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por Gregory Brust

La espectroscopia de Resonancia M agnética Nuclear o RM N, como generalmente
se denomina, es la misma que una técnica médica de la que usted habra oido
hablar, Imégenes por Resonancia M agnética (IRM). El nombre fue cambiado para
su uso en medicina, porque la palabra nuclear podria asustar a algunas personas.
iA nadie le gustaria ser atacado por armas nucleares! Pero aqui no hay nada que
temer. Para obtener su informacion, tanto la RMN como las IRM emplean ondas
de radio inofensivas, no los rayos gamma que aniquilan. De hecho en €l espectro
electromagnético, las ondas de radio se encuentran en el otro extremo de los rayos
gamma. Observe.

The Electromagnetic Spectrum
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La RMN es una técnica de caracterizacion en la cual una muestra es colocada en
un campo magné&ico y bombardeada con ondas de radio. Estas ondas de radio
animan a los nucleos de la molécula a cantarnos una cancion que solo puede ser
recibida en un receptor de radio especial. Pero al igual que la épera, los ndcleos
cantan en un lenguaje que no podemos entender, por lo tanto necesitamos un
decodificador. Este decodificador se llama algoritmo de la Transformada de
Fourier. Se trata de una complea ecuacion que traduce € lenguaje de los nicleos
en algo que si podamos comprender. Si usted escurioso, aqui estd @ algoritmo.
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These two equations translate the MR signal from one form to another

Luego la cancion de los nucleos es analizada para determinar muchas cosas
distintas de la molécula y su entorno, como por gemplo, la estructura de la
molécula. Esto puede sonar algo confuso ahora, pero esa pégina debe al menos
brindarle un conocimiento basico acerca de la técnica.

Para comprender cabalmente la espectroscopia de RMN, primero debemos
reducirnos al tamafo subatomico y observar atentamente € nucleo. Le daré un
instante para que se encoja de tamafio...

JYaseencogid? iBien! S no fuera mas pequefio que la longitud de onda de la luz
visible, veria que el nucleo esta girando. Los cientificos no obstante, no pueden
[lamarle " girar". Deben tratar de ser y sonar inteligentes y le dicen resonancia.
Mientras los nucleos cargados positivamente giran, esta carga en movimiento crea
un momento magnético. Puede imaginarlo como una barra magnética subatémica
que gira. Cuando no exise un campo magnético, estos pequefios imanes se
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encuentran alineados al azar, pero cuando se los coloca dentro de un campo
magnético homogéneo, los momentos magnéticos se alinean con € campo
magnético. Aln cuando los momentos magnéticos sean alineados por el campo
magnético, € giro nuclear no es tan sencillo ni monétono como el giro de una
calesita. EI movimiento térmico de la molécula crea un torque que hace que el
momento magnético se " bambolee’ como un trompo de juguete. Cuando las ondas
de radio bombardean los nicleos que giran, éstos se inclinan ain mas y a veces
hasta se tumban. Cuando € momento magnético es desviado del campo magnético
aplicado, algunos de estos momentos magnéticos son detectados en posicion
perpendicular (90 °) al campo magnético aplicado.

Nucleos diferentes resuenan a distintas frecuencias. Esto quiere decir que para
hacerlo cambiar de posicion, usted debe bombardear un atomo de carbono con
una onda deradio de frecuencia diferente a la de un dtomo de hidr6geno. También
quiere decir que atomos similares en diferentes entornos, como por eemplo un
hidrogeno unido a un oxigeno y un hidrégeno unido a un carbono, cambian de
posicion a distintas frecuencias. Observando a qué frecuencia cambian de posicidn
estos nucleos, puede determinarse como estd compuesta la molécula, como asi
también otrasinteresantes propiedades de la misma.

Que dos atomos diferentes como e carbono y € hidrégeno resuenen a distintas
frecuencias porque son diferentes, es entendible, pero ¢por qué dos 4&tomos similares
en distintos entornos resuenan a distintas frecuencias?

