliglobulia
Mejor pronéstico, El de peor - Sust. blanca diseminacion v iopeLLi |
el pilociticoy el Lty subcortical por L -Von Hippel-Lindau
ks pronostico L G o [
subependimario I6bulo frontal y/o metastasis 20
de células gigantes -Crisis 12 2 |
(esclerosis tuberosa) y calcificaciones Neurinoma Meningioma Y
acustico 32
e
- /\ Colesteatoma
e b (quiste
Ninos Adultos Adultos Ninos epidermoide

‘Lineamedia ~ Sust. bla_ncla - Adenoma - Craneofaringioma - Coristoma
(cerebelo,  subcortica de hipofisis - Misma clinica - Neurohipéfisis
tronco, n. 6ptico 1obulo frontal Mas frec RATLES
INFM I} y temporal - campimétrica

-Raroen el prolactinoma . Calcificaciones
hemisferios - Hemianopsia supraselares

bitemporal
+clinica

endocrinoldgica

o tumor perlado)

Region pineal

- Mas frecuente
el germinoma
- Hidrocefalia
+ sd. Parinaud
- El mas radiosensible

Fiaura 1. Diaanastico diferencial nor localizacion del tumor
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Se han reconocido tres tipos de aplicaciones de los estudios espectroscopicos mediante

RM en el diagnostico de patologia cerebral.

Las APLICACIONES CLASE A son aquellas que han demostrado ser utiles en
pacientes individuales. Se trata del estudio de las neoplasias y de los errores congénitos
del metabolismo.

Las APLICACIONES CLASE B son aquellas que han demostrado ser ocasionalmente

utiles en pacientes individuales. Engloban estados de isquemia/hipoxia y epilepsia.

Por Gltimo, las APLICACIONES CLASE C son aquellas utiles principalmente en
determinados grupos de pacientes, por lo que se encuentran en investigacion. Incluyen
el neuro-SIDA e infecciones oportunistas, enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer, Parkinson y parkinsonismos, enfermedad de Huntington, ELA), Esclerosis
Mudltiple, encefalopatia hepética, traumatismo craneoencefélico (TCE) y la enfermedad

psiquiatrica (esquizofrenia, trastorno bipolar, ansiedad, abuso de drogas). (Hernandez
Rodriguez, y otros, 2016)
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NAA
Cr MAA 8785 2003 ppm) NAMCr 073
cr 11983 (3119 ppm) Cho/Cr 459
Cho 55026 (3179 ppm)
ml 61.56 (3518 ppm)
H20 7908 (5043 ppr)
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de Alzheimer

Espectro Normal comparado con un

espectro de Alzheimer
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Rol del técnico radiélogo

El técnico radidlogo o licenciado en diagndstico por bioimagenes se encarga de obtener
imagenes diagnosticas de la mayor calidad posible a través de diferentes pruebas

radiologicas. Junto al médico radiologo podra diagnosticar correctamente al paciente.

Las imagenes diagndsticas son fundamentales para que el equipo médico pueda ver con
una precision la situacion fisica de los pacientes, descartar afecciones o detectar
posibles complicaciones de salud. Estas pueden ser rayos X, ecografias, resonancias
magnéticas, estudios de medicina nuclear o tomografias computarizadas. (Universia,
2020).

Anélisis de la adquisicién

En lo que sigue, presentaremos un analisis sencillo de las variables que un operador® de
un equipo clinico comun puede modificar en la obtencion de un espectro de hidrogeno.
La idea es presentar las posibles modificaciones que apareceran en el espectro al variar

estos parametros.

En un espectro monovoxel, los cuatro parametros mas importantes son:

1- Secuencia de adquisicion

Como se describi6 antes existen dos secuencias STEAM y PRESS distintas, en general
se utiliza la secuencia STEAM para tiempos TE cortos (30 a 60 ms) y voxels grandes
por la energia que se deposita en el voxel. La secuencia PRESS es para voxel estandar
(2x2x2 cm - 8 cm3 o quizas de 1,5x1,5x1,5 cm) y tiempos TE largos (130 o 270 ms por
ejemplo). Por el tipo de secuencia, la relacion sefial ruido es mejor en el PRESS que en
STEAM en un orden de 2, pero la definicion de bordes es mejor en STEAM.

