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RESUMEN

La espectroscopia por resonancia magnética analiza los protones que se encuentran en el cerebro en condiciones norma -
les y patolodgicas. Se desarrollo en la década de los ochenta y paulatinamente ha ganado aceptacion en la evaluacion de

enfermedades neuroldgicas. El estudio de los protones en el cerebro humano mediante espectroscopia por RM tiene 3

ventajasl: la abundancia de los protones en forma 100% natural evita la necesidad de utilizar sustancias radioactivas’;

puede efectuarse en la mayoria de las maquinas de RM utilizadas para la evaluacion clinica de pacientes y3 es muy sen -
sible debido al alto rango giromagnético de los protones naturales. La espectroscopia por resonancia se efectia median -
te la realizacion de dos tipos de muestreo: (a) para un voxel Unico (pequefio volumen cuibico de un &rea cerebral de 8

cm); (b) técnicas de imagen de variacién quimica (espectro de un corte total del cerebro, obteniendo analisis de varias re -
giones en forma simultanea). Los metabolitos que se analizan son: N-acetil aspartato (NAA) marcador neuronal, sus con -
centraciones disminuyen en diferentes tipos de lesiones cerebrales. Colina (Co) su incremento refleja el aumento en la

sintesis de membranas o del nimero de células tal como se observa en tumores. Creatina (Cr) es utilizada como reserva

de los fosfatos de alta energia. Lactato (Lac) su presencia indica que el mecanismo oxidativo esta siendo reemplazado por

el catabolismo, se detecta en lesiones necréticas o quisticas. Mioinositol (M) su disminucién se ha asociado con la accion

protectora del litio en mania y neuropatia diabética. La combinacion de Ml elevado con disminucion de NAA se ha ob -
servado en enfermedad de Alzheimer. Glutamato (Glu) neurotransmisor que actda en el metabolismo de las mitocon -
drias. Alanina se puede incrementar en meningiomas. En conclusion la espectroscopia ha sido utilizada en enfermedades

neuroldgicas tales como: infarto e hipoxia cerebral, tumores cerebrales primarios 0 metastasicos, esclerosis multiple, he -
morragia intracraneal, traumatismo craneoencefalico, enfermedades metabdlicas, encefalopatia hepatica, demencia,

diabetes mellitus, epilepsia focal y trastornos psiquiatricos. A pesar de las diferentes opiniones, se considera que la espec -
troscopia por resonancia magnética es una técnica promisoria para la investigacion no invasiva del metabolismo cerebral

in vivo tanto en condiciones normales como en la presencia de enfermedad neurolégica aguda y cronica.
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Magnetic Resonance Spectroscopy in the Human Brain. Basic Principles.

ABSTRACT

Proton magnetic resonance spectroscopy of the human brain was first demonstrated in the decade of 1980. This study

analyzes the protons in the brain under normal and pathological conditions. Spectroscopy gradually has been gaining

acceptance as a diagnostic technique for several neurological disorders over the last years. Compared with other nuclei

that are available for in vivo spectroscopy (such as phosphorus-31, sodium-23, nitrogen-15, or carbon-13) the proton mag -
netic resonance spectroscopy has 3 major advantagesl: it analyzes the 100% natural protons that are found in the hu -
man brain and, therefore, does not require the use of radioactive material for its realizationz; it can be implemented rou -
tinely on most scanners presently used for clinical purposes; and® It has the highest sensitivity because of its high gyro -
magnetic ratio of the natural protons. Furthermore, proton magnetic resonance spectroscopy can be combined readily

with a conventional brain MRI examination in the same session. A limited number of compounds are routinely detecta -
ble by in vivo proton spectra of the brain. These include N-acetyl aspartate (NAA), which is considered a neuronal mar -
ker, creatine (Cr) involved in energy metabolism, and choline (Cho) involved in membrane synthesis and degradation. Alt -
hough lactate (lac) is not usually detected in normal brain because its concentration is too low, it may be detected un -
der pathological conditions that cause its concentration to increase (cerebral ischemia or hypoxia). There are some other

compounds detected including myo-inositol (Mi), alanine (ala), glutamate and glutamine (glu) and macromolecules, such

as lipids. Neurological disorders that have been evaluated through magnetic resonance spectroscopy include brain tu -
mors, stroke, epilepsy, head trauma, dementia, diabetes, psy -
chiatric disorders, metabolic encephalopathies, multiple scle -
rosis and intracerebral hemorrhages. Proton magnetic reso -
nance spectroscopy is a promising technique for the noninva -
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La espectroscopia por resonancia magnética (E-
RM) que analiza protones en el cerebro humano fue
demostrada inicialmente en la década de los ochen-
ta. En los ultimos afios, esta técnica ha ganado en
forma paulatina, la aceptacion como método diag-
noéstico en diversas enfermedades neuroldgicas!.
La E-RM utiliza los principios de la espectroscopia, la
cual se desarrollé inicialmente para el analisis de
muestras quimicas puras, generando posteriormen-
te informacion en relacion con los diferentes consti-
tuyentes quimicos del cuerpo humano?.

