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Objetivos Docentes

Los objetivos docentes que se plantean con esta presentacion son los siguientes:

1. - Realizar un breve repaso histdrico de la espectroscopia convencional y mediante RM (ERM)
2. - Repasar las bases fisicas de la espectroscopia

3. - Exponer las diferentes técnicas de adquisicion de informacion en la ERM

4. - Describir los principales metabolitos objeto de estudio de la ERM

5. - Revisar las aplicaciones de la ERM a través de la exposicion de diversos casos clinicos

6. - Ampliar el conocimiento de esta técnica de uso limitado en la practica diaria

Revision del tema

HISTORIA

La espectroscopia se define como el estudio de la interaccion entre la radiacion electromagnética y la
materia, mediante choque elastico (rayos X, difraccion de electrones y neutrones), inelastico
(espectroscopia Raman) ¢ a través de la absorcion/emision resonante de fotones. Se relaciona en la
mayoria de los casos con esta tercera interaccion, basdndose el andlisis espectral en dicha absorcion o
emision de radiacion electromagnética a ciertas longitudes de onda, y su relacion con niveles de
energia implicados en una transicion cuantica. Estudia en qué frecuencia o longitud de onda una
sustancia puede absorber o emitir energia en forma de un cuanto de luz (foton).

La energia de un foton de una onda electromagnética o su correspondiente frecuencia, equivale a la
diferencia de energia entre dos estados cudnticos de la sustancia estudiada y viene dada por la férmula:

AE=h"v

donde AE es la diferencia de energia, 4 es la constante de Planck y v es la frecuencia del haz de luz u
onda electromagnética asociada a ese cuanto de luz .

Por medio de un espectrofotdometro se mide el espectro de la luz (intensidad de la luz absorbida, reflejada
o emitida en funcidn de la frecuencia o de la longitud de onda). Los espectros se diferencian
considerablemente de elemento a elemento, por tanto la espectroscopia permite identificar &tomos o
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moléculas por medio de sus espectros.

Ademas de la luz visible, la espectroscopia abarca hoy en dia una gran parte del espectro
electromagnético, desde los infrarrojos hasta los rayos gamma. Se ha empleado por tanto en varias
disciplinas cientificas, como la Fisica, Astronomia, Quimica y Biologia, entre otros.

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 biologico. Su aplicacion in vivo fue una
realidad ya a principios de los afios 80 con la introduccion de imanes de cuerpo entero con suficiente
potencia de campo magnético y homogeneidad.

Los estudios se centraron en el ntcleo del fosforo (P31), el mas reproducible en ese momento,
desarrollando métodos especificos para la localizacion espacial del mismo en estudios de espectroscopia
mediante RM con aplicaciones en patologia neurologica, como el ictus o los tumores cerebrales. El
problema que se plante6 con este elemento era la baja sensibilidad debido a la escasa concentracion del
mismo en el organismo.

Esto cambid6 radicalmente con la realizacion de estudios espectroscopicos dirigidos a la valoracion de
otros elementos quimicos, en concreto el hidrogeno, H', material muy abundante en el agua y por tanto
en el organismo, que posibilita una mayor relacion sefial / ruido (SNR). Ademas de esta mayor
concentracion, la mayor sensibilidad de este proton se debe también a otros factores, como una mayor
constante giromagnética y unos tiempos de relajacion mas favorables.

Por otro lado se trata del mismo nucleo empleado en la RM convencional y permite un registro
espectroscopico en la mayoria de quipos de 1,5 T sin necesidad de un hardware de escéner adicional o
modificaciones. Aunque varios drgano-sistemas han sido valorados mediante esta técnica (como la
mama o la prostata), la mayoria de las exploraciones se encuentran dirigidas al cerebro debido a la
ausencia de sefial de lipidos libres que interfieran con la sefial del agua rica en H', la relativa facilidad de
shimming y la escasa presencia de artefactos de movimiento en esta region.

En la actualidad la posibilidad de obtener espectros con suficiente sensibilidad y resolucion mediante
equipos convencionales de 1,5 T utilizados en las exploraciones de IRM junto con la posibilidad que
ofrece la espectroscopia de estudiar procesos metabolicos “in vivo” sin interferir en ellos hace de esta
técnica una herramienta de trabajo cada vez mas utilizada en el campo de la clinica.

En casi todos los espectrometros actuales, la muestra objeto de estudio se somete a pulsos periddicos de
radiofrecuencia (RF) directamente perpendiculares al campo magnético externo y la sefial es convertida,
mediante la FT en un espectro de dominio de frecuencias. Asi la FT aplicada a RM proporciona mayor
sensibilidad comparado con las técnicas previas y permite la aplicacion de una extensa variedad de
métodos de pulso en RM, incluyendo técnicas multidimensionales.

BASES FISICAS

La imagen por resonancia magnética (IRM) y la espectroscopia por resonancia magnética (ERM) son
dos formas distintas de presentar la informacion obtenida mediante el fendémeno de resonancia. La
principal diferencia es que la frecuencia en una exploracion de imagen codifica el espacio, mientras que
en un estudio de espectroscopia la frecuencia codifica al grupo quimico que origina la sefial.

Al igual que la obtencion de imagenes por RM, se basa en la propiedad que presentan ciertos nicleos
atomicos para absorber selectivamente la energia de radiofrecuencia cuando se someten a un campo
magnético (CM) y liberar el exceso energético mediante un proceso de relajacion produciendo una sefial.
El exceso energético es liberado mediante un proceso de relajacion nuclear, la frecuencia de resonancia
del mismo es la denominada frecuencia de precesion (fp), que es directamente proporcional al campo
magneético efectivo (B) que percibe el nucleo.
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Segun la Ley de Larmor
fp=yB

donde y es la constante giromagnética que depende del nicleo en cuestion.