Es una muy buena pregunta. La respuesta es el apantallamiento. &Y qué es el
apantallamiento? Bien, le diré. Los electrones que rodean los nucleos que giran,
también estan cargadosy también giran, y S usted ha estado prestando atencion,
sabrd que una carga que gira crea un campo magnético, opuesto al campo
magnético aplicado. Esto reduce la magnitud del campo magnético aplicado que
llega a los nucleos. En otras palabras, los electrones " apantallan” los nacleos del
campo magnético total. Debido a que la frecuencia de resonancia de los nucleos
depende de la intensidad del campo magnético que éstos " sienten”... creo que
tendra masclaralaidea.

Bien, ya sé 1o que hace un espectrometro de RMN, ¢pero como funciona?

Tenga paciencia. Ya estoy llegando a eso. Esa cosa que se parece a una gran nave
espacial en la foto de la derecha es un espectrémetro de RMN. La mayor parte de
la maquina es sdlo un gran " enfriador" que contiene dos liquidos extremadamente
frios: helio liquido y nitrogeno liquido. ¢A qué temperatura? jEl nitrogeno liquido
estd a-195°C y d helio liquido a -269°C! El helio liquido se encuentra en la parte
mas interna del " enfriador" para enfriar una bobina superconductora que crea el
campo magnético a -269°C y el nitrégeno liquido lo rodea para evitar que el helio
se evapor e demasiado rapido.

El agujero que se encuentra en la parte superior (donde sefiala Funda) es donde
usted coloca su muestra dentro del espectrémetro. Cuando ésta se introduce
dentro del aparato, un chorro de aire hace girar el tubo portamuestra para lograr
una muestra mas uniforme antes del andlisis.



Cuando la muestra se encuentra disuelta, € solvente o parte del mismo debe ser
deuterado. Esto significa que en la molécula del solvente, hay &tomos de deuterio en
lugar de hidrégenos. El hidrogeno posee un protén dentro de su nucleo, en tanto
que € deuterio tiene un proton y un neutron. Esto es necesario para "trabar" el
RMN a una frecuencia especifica, de modo que el espectro no se desplace durante
la adquisicion de datos.

Ahora que la muestra se encuentra dentro de un campo magnético, trabada y
girando, podemos barrer el espectro. Primero, un generador de radiofrecuencia
"pulsa” la muestra con una corta rafaga de ondas de radio. Estas ondas son
absorbidasy transmitidas desde la muestra hasta el receptor, que detecta la sefial
desde la muestra. Esta informacion es luego transmitida a la computadora adosada
al RMN dondeestraducida y analizada. Haga clic aqui para aprender mas.

CORRIMIENTOS QUIMICOS...

Por: Greg Brust

Existen muchos nucleos digintos que pueden ser observados por espectroscopia de
RMN: *H (protones), **C (carbono 13), N (nitrégeno 15), *°F (fluor 19) y muchos
otros. *H y **C son los méas usados. A continuacién voy a describir *H porque es el
mas representativo de la espectroscopia de RMN.

Todos los nlcleos tienen carga positiva y se encuentran girando como un trompo.
Sabemos por la fisica, que una carga en movimiento genera un campo magnético.
En RMN, e bombardeo del nucleo con radiacién de radiofrecuencia, causa que
tanto el ndcleo como su campo magnético cambien de posicion (o bien, hace
resonar el magneto -o iméan- nuclear, de ahi e nombre RMN). En el espectrometro
de RMN hay una bobina de alambre que rodea la muestra. También sabemos por
fisica que un iman moviéndose en una bobina de alambre hace que fluya una carga
a través de alambre. De modo que cuando el campo magnético del nicleo cambia
de posicién, genera una corriente en @ alambre capaz de ser detectada por la
computadora. Debajo, usted puede ver una animacion de este proceso.

Lainformacion que sale del espectrdmetro tiene la siguiente apariencia... .




H3C—$i—CH3
CHa

tetramethylsilane

El patron que vemos se denomina Atenuacion por Induccion Libre, o del inglés,
FID. Se ve asi porque cuando los nucleos son pulsados, los giros de nucleos
similares se agrupan y luego del pulso, se separan lentamente, atenuandose. Esto es
loqueseveenlaFID. Luego quela FID estransformada, sevealgo asi...