® Término legal que suelen utilizar las instituciones para referirse a los técnicos y Licenciados en
bioimagenes
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2- Cantidad de adquisiciones

En todo proceso de digitalizacion, la acumulacion de adquisiciones resalta la sefial sobre
el ruido. La idea es simple, la sefial de los metabolitos de interés en cada adquisicion es
en principio la misma, misma intensidad (mismo signo), el ruido es aleatorio, en una
adquisicion es positivo y en otra negativo. Al promediarlo la sefial siempre suma, el
ruido se va cancelando. Con esta idea se prueba que la relacién sefial ruido se

incrementa como la raiz cuadrada del nimero de adquisiciones.
S/R o VN

Es por eso que al aumentar en nimero de adquisiciones se mejora la capacidad de
diferenciar los picos del ruido de base que tiene toda sefial (Imagen XI)

oHa
Imagen XI: Definiciones de
o ruido de base y altura de pico.

El aumentar el numero de

Pico-Pico

adquisiciones en un espectro

mejora la relacion sefial/ruido
como N1/2.

3- Tamao de voxel

La sefial que se obtiene del voxel donde se aplico la secuencia de activacion depende de
la concentracion de las sustancias que se encuentre dentro del voxel. Es claro que a
mayor tamafio mayor sefial (Imagen XII). A esto se le contrapone que muchas veces la
ubicacion del voxel no puede aumentar el tamafio por:

* Cercania a regiones que no dan sefial por falta de los nucleos de interés que a
su vez in homogenizan el campo del voxel, desmejorando el espectro o

* Se adquiere senal de tejido no patolégico que va a ocultar la concentracion del
patoldgico (volumen parcial). En estos casos en general, el voxel mas que
agrandar se debe achicar.
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La siguiente tabla compara los tiempos de adquisicion (proporcionales a la cantidad de
adquisicion) necesarios para tener relaciones de sefial ruido similar con tamafios de
voxel diferentes (TR 1500 ms).

Tabla 1
Tamario del voxel Senfal Adquisiciones Tiempo
1x1x1 cm® (1ImL) 1/8=0.25 4096 1h42m24s
2x2x2 cm® (1mL) 1 64 1m36's
A B
] Imagen XIlI: Variacion
b4
de un espectro al
modificar el tamafio del
voxel (8 veces menor),
manteniendo el nimero
P PITRIIUS NV de adquisiciones.

El valor de 4096 adquisiciones se obtiene de juntar que relacion sefial ruido es

proporcional al volumen del voxel y a la raiz cuadrada del nimero de adquisiciones.

De la tabla se ve claramente que para poder adquirir igual cantidad de sefial con un
voxel mas chico (8 veces) se necesita de un tiempo que hace impractica la

espectroscopia.

4- Tiempo de eco (TE)
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El tiempo de eco es una variable importante al momento de realizar e interpretar un
espectro. Todas las sustancias presentes en el voxel decaen con tiempos de relajacién
distintos y esto se refleja en el espectro. Como regla, con tiempos de eco (TE) cortos
(30-60 ms) en el espectro se observan més sustancias aunque no muy bien definidas. A
tiempos de eco més largos (130-270 ms) se ven menos sustancias pero mejor definidas.
A tiempos de eco largo, muchas de las sustancias con T2 cortos decaen totalmente y en

no presentan sefial (Imagen XIII).

T T T
IA) L1

Imagen XIII: Espectros de cerebro con

distintos tiempos de adquisicion. A)

TE=30, se ven mas picos que con B) TE=
130.

La eleccion del tiempo de eco también permite obtener a veces informacion extra de un
espectro gracias al acoplamiento espin-espin entre nlcleos. Asi, por ejemplo, el lactato,
una sustancia comuan en tumores y ciertas patologias cerebrales, pero no en tejido
cerebral sano, aparece como un pico doble (acoplamiento espin-espin) invertido en a TE

135 ms, pero a 270 ms no aparece no invertido.