B viene determinado por el campo magnético externo (BEXT), determinado por el campo magnético
producido por el iman (B0) y gradientes del equipo de resonancia (BGRA),y por un campo magnético
interno inducido por las cargas moleculares (BBIOQ).

Este ultimo se opone al campo externo a través de una constante determinadapara cada elemento que se
denominaconstante de apantallamiento (), la cual se debe, més que al nicleo de estudio en cuestion, a
la “nube electrénica” que rodea dicho nucleo (Gili J, Alonso J, 2000) y que se relaciona a su vez con una
determinada molécula.

Por tanto los 4&tomos de las moléculas asocian un campo magnético que generalmente se opone a BEXT
(la “nube” de electrones “apantalla” a BEXT) y que es proporcional a éste. Asi el desplazamiento
quimico es una propiedad que depende de ¢. En funcion de las caracteristicas de dicha “nube de
electrones”, cada nlcleo resonard a diferentes frecuencias, pues percibird un campo magnético menor
que BO (FIG 1).

El valor del ¢ de cada 4&tomo dentro de una molécula es constante. La unidad de medida es el herzio (Hz)
y depende deB0. La expresion de partes por millon (ppm) resulta de dividir ¢ /Bo.

En la grafica de espectroscopia, el cero es arbitrario, corresponde a la sefial del tetrametilsilano (TMS),
compuesto de referencia a partir del cual se tabula la posicion de los demas. La escala del
desplazamiento quimico permite establecer una relacion entre posicion y radical que posibilita la
identificacion de los distintos compuestos presentes en una muestra analizada independientemente del
campo magnético en el que se ha obtenido el espectro. Cada metabolito presenta una frecuencia
desplazada a valores mas o menos altos en el eje x de la curva espectral expresado en ppm.

El area bajo la sefal es proporcional a la concentracion de nucleos.

En resumen, cada 4&tomo devuelve la energia con que ha sido excitado a una frecuencia determinada (fp)
que no depende sélo del atomo estudiado, sino también del compuesto en que se encuentra tal atomo.
En base a este fenomeno, la ERM 1 H es capaz de identificar los diferentes compuestos quimicos segin
la frecuencia a la que precesan.

Los principales metabolitos de interés clinico detectadosen "H-ERM son:

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

- Colina (Cho), cuyo incremento refleja proliferacion celular; la creatina (Cr), utilizada como referencia
para cocientes metabodlicos (ej: NAA/Cr), se relaciona con reserva de fosfatos de alta energia y aumenta
en estados de hipometabolismo y viceversa.

- Lactato (Lac), que aumenta en estados hipoxicos o andxicos;mioinositol (ml), relacionado con las
transduccion de sefales y precursor del dcido glucurdnico, su elevacion se asocia a gliosis y astrocitosis
reactiva.

- 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.

- Alanina (Ala), asociada de manera caracteristica con los meningiomas.

- Lipidos (Lipx), cuya presencia es anormal y otros, como acetato, succinato, etc. que se relacionan con
enfermedades infecciosas.

- Taurina, scilloinositol, glucosa.
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(FIG 2)
TECNICA

En nuestro hospital el estudio de ERM incluye secuencia localizadora, secuencia de espectroscopia
univoxel con tiempo de eco (TE) corto, secuencia de espectroscopia univoxel con TE largo y secuencia
de espectroscopia multivoxel (2DSI) .

Sus parametros se especifican a continuacion:

» Secuencia localizadora FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) EPL. Angul (gra):90; ECO:
1/1; TE (ms): 120.; TT (ms):2000; TR (ms):9000; espesor (mm):5; espacio:0.0; diametro de
reconstruccion:24 x 24; matriz: 128 x 160; NEX:2.00.

» Secuencia de espectroscopia univoxel (TE 35 ms). Angul (gra):90; Eco: 1/1; TE (ms): 35; TR
(ms):1500; espesor (mm):20.0; espacio (mm):0.0; didmetro de reconstruccion: 24 x 24; matriz: 1 x
1; NEX:8.00.

» Secuencia de espectroscopia univoxel (TE 144 ms). Angul (gra):90; Eco: 1/1; TE (ms): 144; TR
(ms):1500; espesor (mm):20.0; espacio (mm):0.0; didmetro de reconstruccion: 24 x 24; matriz: 1 x
1; NEX: 8.00.

» Secuencia de espectroscopia multivoxel (2DSI) PRESS (Point Resolved Spectroscopy) 144.
Angul (gra):90; Eco: 1/1; TE (ms): 144; TR (ms):1000; espesor (mm):10.0; espacio (mm):0.0;
diametro de reconstruccion: 24 x 24; matriz: 18 x 18; NEX: 1.00.

Para obtener informacion de metabolitos in vivo mediante ERM, existen dos métodos de adquisicion de
la informacion, las técnicas univoxel (single voxel) y las técnicas multivoxel.

En las primeras, single voxel, se utilizan pulsos especificos de excitacion con el fin de localizar un
volumen relativamente pequeiio, empleando gradientes durante el pulso de radiofrecuencia (FIG 3, FIG
4). El parametro que mas influencia posee en estas técnicas es el TE, puesto que en funcion de su valor,
corto (<50 ms) o largo (>130 ms) se detectaran metabolitos determinados en los extremos de la grafica.
Asi el mioinositol aparecera con valores de TE cortos localizado a la izquierda de la grafica; por el
contrario los lipidos y el lactato serdn registrados con tiempos largos a la derecha de la gréafica. La
relacion sefal/ruido es alta con TE corto.