Antes de que pueda determinarse qué picos corresponden a nucleos especificos,
debefijarse la escala de corrimientos quimicos en el espectro. Corrimiento quimico
es un elegante nombre cientifico que se le da a la posicion de un pico en €l espectro.



Para fijar la escala en € espectro, se necesita un standard. Este standard es a
menudo tetrametilsilano, o TM S. Usted puede ver su estructura a la izquierda. Se
emplea el TMS porque es la molécula méas apantallada que existe y sus protones
son equivalentes. Por lo tanto, deberia verse como un solo pico, que puede fijar el
punto O en el espectro. Ese esel pico que usted observa arriba en 0.

Lo primero que deberia apreciar cuando observa el espectro, es que no solamente
hay unos pocos picos, sino mas bien que hay picos ssimples, otros dobles e incluso
grupos de picos més grandes. Estos grupos de picos se deben a un tipo de ndcleos,
no tantos como podria suponerse. La razon por la que exisa un grupo de picos en
lugar de uno solo, es que los hidrogenos de un carbono se encuentran acoplados a,
o influenciados por los campos magnéticos de los hidrogenos de los nucleos
adyacentes. Este acoplamiento " separa” la sefial en los picos multiples que se ven
en € espectro. Esta separacion sigue unaregla que es conocida como " N masuno” ,
es decir, el nimero de picos que se ven para cada tipo de hidrégeno es igual al
numero de hidrégenos en el nucleo adyacente (N) mas uno. Por gemplo, el
espectro de arriba es del alcohol etilico, cuya estructura es H3C-CH»-OH. El pico
entre 1y 2 corresponde a los hidrgenos del grupo CH3. Dicho pico estd separado a
su vez en tres picos, por los hidrégenos del grupo CH; (2+1=3). El pico entre3y 4
es e correspondiente a los hidrogenos del grupo CH». EI mismo esta separado en
cuatro picos por los hidrogenos del grupo CH3 (3+1=4).

Debajo hay una tabla de algunos de los muchos cor rimientos quimicos posibles en
'H NMR (dados en partes por millén, o ppm) y los protones asociados a dichos
corrimientos, que estan resaltados en rojo.

. corrimiento quimico
proton (ppm)
etano (HgC-CHg) 1.25

propano (HsC-CH.>-CH3)  1.17

ciclopropano (CsHs) 0.22
ciclopentano (CsH 1) 1.40
ciclohexano (CeH 12) 1.35
tolueno (H3C-CgH5s) 2.87

estireno (H.C=CH-C¢Hs) 5.09
estireno (H,C=CH-C¢Hs) 6.68
Arométicos orto meta para

benceno (CsHe) 7.54 754 754



tolueno (H3C-CgHs) 7.16 716 7.16
estireno (H,C=CH-C¢Hs) 7.24 724 724
bromobenceno (Br-CsHs)  7.49 714 7.24
fenol (HO-CgHs) 6.77 713 6.87
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INTRODUCCION

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) es un examen que permite el
estudio del metabolismo cerebral in vivo y entrega informacion bioquimica no invasiva
de lostgidos (1,2).

La ERM registra las sefiales de los metabolitos presentes en el tejido cerebral (3). Los
nticleos atémicos que pueden ser estudiados por la ERM son: 'H, 3'P, 23C, °F y ®Na.
En el tejido cerebral los nicleos de 'H se encuentran en concentraciones suficientes para
ser detectados y estudiados por la ERM (4) utilizando equipos superconductores
empleados en clinica. Parael estudio en P**, F*°y otros metabolitos se necesitan equipos
de mayor "teslaje" con programas especiales de espectroscopia.

La concentracion normal de metabolitos es diferente en la sustancia gris y la sustancia
blanca (5) y varia de acuerdo a la edad del peciente, principamente durante los
primeros tres afios de vida, sin embargo, se puede observar hasta los 16 afios (6). Esto
refleja la maduracion neuronal y el incremento del nimero de axones, dendritas y
singpsis (5).