En el cerebro existen grandes cantidades de
grasa y agua: por el contrario, muchos de los qui-
micos de interés bioldgico se encuentran en con-
centraciones muy pequefias para ser determina-
das in vivo. La habilidad de registrar sefiales de
quimicos de interés bioldgico en pequefias areas
cerebrales es por lo anterior, muy limitada?3.

La espectroscopia ademas de realizar el analisis
de protones de un tejido puede también estudiar
el metabolismo tisular determinando ATP, fosofo-
creatina y fosfatos inorganicos, mediante la utili-
zacion de Foésforo-31, adicionalmente se puede
medir el pH intracelular, observando la variacion
quimica del pico de sefial del fosfato inorganico*®.
En la E-RM se han utilizado otros nucleos marca-
dos, tales como el Sodio-23, Nitrégeno-15 y Car-
bén-13 para el andlisis quimico tisular en el infar-
to cerebral humano, no obstante, la mayoria de
los estudios de E-RM se han basado en el estudio
de protones. La determinacion del lactato y del N-
acetil aspartato (propuesto como marcador neu-
ronal), se realizan a través de la determinacion de
hidrégeno en E-RM3. No obstante, pueden detec-
tarse otras sustancias de interés neuroquimico
presentes en suficiente concentracion.

El estudio de los protones en el cerebro huma-
no mediante la E-RM (la cual también se conoce
como espectroscopia proténica por resonancia
magnética) tiene 3 ventajas fundamentales e im-
portantes': la abundancia de los protones en for-
ma 100% natural evita la necesidad de utilizar sus-
tancias radioactivas para su realizacion?, puede
efectuarse en la mayoria de las maquinas de reso-
nancia magnética utilizadas para la evaluacion cli-
nica de pacientes, sin necesidad de efectuar modi-
ficaciones significativas en su hardware y® es alta-
mente sensible debido al gran rango giromagnéti-
co de los protones naturales.

NEUROESPECTROSCOPIA

La neuroespectroscopia es sindbnimo de la E-RM
protdnica debido a que como ya fue descrito, ana-
liza los protones existentes en el cerebro humano
y de éstos la deteccion del hidrégeno (H1) tanto
por su abundancia como por su alto rango giro-
magnético. Existe un nimero limitado de compo-
nentes que son detectados en el cerebro en forma
rutinaria in vivo con el espectro de protones®. Un
espectro (bandas separadas en orden segun su res-
pectiva longitud de onda) se registra con tiempo
de eco prolongado (> 50 milisegundos), el cual
contiene sefiales de N-acetil aspartato (NAA), Crea-
tina (Cr) y Colina (Co). El lactato no se detecta en
condiciones normales en el cerebro humano debi-
do a su baja concentracion, no obstante, puede
volverse detectable en condiciones patoldgicas
que causan incremento en su concentracion tales
como isquemia cerebral o hipoxia cerebral (aun-
que puede no limitarse a estas condiciones)®. Un
espectro que se obtiene al utilizar tiempo de eco
corto (< 35 milisegundos) contiene sefiales adicio-
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Figura 1. Observamos el volumen de interés que corres-
ponde al marco colocado en el area que se analiza por espec-
troscopia.
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Figura 2. Espectroscopia normal, de derecha a izquierda
aparece el pico mas alto del N-acetil aspartato (NAA) después
el pico de la Creatina (Cr) y més hacia la Izquierda aparece el
pico de la Colina (Co) con una relacion normal de 0.5.



nales de otros compuestos como el mioinositol
(Mi), glutamato y glutamina (Glu) ademés de ma-
cromoléculas tales como lipidos. Otros componen-
tes pueden también ser determinados en condicio-
nes especiales o mediante el uso de la técnica de
edicion espectral®.