El TE largo posibilita la anulacion de la grasa subcutanea evitando interferencias pero la relacion
sefial/ruido es menor. Por otra parte en las técnicas univoxel se emplean tres pulsos ortogonales entre si,
resultando el eco en el punto del espacio donde convergen.

Generalmente se usan dos secuencias, STEAM (STimulated Echo Acquisition Mode) y PRESS (Point
REsolved Spectroscopy). En las secuencias STEAM los tres pulsos de RF utilizados son de 90°, mientras
que en las secuencias PRESS el primer pulso es de 90° que se sigue de dos pulsos consecutivos de
reenfoque de 180°. Ambas pueden emplearse con TE corto o largo. En nuestro Centro se emplea la
secuencia PRESS, que define peor el voxel objeto de estudio pero en cambio produce mejor relacion
senal/ruido que ésta.

Es fundamental, ademads, conseguir un campo magnético homogéneo a través de la supresion del agua 'y
de la grasa, a través de técnicas como el Shimming. La supresion del agua resulta imprescindible dado
que su concentracion supera en gran medida la del los metabolitos de interés (hasta 10000 veces
superior) pudiendo ocultarlos. Con este proposito se utilizan métodos como CHESS (Chemical Shift
Selective) o a través de un pulso de inversion-recuperacion (IR) como en el caso de nuestro trabajo.

En cuanto a las técnicas multivoxel o imagen espectroscopica como tal (MRSI, Magnetic Resonance
Spectroscopic Imaging), permiten obtener informacion de un volumen, representado como matriz o
cuadricula de muchos voxels, voxels individuales o mapa de metabolitos, con un rango de intensidades
acorde con la cantidad de los mismos.
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La adquisicion se efectia mediante un hibrido tridimensional (3D) de otros dos bidimensional Chemical
Shift Imaging (2D CSI) y unidimensional Hadamard Spectroscopic Imaging (1D HSI) (FIG 5, FIG 6).
La técnica de multivoxel 2D obtiene multiples espectros de un volumen tisular grande a través de una
unica adquisicion, los cuales conforman una matriz que refleja la distribucion de un determinado
metabolito en una escala de color que se sobreimpresiona a la imagen estructural. De este modo se
pueden estudiar en una misma sesion caracteristicas metabolicas de uno (entre 1 y 8 cm3) o multiples
voxeles (FIG 7, FIG 8).

Esto hace pensar que seria la técnica de eleccion en cualquier situacion, pero no es asi puesto que cuanto
mayor es el area a estudiar mas dificil es obtener un registro de calidad en cuanto a relacion senal/ruido,
homogeneidad de campo (existiendo ademas “contaminacion” desde voxeles vecinos) y, por tanto, a
definicion de picos se refiere. En segundo lugar, el tiempo de adquisicion es mayor. En tercer lugar, el
método de localizacion que utilizan estas secuencias es menos preciso que en secuencias univoxel, que
supones también pérdida de sefial. Por tltimo, el procesamiento de los registros es mas largo y esta
menos automatizado.

De este modo, en la practica, cuando la region a estudiar esta claramente definida, la técnica univoxel
sera la de eleccion por su mayor calidad y velocidad en cuanto a obtencion y procesado. En cambio,
cuando se pretenda valorar distintas regiones al mismo tiempo o el area de estudio no esté claramente
definida (p. ej. seguimiento de tumores cerebrales post-tratamiento, guia para biopsia estereotaxica por
ERM, etc) serd mas util emplear secuencias multivoxel dada su mayor capacidad para la valoracién
espacial.

En las secuencias univoxel la muestra es colocada en el area de interés, pudiendo obtener una unica
gréafica con tiempo de eco corto (35 ms), largo (144 ms) o ambos, seglin los metabolitos que nos interese
valorar.

En las secuencias multivoxel se selecciona un amplio area de estudio, generalmente abarcando tanto la
zona a estudio como su region equivalente en el hemisferio contralateral, incluyendo multiples muestras
y por tanto obteniendo multiples graficas de espectroscopia, para lo que la informacion requiere ser
procesada en la consola de trabajo, siendo necesario asociar la imagen global resultante con la secuencia
localizadora con el fin de obtener multiples curvas espectroscopicas que permitan comparar areas sanas y
patologicas o bien diferentes zonas dentro de una misma estructura anatomica o area afecta, logrando
establecer valoraciones individuales y estudios comparativos asi como una mejor determinacion de
ratios.

ANALISIS METABOLICO

La concentracion regional de los metabolitos varia a lo largo del parénquima, detectando diferencias
entre cerebelo, cerebro, tronco del encefalo y estructuras grises profundas y por supuesto entre la
sustancia gris y la sustancia blanca.

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 mas abundante la cantidad de mioinositol en los primeros
afos de vida, la colina en la edad adulta y el NAA en la tercera edad.

Mioinositol (ml)

En la grafica de dominio de frecuencias produce su sefial predominante a 3.56 ppm, muy a la derecha de
la gréafica, por lo que se identifica en secuencias con TE corto (35ms).

Se identifican también altos niveles de ml en los recién nacidos.

Se localiza fundamentalmente en la glia.

Se trata de azucar por lo que funciona como metabolito de reserva y crecimiento celular
(almacenamiento de glucosa), ademas de poseer caracteristicas de osmorregulador, detoxificante y
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“mensajero”.

Disminuye en patologia tumoral (tumores de alto grado) y en la encefalopatia hepatica y aumenta en la
enfermedad de Alzheimer, en el complejo demencia-SIDA (CDS) y en otras enfermedades
neurodegenerativas y/6 dafo cerebral, asi como en situaciones de hiperosmolaridad.

Glicina (Gly)

Origina una sefial en 3,55 ppm que se superpone a la sefial del mioinositol, por lo que conviene valorar
en secuencias con TE largo para diferenciarlo del anterior.