CONSIDERACIONES TECNICAS

En e estudio de la *H-ERM los nlcleos atémicos de *H son sometidos a un campo
magnético uniforme y reciben pulsos de radiofrecuencia (RF) a90°, lo que determina su
rotacion desde el ge z a eje x, a suspender el pulso de RF el nlcleo regresa a su
posicion original. La variacion de voltaje que esto produce se denomina FDI (“free
induction decay") y es detectada por € receptor y decodificada usando el agoritmo de
la transformada de Fourier (6). El resultado es un gréfica o espectro en donde cada
punta se caracteriza por:

1.- Frecuencia de resonancia: Bgjo la influencia de un campo magnético (CM) externo,
las cargas de los electrones que rodean al nicleo crean un campo opuesto débil que
produce un efecto de escudo sobre el nucleo. La frecuencia de resonancia (rotacion) de
un nucleo particular es proporciona a la fuerza del CM que experimenta, debido a que
en diferentes ambientes quimicos la densidad de los electrones y por lo tanto el CM
varian, los nlcleos de H de distintos compuestos van a resonar a frecuencias
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discretamente diferentes. Estas pequefias diferencias de frecuencias de resonancia se
denominan "chemical shift"(3,6) y convencionalmente se representan en el gje de las X,
de derecha a izquierda, expresadas en partes por millén o ppm (1 Hz por millén de Hz
de la frecuencia del resonador). Observando a que frecuencia resuenan o cambian de
posicion los nlcleos se puede determinar a que molécula corresponden. De ésto se
entiende que a mayor potencia del equipo, la frecuencia (Hz) vaen aumento y es posible
separar mejor los distintos elementos metabolicos que tienen frecuencia de resonancia
muy préximas entre si.

2.- Intensidad de la punta: Se encuentra determinada por la altura o &rea bajo la puntay
es directamente proporcional al nimero de nlcleos que contribuyen a su formacion en
un volumen particular, es decir, depende de la concentracion del metabolito (3), sin
constituir una medida directa de éste (7). La cuantificacion de los datos espectrales se
puede estimar en términos relativos de cuocientes metabdlicos, es decir, relaciones entre
las intensidades de las diferentes puntas (gj: NAA/Cr, Cho/ Cr, etc.)(7).

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 tegjidos, determinan
sefiales que son hasta diez mil veces mayores que las de los metabolitos a estudiar (3,6).
Las sefiales (relacion de sefid/ruido) de los metabolitos son muy débiles y pueden ser
encubiertas por d ruido de base, por lo que en la *H-ERM se deben usar "voxels' mas
grandes que los empleados en laRM de imégenes diagndsticas.

Para determinar la posicion y dimension de los volumenes espectroscdpicos, es decir,
cudl y cuédnto teido se andizard, existen dos modalidades. 1. La espectroscopia de
volumen Unico ("single voxel localization " o SVI) en donde la localizacion del
volumen a estudiar esté determinada por la interseccion de tres planos ortogonales y su
tamafio varfaentre 2 y 8 cm®. 2. Laimagen espectroscopica con técnicas multivoxels, la
que obtiene la informacion de &reas cerebrales mas extensas, que a subdividirse
permiten obtener el espectro individual de cada volumen (6). Laimagen obtenida al usar
SVI es més répida, sensible y especifica, pero obtiene un solo espectro (7). En ambos
casos al obtener la medicion se debe evitar las interfase sdlido-aire, especialmente en la
proximidad de la calotay de los senos paranasales (7).

METABOLITOSDE INTERESCLINICO

El estudio de la *'P-ERM permite detectar metabolitos de: adenosin trifosfato (ATP),
fosfomonoésteres (PME), fofodiésteres (PDE), fosfocreatina (PCr) y fosfato inorgénico
(Pi) (8). Estos metabolitos entregan informacion de los fosfolipidos de membrana y del
metabolismo energético del fosfato (2).