FACTORES FiSICOS

Desde el punto de vista fisico existen diferencias
entre laIRMy la E-RM. En principio la IRM produce
una imagen visual obtenida a partir de una sefial
de los protones de agua que se adquiere en presen-
cia de un gradiente de campo magnético®. Por el
contrario, en la E-RM se ofrece informacién quimi-
ca del tejido cerebral que puede expresarse por va-
lores numéricos, obteniendo la sefial a partir de
metabolitos en concentraciones muy inferiores, la
cual puede realizarse en ausencia de un gradiente
de campo magnético. El espectro que se obtiene en
la E-RM consta de una serie de picos relativamente
estrechos, cuya area es proporcional al nimero de
nucleos detectados en el tejido, siempre y cuando
el experimento se repita despacio de tal forma que
se permita la recuperacidon completa de la magne-
tizacion. En la nitidez de cada pico del espectro in-
fluyen varios factores entre los cuales tenemos®: la
homogeneidad del campo magnético externo?; au-
sencia de homogeneidad del campo magnético
dentro de la muestra y® el tiempo de relajacion
transversal (T2); cuanto mas prolongado es el T2,
mas estrecho es el pico del espectro. En general la
E-RM intenta detectar sefiales mucho més débiles
que las obtenidas en IRM de protones™®.

INSTRUMENTACION

Para la E-RM se utilizan los mismos instrumentos
que para la IRM: iméan, sintetizador de radio fre-
cuencia, amplificador, receptor de radio frecuencia
y ordenador. En la E-RM la homogeneidad del cam-
po debe ser superior a la que se requiere en la IRM
para no perder informacion de la desviacion quimi-
ca, por lo tanto se requiere de un equipo de 1.5 Tes-
lal. Para la espectroscopia se puede prescindir de
bovinas de gradiente de campo magnético aunque
éstas son necesarias para las técnicas de localiza-
cion espacial. Aunque no requiere de equipo para
procesar imagen, se necesita de un conjunto de
hardware y software para visualizar los espectros,
calcular la frecuencia de la desviacion quimica y
medir el area de los picos. La técnica que se utiliza
para obtener la visualizacion de los espectros es la
llamada PROBE (proton brain examination) acréni-
mo utilizado por General Electric para el examen
protonico automatizado del encéfalo. Esta técnica
reproduce en espectroscopia, los protones del me-
tabolismo cerebral. EIl PROBE aumenta la capacidad

diagnoéstica de la neuroimagen y esta disponible
como secuencia estandar®24°,

OBTENCION DE MEJORES RESUL  TADOS

La E-RM se efectia mediante la realizacion de
dos tipos de muestreo: a) para un voxel Unico (pe-
quefio volumen cubico de un area cerebral de 8 cm);
b) técnicas de imagen de variacién quimica (espec-
tro de un corte total del cerebro, obteniendo anali-
sis de varias regiones en forma simultanea)?. El ta-
mafio del volumen de interés (VDI) debe ser norma-
lizado para el tamafio descrito en las enfermedades
globales. La desviacion del VDI debe ser mayor de 8
mm debido a que la relacién sefial-ruido y la calidad
del resultado disminuyen con el tamafio del VDI. El
VDI se debe definir en una region determinada y
elegida con respecto al diagnostico sospechado (zo-
na de isquemia, area con posible foco epileptogéni-
co, etc.). La realizacion de la E-RM después de admi-
nistrar gadolinio ha sido objeto de debate. Inicial-
mente se pensaba que esta sustancia paramagnéti-
ca afectaba la resolucion espectral. No obstante,
Cousins (1997) corrobord que el gadolinio no causa-
ba problema alguno para la realizacién de la espec-
troscopial®. Otra controversia en la realizacion de la
E-RM fue en relacién con el tiempo que llevaba a ca-
bo realizarla (1 a 1.5 horas). Sin embargo con los
nuevos procedimientos de imagenes rapidas, la rea-
lizacion de la IRM y la E-RM se ajustan a la dinami-
ca del trabajo clinico habitual, con un tiempo total
para la espectroscopia de 6 minutos®.

INTERPRETACION DE LA E-RM

Un método apropiado para el diagndstico en
neuroespectroscopia consiste en definir cada me-
tabolito en el espectro cerebral de H1 y determinar
si se encuentra elevado o reducido con respecto a
la creatinal. Para definir los indices normales se de-
be tener en cuenta la edad del paciente al igual
que el analisis comparativo con el hemisferio con-
tralateral debido a la variabilidad de los niveles de
los metabolitos a estudiar. La altura de la E-RM se
lee de derecha a izquierda, el pico agudo mas alto
de resonancia, 2 partes por milléon (ppm), se asigna
al marcador neuronal (NAA); el siguiente grupo de
picos pequefios corresponden a la glutamina y glu-
tamato. La segunda resonancia mas alta a 3 ppm
es la Creatina (Cr) y junto a ésta existe otro pico
prominente asignado a la Colina (Co) la cual forma
parte de la membrana celular. La relacién Co/Cr es
de 0.5 espectros. Otro pequefio pico es el mioino-
sitol, cuya identificacion es dificil debido a que tie-
ne un espectro similar al de la glucosa. Un pico que
aparece a 1.33 ppm es el del lactato, el cual se ob-
servaré elevado en casos de necrosis 0 incluso en
lesiones quisticas.
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importantes:

NAA, Co, Cr y mioinositol.

inversa que en el adulto)!>.