Es un metabolito inhibidor y antioxidante, que presenta niveles elevados en tumores (glioblastoma
multiforme) e hiperglicinemia.

Colina (Cho)

Emite su frecuencia de resonancia a 3.02 ppm (FIG 9).

Esta implicada en la sintesis y destruccion de membranas celulares, por lo que se ve incrementada en 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

Creatina (Cr)

Supone el pico mas importante en la espectroscopia, localizando su senal predominante a 3.03 ppm.
Al tratarse de un metabolito muy estable, se utiliza como referencia para establecer ratios o relaciones
con el resto de los compuestos, fundamentalmente con la colina y con los residuos N- acetilados.
Actia como marcador de sistemas “energia-dependientes”, ya que la fosfocreatina supone una reserva de
adenosin-trifosfato (ATP), presente en cerebro, musculo, sangre, rifion e higado.

Se encuentra a una concentracion un 20% mayor en la sustancia gris que en la sustancia blanca, y se
observan incrementos de sus niveles en ancianos, traumatismos craneoencefalicos (TCE) y estados
hiperosmolares.

Debido a su estabilidad su concentracion disminuye unicamente si existe gran destruccion tisular,
como en las neoplasias con presencia de necrosis extensa, isquemia en accidentes cerebrovasculares
(ACV) y en otros estados de hipoxia.

Glutamato —glutamina-GABA-Aspartato (Glx)

El glutamato es el principal neurotrasmisor excitador del SNC como se ha descrito en apartados
previos, por lo que juega un papel fundamental en las vias de conexion de los nucleos basales en el caso
concreto de este trabajo.

La glutamina es un precursor del glutamato. Ambos, glutamina glutamato, se consideran un complejo
(Glx, complejo Glutamato, glutamina, GABA, aspartato) desde el punto de vista de sefial en la
espectroscopia, originando una serie de sefiales en las regiones 2,2-2.4 ppm y 3,6-3,8 ppm que se
valoran mejor en TE corto, siendo dificultosa su individualizacion en equipos de RM con campo
magnético de 1,5 T.

Diversos estudios sugieren que se considere a la glutamina- glutamato como marcador glial. Se localiza
en los astrocitos. Un exceso de concentracion de estos metabolitos supondria toxicidad y muerte
neuronal dado su caracter excitador.

Aumentan en estados de isquemia cerebral, en la encefalopatia hepdatica y en el Sindrome de Rett. La
presencia de incremento del complejo Glx también es un hallazgo en los meningiomas.

Residuos N-acetilados: N-acetil aspartato (NAA)
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Es un aminoacido libre sintetizado en la mitocondrias neuronales (a través de la enzima
N-acetil-L-aspartato-transferasa). Corresponde al pico mas prominente en la espectroscopia (2.02 ppm)
(FIG 10).

Supone la mayor concentracion de cualquier molécula hidrosoluble.

Posee un metabolismo muy activo, con un recambio del 100% en aproximadamente 16 horas, lo que
hace que se trate de un compuesto indispensable en el SNC, comportdndose como un marcador de
densidad y viabilidad neuronal.

Actiia como reserva de aspartato, precursor de otros elementos, mensajero y osmorregulador.

Su disminucion implica dafio neuronal, con una reduccion de sus niveles en la mayoria de los casos
inespecifica (isquemia, esclerosis multiple, neoplasias, absceso, encefalitis...) siendo reversible en casos
de hipoxia y en el SIDA y permanente en enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Pick,
neurogliosis, etc).

Alanina (Ala)

Aminodacido con senal predominante a 1.47 ppm en la curva espectral. Se aprecia en secuencias con TE
largo dada su localizacion en la grafica.

Su pico se solapa con el del lactato y con el de los lipidos.

Se aprecia aumento de su concentracion en algunos meningiomas.

Lactato (Lact)

Su senal predominante se localiza a 1.32 ppm produciendo un docle pico en la grafica de espectroscopia
Dada su localizacidn cercana al extremo izquierdo de la misma, se identifica en secuencias con TE largc

(>136 ms) donde se invierte por debajo de la base de la gréfica.

También posee una alta sefal a 4.1 ppm, pero no se evalua dado que generalmente queda suprimida poi
su cercania al agua.

En condiciones normales sus niveles son indetectables puesto que se encuentra a una baja concentracior
en el cerebro adulto normal.

Su presencia indica que la respiracion oxidativa normal esta alterada y que los carbohidratos estan siendc
catabolizados por via anerobia.

Esta situacion se da en lesiones altamente celulares y metabolicas que han crecido por encima de lo que
su aporte vascular les permite.

Las situaciones de hipoxia condicionan incremento de lactato por activacion de la via anaerobia de
degradacion de la glucosa.

También se encuentran en lesiones quisticas o necroticas.

Por tanto puede ser detectado en areas de infato, hipoxia, déficits nutricionales, patologia neoplasica (st
concentracion se eleva en tumores de alto grado), enfermedad desmielinizante, hidrocefalia y erroes
congénitos del metabolismo/ enfermedades mitocondriales.

Es caracteristica su identificacion en abscesos.

Coincide con un incremento del flujo sanguineo cerebral (FSC) en presencia de patologia.
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Lipidos (Lipx)

Originan dos resonancias principales en 0.9 ppm y 1.3 ppm, relativamente anchas, que se deben a los
grupos metil y metileno de la cadena de acidos grasos. Por tanto se visualiza con TE largo. Pueder

originar otras sefiaeles menores.

Se ha de prestar atencion en su evaluacion puesto que se superponen al pico del Lactato.