Junto con el lactato, a una misma frecuencia existe sefial de los lipidos y moléculas
livianas que solapan con el lactato a 135 ms, pero a 270 la sefial de los lipidos casi no

esta por ser su T2 menor. (Nesterczuk, 2007)
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Metodologia

Disefio de la investigacion

Cuantitativo, observacional, descriptivo, retrospectivo.
Metodologia

El estudio se realizard mediante la recoleccion de datos obtenidos de los Informes de
espectroscopias por resonancia magnética realizadas en Clinica La Pequefia Familia
desde Enero 2018 a Junio 2020, y seran comparados con los resultados de las biopsias.
La recoleccion de datos se hard mediante una herramienta generada en el desarrollo de

la tesis.
Meétodo e instrumentos

Para determinar la utilidad de la H-ERM en el diagndstico de las lesiones cerebrales, se
realiz un estudio retrospectivo en el que se estudiaron pacientes de ambos sexos y de
diferentes edades con presencia de lesiones cerebrales. El lapso de tiempo en que se

registro el estudio comprende desde enero del 2018 hasta junio 2020 inclusive.

Los pacientes fueron sometidos a un estudio estandar de RM con equipo Toshiba
Ventage Elan de 1.5T, que comprende secuencias axiales de difusion (DWI1)!°, axial
FLAIR, axiales ponderadas en T1 y T2, sagitales ponderadas en T1 y T2 Coronales
ponderadas en T1y T2.

Acto seguido se realizé la ERM monovoxel (segun designe el médico la eleccion de
corto o largo en relacion a la sospecha patoldgica) protonico con secuencias PRESS

10 La técnica de difusion por resonancia magnética (DWI1) se basa en la deteccién in vivo del movimiento
de moléculas de agua, la que puede estar restringida en determinadas condiciones patolégicas como
isquemia y tumores.
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-93082009000400004
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Utilizando un voxel de 20 x 20 x 20 mm?3, en un resonador Toshiba 1.5 T. con tiempos
de eco largo (TE) 136 y tiempo de repeticion (TR) 2000.

Posteriormente, bajo criterio médico y de considerar necesario, se realiz6 la ERM
multivoxel protonico con secuencias PRESS Utilizando un voxel de 20 x 20 x 20 mm?,
en un resonador Toshiba 1.5 T. con tiempos de eco largo (TE) 136 y tiempo de
repeticion (TR) 2000

Para posicionar el voxel se tuvo en cuenta las imagenes obtenidas en los tres planos del

espacio con ponderacion en T2 y FLAIR, tratando de evitar las areas de necrosis o

quisticas en las lesiones de aspecto tumoral.

Se analizaron los picos de los metabolitos Mionositol, Colina, creatinina, N-acetil-
aspartato y las relaciones NAA/Cho o NAA/Cr

El analisis de las espectroscopias fue realizado por un médico radidlogo con
experiencia. Estos datos fueron comparados posteriormente con los resultados de

anatomia patoldgica.

Unidad de analisis

Pacientes que se hayan realizado una espectroscopia por resonancia magnética en un

equipo de 1.5 T en Clinica La Pequefia Familia desde Enero 2018 a Junio 2020

Fuentes de informacién
e Informes de espectroscopias por resonancia magnética realizadas en Clinica
la Pequefia Familia desde Enero 2018 a Junio 2020
¢ Informes de biopsias realizadas a los mismos pacientes comprendidos en el

mismo periodo.
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Criterio de inclusion
. Pacientes diagnosticados con lesion cerebral
o Espectroscopias que presenten mono y multivoxel

Criterio de exclusion

e Pacientes diagnosticados que no presenten biopsia al momento del presente

informe
Variables
Variable Clasificacion Fuente
. Planilla de

, e Femenino .,

Género « M i recoleccion de
asculino -

Edad

. e Monovoxel corto Planilla de
Tipo de

espectroscopia

Clasificacion de
patologias

Correlacion

Monovoxel largo
Multivoxel

Glioma

Lesion disembrioplastica neuroepitelial
Linfoma

Meningioma

Metastasis

Necrosis

Sin Lesion

Si
No

recoleccion de
datos

Planilla de
recoleccion de
datos

Planilla de
recoleccion de
datos
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Resultados

La muestra tomada fue de 21 pacientes, de los cuales 13 fueron de sexo masculino y 8

femeninos, con una mediana de edad de 52 afos.

Todos los pacientes se realizaron una espectroscopia seguido de una biopsia. Sin

embargo, se realizaron distintos tipos de espectroscopia.