METABOLITOS
1) N-acetil aspartato (NAA, pico 2.0 ppm)

ca de insulto neuronal.
2) Colina (Co, pico 3.2 ppm)

va en tumores.
3) Creatina (Cr, pico 3.03 ppm y 3.94 ppm)

como buffer en los reservorios de ATP-ADP.
4) Lactato (Lac, pico 1.32 ppm)

necradticas o quisticas.
5) Mioinositol (Ml, pico 3.56 ppm)

El espectro en el recién nacido tiene diferencias
a) Existe inversidon en la altura de los picos del

b) El pico de Co es mayor que el de Cr (a manera

Es un marcador neuronal y sus concentraciones
disminuyen en diferentes tipos de insultos ce-
rebrales. La diferencia de concentracién del
NAA entre la sustancia gris y la sustancia blan-
ca no son clinicamente significativas. EI NAA se
localiza en los axones en la materia blanca. La
disminucidn del NAA es indicacion no especifi-

En el pico de la Co contribuyen la fosfocolina,
glicerofosfocolina y fosfatidilcolina. La Co for-
ma parte de la membrana celular, su incremen-
to refleja el aumento en la sintesis de membra-
nas o del nimero de células tal como se obser-

En el pico de Cr contribuyen la fosfocreatina y
en menor grado la lisina y el glutatiéon; es un
buen estandar para comparar con otros meta-
bolitos y tiene un rol importante en el manteni-
miento de los sistemas dependientes de ener-
gia en las neuronas, es utilizada como reserva
de los fosfatos de alta energia y ademas actla

Los niveles cerebrales de Lac son muy bajos o se
encuentran ausentes. Su presencia indica que
el mecanismo oxidativo de respiracion celular
es inadecuado y que esta siendo reemplazado
por el catabolismo. El Lac lo podemos encon-
trar como un doble pico a 1.32 ppm en lesiones

Es un metabolito que actda en la neurorrecep-
cion hormono-sensitiva (dependiente de hormo-
nas) y es precursor del &cido glucurénico. Su pico
es a3.56 ppm. La disminucién de Mi se ha asocia-

Cuadro 1. Metabolitos en Diferentes Enfermedades

Metabolitos Aumentados Disminuidos

NAA Canavan
Trauma, Ictus y Hemorragia
Creatina  Traumatismo Hipoxia, Ictus y Tumor

Colina Tumor, Hipoxia,
Trauma, Alzheimer Demencia e Ictus

Lactato Hipoxia, Anoxia, Desconocido
Necrosis

Hipoxia, Isquemia, Epilepsia, Tumor
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do con la accién protectora del litio en la mania
y en casos de neuropatia diabética. La combina-
cion de Ml elevado con disminucion de NAA se
ha observado en la Enfermedad de Alzheimer.
6) Glutamato (Glu)
Neurotransmisor que actua en el metabolismo
de las mitocondrias. El pico de Glu se localiza
entre 2.1y 2.5 ppm.
7) Alanina
Es un amino-acido no esencial cuya funcién es
incierta. Su pico se encuentra entre 1.3y 1.4
ppm. Se puede incrementar en ciertas lesiones
del SNC, observandose esta elevacion en tumo-
res intracraneales tales como los meningiomas.

DISCUSION

La E-RM ha sido utilizada en diferentes enfer-
medades neuroldgicas, entre las que podemos
mencionar: infarto cerebral, hipoxia encefalica, tu-
mores cerebrales primarios y metastasicos, esclero-
sis multiple, hemorragia intracraneal, traumatismo
craneoencefélico, enfermedades metabdlicas, en-
cefalopatia hepética, demencia, diabetes mellitus,
epilepsia focal y trastornos psiquiatricos como la
esquizofrenial®. Existen en la actualidad dos tipos
de opiniones en relacion a la utilidad de la E-RM:
la vision conservadora considera que la espectros-
copia es un método en fase de investigacion y que
su valor clinico dependera de su influencia en el
tratamiento de los pacientes. La contraparte consi-
dera que la E-RM tiene valor préactico evidente pa-
ra el tratamiento de los enfermos neuroldgicos,
ademas de que la consideran util para evaluar la
progresion de la enfermedad y la respuesta al tra-
tamiento prescrito. A pesar de las diferentes opi-
niones, existe acuerdo general de que la E-RM es
una técnica en mejora continua que se considera
bastante promisoria en la investigacion no invasi-
va del metabolismo cerebral in vivo tanto en con-
diciones normales como en enfermedades neuro-
I6gicas agudas y cronicas.
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