También es importante tener en cuenta posible “contaminacion” de su sefial en presencia de tejido grasc
celular subcutdneo o de fendmenos de reeplazamiento graso en médula 6sea adyacentes (de ahi le
importancia de una adecuada técnica de supresion grasa) dado su componente lipidico.

Se encuentran aumentados en astrocitomas y meningiomas. Su identificacion espectroscopia se he

relacionado con la presencia de necrosis y se proponen como criterio de malignidad.

Es fundamental una adecuada valoracion y diagndstico diferencial entre recidiva tumoral con presencic
de necrosis y fendémenos de radionecrosis en el contexto del tratamiento.

En los casos més llamativos de radionecrosis se produce dafio en los oligodendrocitos, que conduce ¢
desmielinizacion, glirosis y necrosis coagulativa.

La espectroscopia se hace en este caso fundamental, aportando informacioén a la imagen morfoldgice
(lesiones con realce, efecto masa y edema perilesional en ambos casos) detectando presencia de picos
elevados de lipidos y lactato asociados a ausencia de sefal de metabolitos normales (picos de NAA, Cry
sobre todo Cho), lo que sugiere intensa radionecrosis con baja probabilidad de tumor viable. Resulte
también interesante en estos casos la correlacion con imagenes de perfusion, pudiendo ser necesaria le
realizacion de biopsia.

No obstante pueden existir perfiles metabdlicos denominados "de baja agresividad" en los que destace
una discreta elevacion de Cho y aumento de lipidos/lactato, con pico de NAA dentro de limites

normales.

Taurina, scilloinositol, glucosa.

Estos metabolitos resuenan en el drea comprendida entre 3,3 y 3,45 ppm, y su diferenciacioén resulte
dificultosa.

La taurina es un aminodcido implicado en la neurotransmision, el crecimiento y la regulacion de le
osmolaridad. Se ha detectado incremento de su concentracioén en el meduloblastoma.

El scilloinositol es un isémero del inositol. Su sefial de resonancia presenta menor intensidad que e
isomero mas comun (mioinositol).

La glucosa es una de las principales fuentes de energia del organismo como ya se sabe; hasta e

momento, se le ha encontrado escasa utilidad a su estudio espectroscopico.
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APLICACIONES

Se han reconocido tres tipos de aplicaciones de los estudios espectroscépicos mediante RM en e
diagnéstico 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 ttiles en pacientes

individuales. Engloban estados de isquemia/hipoxia y epilepsia.

Por ultimo, 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, enfermedac
de Huntington, ELA), Esclerosis Multiple, encefalopatia hepatica, traumatismo craneoencefalico (TCE

y la enfermedad psiquiatrica (esquizofrenia, trastorno bipolar, ansiedad, abuso de drogas).
APLICACIONES CLASE A
Neoplasias

En primer lugar los estudios espectroscopicos mediante RM contribuyen a establecer el diagnostico de
patologia neoplésica versus no neoplasica (por ejemplo esclerosis multiple, EM).

Por otro lado orientan al Neurorradidlogo en el diagndstico diferencial entre tumor primario y
metastasis. La pendiente de la Cho o del ratio Cho/NAA 6 Cho /Cr es més suave en tumores primarios
en la mayoria de gliomas, dado su cardcter mas infiltrante entre células normales, existiendo una
interfase entre la masa y el parénquima normal, frente a la existencia de una pendiente abrupta en le
enfermedad metastdsica. De esta forma el ratio Cho/NAA > 1 en el tejido peritumoral orienta ¢
infiltracion, glioma.

Los diferentes componentes del tumor (necrosis, areas de hemorragia, cambios inflamatorios asociados’
generan distintos patrones de ERM en una misma neoplasia. En términos generales se detectar
incrementos de la concentracion de Cho, generalmente mayor a mayor grado tumoral.

La ERM tipica en el estudio de las neoplasias muestra en términos generales aumento de Cho
disminucién de NAA y pequefios cambios en Cr.

No obstante es importante hacer hincapié en que no hay que basarse unicamente en los valores de este
metabolito, puesto que el volumen objeto de estudio puede ser escaso, con baja densidad celular, y por
tanto obtener un pico de Cho menor de lo esperado que haga pensar en un tumor de bajo grado, que no Ic

€s.
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Asi conviene atender al ratio o relacion con las células sanas (Cho/NAA > 1,3) o con el metabolitc

estable por excelencia, la creatina (ratio Cho/Cr).

o

En las técnicas multivoxel es posible y recomendable comparar con areas sanas de similar localizacién
la region en que se situa el tumor.

También resulta conveniente correlacionar con otras técnicas especiales como la difusion y perfusion, ¢
través de los nuevos sistemas de procesamiento de imagenes que permiten la integracion de todas ellas
Los tumores de alto grado presentan una mayor restricciéon en secuencia potenciada en difusion y mayor

flujo en secuencia de perfusion, l6gicamente.

(FIG 11, FIG 12, ( Caso 1).
(FIG 13, Caso 2).

En el caso concreto de los meningiomas se han determinado picos de Alanina como metabolitc
“marcador”.

También dentro de este apartado se encuentra una de las aplicaciones mas impotantes y Uutiles de le
ERM, la diferenciacion de cambios por radionecrosis versus presencia de recidiva tumoral, resulta ur
diagnéstico diferencial complejo puesto que muchas veces se superponen.

Morfolégicamente se puede apreciar en ambos casos una lesion con efecto masa, edema perilesional y
realce tras la administracion de contraste intravenoso adyacente a lecho quirtrgico.

Teniendo en cuenta la frecuente recidiva en tumores como el glioblastoma multiforme (GBM) y que¢
muchos pacientes han sido tratados con radiacidn, es necesaria una herramienta adicional a la imager
puramente anatomica para esclarecer los hallazgos.