Clasificacion de espectroscopia

Tipo de espectroscopia N° %
monovoxel corto 1 4,76
mon_ovoxel corto/ monovoxel largo / 3 14,29
mutlivoxel
monovoxel largo 9 42,86
monovoxel largo/multivoxel 7 33,33
multivoxel 1 4,76
Total 21 100,00

Clasificacion de espectroscopia

B Monovoxel corto

® monovoxel corto/ monovoxel
largo / mutlivoxel

® monovoxel largo

monovoxel largo/multivoxel

multivoxel
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Otro punto que se evaluo6 fueron las patologias encontradas en los estudios, las cuales

fueron agrupadas en 7 categorias.

Tipo de patologia

Tipo de patologia N° %

Glioma 13 61,90
Lesion disembrioplastica neuroepitelial 1 4,76
Linfoma 1 4,76
Meningioma 3 14,29
Metastasis 1 4,76
Necrosis 1 4,76
Sin Lesion 1 4,76

Total 21 100,00

Tipo de patologia

B Glioma

M Lesion disembrioplastica
neuroepitelial

M Linfoma

B Meningioma
Metastasis

Necrosis

Sin Lesion

49



UNIVERSIDAD NACIONAL DEL NOROESTE DE LA
PROVINCIA DE BUENOS AIRES

B
[JNNOBA INSTITUTO ACADEMICO DE DESARROLLO HUMANO

LICENCIATURA EN PRODUCCION DE BIOIMAGENES:
UNIVERSIDAD NACIONAL

NOROESTE = BUENOS AlRES LA ESPECTROSCOPIA PROTONICA POR RESONANCIA
MAGNETICA IN VIVO

2021

Finalmente, se compararon los resultados de las espectroscopias versus las biopsias, 1o

cual arrojo el siguiente resultado.

Correlacion entre espectroscopia y biopsia

Correlacion N° %
Si 18 85,71
No 3 14,29
Total 21 100,00

Correlacion éntre ambos estudios

mSi

' No
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Conclusion

Gracias al trabajo realizado podemos confirmar que espectroscopia de protones in vivo
es un método acertado para la deteccion de patologias cerebrales confirmando la
hipotesis, ya que en esta muestra se comprueba la fiabilidad de la misma por resonancia
magnética para la deteccion de patologias. Siendo especifica en un 85.71% de los
resultados. Coincidiendo con investigaciones como la de Surur, se constata la alta
especificidad del estudio de espectroscopia por resonancia magnética in vivo hallados
en las investigaciones previas referidas en el estado de arte del presente trabajo.

Por lo expuesto en la presente la espectroscopia presenta una gran oportunidad de
valorar las estructuras anatémicas y patologicas mediante el empleo de una técnica no
invasiva pudiendo evidenciar la funcionalidad o disfuncionalidad metabolica, en este
caso para las patologias del sistema nervioso central, mediante la deteccion de
variaciones de metabolitos que permiten orientar hacia una determinada patologia. Por
lo que la aplicacion de la técnica resulta beneficiosa para la evaluacion del paciente,
tanto por la reduccion de biopsias en lesiones no tumorales, asi como la direccion al

neurocirujano de recoger una biopsia en sitios de tejido viable.

Desde el rol técnico la importancia de tener técnicos radiélogos y Licenciandos en
bioimagenes capacitados es fundamental para arribar a estudios correctamente
realizados en el menor tiempo posible, tanto en la recoleccion de informacion que
puedan brindar los pacientes, asi como en el manejo del equipo con las elecciones de las

secuencias y configuracion de las mismas.

Se concluye que la técnica requiere de un equipo interdisciplinario entre médicos y
técnicos para identificar, evaluar y ejecutar la misma, a fin de obtener correctamente los

resultados.
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No obstante, la espectroscopia es un método complementario a la biopsia, que permiten

en muchos casos evitarla en primera instancia.
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2/19 MultiV a
28/0 MV largo/ . Astrosito . .
1/20 16 M 20 MultiV/ Astrositoma ma Glioma Si
12/0 Astrositoma/proc  Astrosito . .
3/20 o e N B eso neoformativo ma Ellin 2
29/0 18 H 63 MV largo Astrositoma Astrosito Glioma Si
4/20 ma
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Referencias: Nro. de pacientes = Numero de pacientes, H= Hombre, M= Muijer,
MultiV= Multivoxel, MV corto= Monovoxel corto, MV largo= Monovoxel largo
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