Ademas no es infrecuente encontrar focos de radionecrosis alejados del foco tumoral primario. Por otrc
lado es conocido el efecto potenciador de la neurotoxicidad de la radioterapia cuando se asocia cor
quimioterapia. La lesion microvascular directa de la radiacion de alta energia puede ocasionar infarto y
necrosis, con gliosis reactiva y posteriormente necrosis coagulativa.

En la ERM el perfil metabolico de la radionecrosis se manifiesta como pérdida o ausencia de sefial d¢
metabolitos normales, aumento de la concentraciéon de lipidos / lactato, no presentes en condiciones
normales y ligera elevacion de Cho o de ratios respecto al cerebro normal.

La presencia de picos elevados de lipidos y lactato asociado a la ausencia de picos de NAA, Cr y sobre¢
todo Cho sugieren radionecrosis con ausencia de tumor viable. No obstante, en ocasiones se detectar
perfiles metabolicos "de baja agresividad" en los que se aprecia una discreta elevacion de los niveles d¢
Cho y lipidos/lactato con normalidad del pico de NAA.

El aumento de la concentracion de Cho en la radionecrosis se debe a la estimulacién de las células
inflamatorias, pero no es tan elevada como la visible en la recidiva neoplasica, con altos niveles de Cho ¢
ratios (Cho/NAA >1,17; Cho/Cr > 1,11).

De todas formas, a veces es necesaria una correlacion con otras técnicas especiales como la perfusion
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cuyo incremento sugiere progresion mientras que la deteccion de niveles medios o bajos oriente ¢
radionecrosis.
A pesar de toda esta informacidon en ocasiones no queda mas remedio que recurrir a la biopsia para ur

diagnostico diferencial definitivo.
Errores congénitos del metabolismo

La segunda aplicaciéon mas relevante de los estudios de ERM es su papel en el diagnostico de
leucodistrofias, enfermedades mitocondriales y defectos enzimaticos. Se pueden detectar alteraciones de
perfil metabdlico con aumento o disminucion de determinados metabolitos que orientan hacia una u otre
enfermedad.

De este modo, en la enfermedad de Canavan, leucodistrofia por mutacion en el gen de la aspartociclasa
se observa un acumulo anormal de los niveles de residuos N-acetilados; en la enfermedad de Leigh s¢
puede apreciar un aumento de Lac y Cho con disminucion de NAA; en el sindrome de MELAS
(mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke like events) se objetiva reduccion ¢
ausencia de NAA y aumento del pico de Lac (FIG 14, caso 3); y aumento de ml, Cho y Lact cor
disminucién de la concentracion de NAA en la enfermedad de Alexander. También se pueden detectas
alteraciones de los niveles de otros metabolitos especificos, como el incremento de fenilalanina (7.2

ppm) en la fenilcetonuria.

APLICACIONES CLASE B
Isquemia/hipoxia

La ERM no se emplea de modo rutinario en pacientes con enfermedad isquémica, no obstante en funciér
del vaso afectado y del grado de flujo colateral los cambios pueden registrarse inmediatamente después
del evento en areas de parénquima adyacente a la arteria ocluida.

La ERM puede establecer la extension de la verdadera zona infartada, incluso antes de que s¢
identifiquen alteraciones en las imagenes FLAIR. Se observa descenso de NAA, mds evidente en e
centro del area isquémica, y aumento de Lac, puesto que en ausencia de oxigeno la glucosa no s¢
metaboliza a través de la via del ciclo de acidos tricarboxilicos, por lo que se emplea una via menos
eficiente que da lugar a piruvato y lactato.

En caso de tratarse de patologia reversible, se aprecia en sucesivos controles recuperacion de patron de
perfil metabolico normal.

La Cr se suele mantener estable. La Cho se ve incrementada en caso de presencia de gliosis
disminuida si existe necrosis y/6 edema. La concentracion de lipidos se encuentra incrementada er

casos de infarto subagudo y crénico, secundario a alteracion de la membrana celular.
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Suele existir una correlacion entre la difusion, la perfusion y la epectroscopia.

En el sindrome de “casi-ahogamiento” la espectroscopia es util para aportar informaciéon pronostica
puesto que si el ratio NAA/Cr esta dentro de limites normales o minimamente reducido supone un buer
pronostico.

En el caso de hipoxia / isquemia en neonatos afiade informacion a la secuencia de difusion, que es la de
eleccion en estos casos, pudiendo detectar en las graficas espectroscopicas disminucion NAA y aumentc
Lac. El prondstico es pobre si persisten niveles de Lac elevados a pesar de existir una recuperacior

evidente en estudios de perfusion.
Epilepsia

Debido al aumento de la demanda de oxigeno y nutrientes durante una crisis epiléptica, la espectroscopic
mediante RM puede poner de manifiesto un incremento de los niveles de Lac (incluso visibles er
periodos interictales), disminucion de NAA, aumento de la concentracion de Cho y de Glx y reducciér
de GABA.

En la epilepsia resulta muy 1til realizar secuencias multivoxel con el fin de recoger informacion de ur
gran volumen que abarque ambos hemisferios y poder establecer asi estudios comparativos entre le
posible zona afecta y la region equivalente en el hemisferio contralateral.

En la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) se aprecia afectacion de la region medial temporal de modc
bilateral. La ERM se emplea principalmente para la valoracidon quirtrgica, puesto que en la ELT sec
revierte patron metabolico anémalo en el hemisferio sano una vez llevada a cabo la reseccion.El uso d¢

la ERM es cuestionable en la displasia cortical.

Aplicaciones Clase C
Neuro-SIDA e infecciones oportunistas

La afectacion cerebral por VIH se manifiesta de dos modos, como infecciones oportunistas y linfoma por
inmunodeficiencia y complejo demencia sida por encefalitis por el virus.

Se han detectado en los estudios espectroscopicos niveles reducidos de NAA, que generalmente sor
precedidos de elevacion de Cho, ml (debido al proceso inflamatorio previo a la pérdida neuronal) y ¢
veces Cr, en estadios iniciales.

Pueden ser necesarias otras técnicas como la difusion o estudios de SPECT/ PET.

En términos generales en la patologia infecciosa se detecta elevacion de Cho y disminucion o ausencic
de NAA y aparecen metabolitos que en condiciones normales se encuentran a muy baja concentracion er
el SNC. como el Lac.
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(FIG 15, Caso 4).

Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades degenerativas condicionan dafio cerebral con pérdida neuronal y gliosis.
Existen diversos tipos y localizaciones, si bien en términos generales condicionan reduccion de los
niveles de NAA (mas significativa a mayor tiempo de evolucion) y aumento de Cho y ml.

La ERM juega un papel relevante sobre todo en la monitorizacion de los diversos tratamientos.

(FIG 16, Caso 5)

Enfermedad de Alzheimer (EA)

Se trata de la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente.

En estadios iniciales la espectroscopia permite identificar descenso de los niveles de NAA y aumento d¢

Cho y ml, este ultimo empleado como marcador especifico.

Enfermedad de Parkinson (EP) v parkinsonismos

En la enfermedad de Parkinson se pueden detectar cambios en el seno de la sustancia negra, a pesar d¢
ser un sustrato de escaso volumen lo que limita la valoracion mediante esta técnica como ya se indicabe

anteriormente, observando disminucion del ratio NAA/Cho.

Corea de Huntington (EH)

Se debe a la expansion anomala de un triplete citosina-adenosina-guanina (CAG) en un gen (HTT)
localizado en el cromosoma 4 (locus 4p16.39) el cual codifica la proteina huntingtina (HTT). Dichas
repeticiones CAG se transcriben como residuos de glutamina que alteran las propiedades estructurales y
bioquimicas de esta proteina.

Mediante ERM es posible determinar reduccién de la concentracion de NAA por lesion neuronal y
aumento de los niveles de Cho tanto en los nucleos de la base como en el cortex. Si bien exister
mayores niveles de Gln/Glu, también se produce disminuciéon de GABA por lo que la concentracion de
Glx quedaria “compensada” (caso 8). Se puede detectar ademéds aumento de Lac en determinadas

regiones.

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Caracterizada por la degenracion de motoneuronas, apreciando la reduccion de los niveles de NAA

cortical.

En el caso de tratarse de lesiones cronicas se aprecia normalizacion de los niveles de estos metabolitos,

salvo el NAA, cuyo descenso se puede observar incluso en el parénquima adyacente. Si exister
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fendémenos de gliosis asociada se puede identificar elevacion de Cho. En pacientes susceptibles a
tratamiento puede resultar util también la valoracion de la concentracion de NAA con el fin de evalua
la respuesta al mismo.

En las placas agudas se observa disminucion de cociente NAA/Cr, en funcion de la severidad del cuadrc
y de la evolucidn, resultando incluso mas fiable que RM morfoldgica. La destruccion de membranas
celulares condiciona aumento de Cho, ml, Lac y lipidos. El incremento de los niveles de Gly se he

empleado como marcador en la EM.
Esclerosis multiple ( EM)

Se trata de la enfermedad desmielinizante mas frecuente. La ERM es capaz de localizar zonas d¢
afectacion previo a alteracion morfoldgica, en relacion con desmielinizacion y lesidbn axona
microscopica.

Si bien la afectacion de la sustancia gris es mucho menos frecuente que la afectacion de la sustancice
blanca en esta enfermedad, puede estar presente, tanto en sustancia gris cortical como profunda
incluyendo por tanto nucleos de la base. Probablemente se deba a la presencia de depositos de hierrc
asociados a neurodegeneracion. Aparecen asimismo como lesiones hiperintensas en secuencias
potenciadas en T2.

En las placas agudas se observa disminucion de cociente NAA/Cr, en funcion de la severidad del cuadrc
y de la evolucion, resultando incluso més fiable que RM morfologica. La destruccion de membranas
celulares condiciona aumento de Cho, ml, Lac y lipidos. El incremento de los niveles de Gly se he
empleado como marcador en la EM.

En el caso de tratarse de lesiones cronicas se aprecia normalizacion de los niveles de estos metabolitos,
salvo el NAA, cuyo descenso se puede observar incluso en el parénquima adyacente. Si exister
fenomenos de gliosis asociada se puede identificar elevacion de Cho. En pacientes susceptibles a
tratamiento puede resultar util también la valoracion de la concentracion de NAA con el fin de evalua

la respuesta al mismo.

Encefalopatia hepatica

La ERM util sobre todo en la encefalopatia hepatica subclinica, siendo posible registrar niveles reducidos
de Cho y ml y aumento del complejo Glx, mas evidentes a mayor severidad.

También se ha empleado en la valoracion de la respuesta al tratamiento de la hepatopatia.

Traumatismo craneoencefalico (TCE)

La espectroscopia no se realiza de forma rutinaria en pacientes con TCE, si bien puede reflejar el gradc
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de afectacion neuronal (p ej. en casos de dafio axonal difuso) con el fin de orientar un pronostico
principalmente en areas de aspecto normal en estudios convencionales.

Ha resultado util la valoracion del cociente NAA/Cr y la cuantificacion de descenso NAA global; se har
observado casos de pacientes con mayores niveles de Cho en sustancia gris que han presentando peoi
pronostico (debido a cambios inflamatorios activos).

El Lac supone un marcador prondstico en traumatismos cerrados pediatricos.

Patologia Psiquiatrica

La ERM en estas enfermedades se basa logicamente en la deteccion de los niveles de los diferentes
neurotransmisores implicados (Glutamato, Glutamina, GABA, etc). También puede evaluar los niveles

de psicotropicos (ej Litio) y drogas.

 Esquizofrenia: aumento de Glx, Cho y Cr. Aumento de NAA en pacientes bajo tratamiento.

* Trastornos del &nimo: aumento / disminucion Cho en la depresion mayor; marcada reduccion de
GABA y disminucion de glutamato en cingulado anterior. Disminucion de NAA/Cr en sujetos
bipolares, aumento NAA en pacientes bajo tratamiento con Litio y aumento de GABA en
pacientes con depresion en tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS).

» Ansiedad: disminucion de NAA en cortex frontal e hipocampo, presencia de lactato.

* Crisis de panico: reduccion de GABA, asimetria de Cr en 16bulos frontales.

* Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC): aumento de Cho en talamo.

* Autismo: disminucion NAA y Glx.

* Estrés postraumatico: reduccion de NAA.

» Abuso de drogas: disminucion de NAA. Puede revertir tras la desintoxicacion.

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: FIG 1. Campo interno (B INT) que se opone al campo magnético externo (B EXT) a través de
una “nube de electrones” (que equivale a la constante de apantallamiento) que se relaciona con una
molécula especifica.
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Lac/Ala/Lipx

Fig. 2: FIG 2. Registro espectroscopico normal, observando concentraciones habituales de los
metabolitos de interés médico y su posicion en la grafica.
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Fig. 3: FIG 3. Captura de pantalla de la programacion de las secuencias univoxel.
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Fig. 4: FIG 4. Gréfica resultante (TE 35 ms)
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Fig. 5: FIG 5. Captura de pantalla de la programacion de las secuencias multivoxel
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Fig. 6: FIG 6. Imagen resultante en equipo de RM tras la realizacion de secuencia multivoxel cuyo
postprocesado en consola de trabajo permitird estudiar multiples curvas de espectroscopia
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Fig. 7: FIG 7. Obtencion de multiples curvas de espectroscopia superpuestas a volumen estudiado
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Fig. 8: FIG 8. A partir de la obtencion de un mapa de espectroscopia a través de secuencia multivoxel es
posible la valoracion de cada curva de modo independiente
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Fig. 9: FIG 9. Curva de espectroscopia en paciente sano donde se muestra localizacion del pico de
Colina (Cho).

Fig. 10: FIG 10. Curva de espectroscopia en paciente sano donde se muestra localizacion del pico de
N-acetil aspartato (NAA).
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Fig. 11: FIG 11. Caso 1. En el estudio de RM al ingreso se aprecia en secuencia potenciada en T2 en
plano axial lesion ocupante de espacio (asteriscos) hiperintensa que tras la administracion de contraste nc
presenta realce significativo.
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Fig. 12: FIG 12. Caso 1. Paciente con trastorno del comportamiento que acude a Urgencias. Imagenes de
espectroscopia, secuencia multivoxel , comparativa entre lado patoldgico y lado sano y graficas
individuales de los multiples metabolitos estudiados. Tensor de difusion con tractografia del hemisferio
afectado con especial afectacion de la via corticoespinal. Correlacidon con estudio de perfusion que
muestra leve aumento de volumen sanguineo parenquimatoso relativo en la lesion. Oligoastrocitoma
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Fig. 13: FIG 13. Caso 2. Paciente con antecedentes de carcinoma de prostata y nefrectomia por
carcinoma de células claras. En RM neoformacion con necrosis central. La espectroscopia a través de
secuencias univoxel resulta altamente sugestiva de metastasis, debido a la marcada reduccion de NAA y
Cr en ambas secuencias, elevadisimo pico Cho y grandes cantidades lipidos, tanto en TE corto como en
TE largo. El resultado anatomopatologico fue de metastasis de carcinoma renal.
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Fig. 14: FIG 14. Caso 3. Paciente con MELAS (mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis
and stroke like events). Secuencia multivoxel centrada en tdlamos, lesion en tdlamo izquierdo donde se
objetiva pico de lactato (Lac).
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Fig. 15: FIG 15. Caso 4. Paciente con trastorno del comportamiento repentino. Lesion ocupante de
espacio occipital derecha con edema perilesional visible en secuencia potenciada en T2 en plano axial.
Graficas de estudio espectroscopico mediante secuencias univoxel centradas en la lesion y el edema.
Destacan picos de lipidos, lactato y acetato, con inversion en secuencia con TE largo. Absceso cerebral.
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Fig. 16: FIG 16. Caso 5. Estudio de RM de paciente con sospecha de enfermedad degenerativa. Técnica
univoxel con muestra centrada en tdlamo izquierdo en secuencia localizadora. En la gréfica (TE 35 ms)
se observa aumento del pico de mioinositol con resto de metabolitos dentro de limites normales,
hallazgos que podrian estar en relacion con enfermedad neurodegenerativa incipiente.

Conclusiones

CONCLUSIONES

1. La técnica de Espectroscopia por Resonancia Magnética (ERM) permite cuantificar "in vivo" diversos metabolitos
del organismo

2. Permite detectar variaciones en los mismos que orienten hacia una determinada patologia

3. Aporta informacion independiente y complementaria a la imagen por RM convencional

4. En ocasiones es el inico marcador de patologia, detectando alteraciones que cursan con estudio morfolégico normal
5. Posibilita incluso monitorizaciéon de determinados tratamientos

6. Es necesaria la actualizacion del radidlogo en el conocimiento y empleo de esta técnica de neuroimagen

que permite la obtencion de valiosa informacion a escala molecular
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