El estudio de la *H-ERM detecta los siguientes metabolitos:

1.- Residuos N-acetilados: Compuestos principalmente por e N-acetil aspartato (NAA)
que es el metabolito mas abundante en el espectro normal (6,9) y, en menor proporcion,
por N-acetil aspartato glutamato (NAAG), glutamato y écido sidlico. Se desplazan
quimicamente a2.0 ppm. EI NAA es un marcador neuronal (5), que disminuye en casos
de dafio o pérdida de neuronas (2,6). La enfermedad de Canavan es la Unica patologia
en laque el NAA esta aumentado (5,6).



2.- Colina (Cho): Compuesto por acetilcolina, glicerolfosfocolina, fosfocolina y
fosfatidilcolina El aza ocurre a 3.2 ppm. (6). Estén involucrados en la sintesis o
destruccién de la membrana celular (9), y € incremento de Cho probablemente reflejala
proliferacion celular (5,6).

3.- Creatina (Cr): Compuesto por creatina, fosfocreatinay, en menor grado, por &cido y-
aminobutirico, lisina 'y glutation (6). El alza ocurre a 3.03 ppm., un alza adiciona se
puede registrar a 3.94 ppm. Las concentraciones de Cr son relativamente constantes y
tienden a ser resistentes a los cambios por lo que se utilizan de referencia para
cuocientes metabolicos (NAA/Cr, Cho/Cr etc) (4,6). La Cr se relaciona con la
homeostasis de la bioenergética celular como elemento de reserva de fosfatos de alta
energia en el citosol de muasculos y neuronas (5), aumenta en los estados de
hipometabolismo y disminuye en el hipermetabolismo (6,9).

4.- Lactato (LA): Presenta dos alza caracteristicas a 1.32 y a 4.1 ppm., la primera es
muy cercana a la linea basal (4) y la segunda al estar cercana al agua generalmente es
suprimida (6). Normalmente los niveles de LA en el cerebro son bajos (6), pero
pequefias cantidades pueden ser detectadas en el cerebro de los recién nacidos (10). El
LA aumenta en los estados hipoxicos o andxicos que ateran el metabolismo aerébico

(9)

5.- Mioinositol (ml): El alza ocurre a 3.56 ppm.(6), es un metabolito que al parecer esta
relacionado con la transduccion de sefiales celulares y es un posible precursor del &cido
glucurdnico (9). Su elevacion se asociaagliosis y a astrocitosis reactiva (5).

6.- Glutamato-Glutamina-GABA-Aspartato (GIx): Estos metabolitos resuenan juntos y
su alza se localiza entre 2.2 y 2.6 ppm. con un componente adicional a 3.6 y 3.7 ppm.
(5). El glutamato es & aminoacido més abundante en el encéfalo humano. La glutamina
se encuentra principalmente en los astrocitos (5). A nivel encefélico actian como
neurotransmisores y pueden alterarse en patologias metabdlicas (9).

7.- Alanina (Ala): Su alza se produce a 1.3 'y 1.4 ppm por lo que puede ser encubierta
por la presencia de LA (6). En secuencias de tiempo de eco (TE) largo aparece como
una onda invertida en relacion a la linea de base. Se asocia de manera caracteristica con
los meningiomas (9).

8.- Lipidos (LipX): Compuestos por acidos grasos no saturados, su alza se produce a
0.8, 1.2, 1.5y 6.0 ppm y se observan solo si se emplean TE cortos (6). Su presencia es
anormal (10), pero pueden aparecer como artefactos por contaminacion del tejido
adiposo subcutaneo (6,9).

9.- Otros: Metabolitos como acetato 0 succinato se relacionan con lesiones infecciosas o
parasitarias (9).

En lafigural se grafica una 1H-ERM normal.
Aplicaciones clinicas en neurologia dela *H-ERM

PATOLOGIA TUMORAL



La 'H-ERM tiene muy buena sensibilidad para diferenciar el parénquima encefélico
normal de las lesiones neoplésicas (6), sin embargo, su especificidad para distinguir el
grado de malignidad histolégica es menor y no ha sido evaluado en grandes series de
pacientes (11).

En los gliomas, principalmente en los astrocitomas més agresivos, existe una elevacion
de la concentracion de la Cho, una disminucién moderada de la Cr y una disminucién
significativa del NAA (40-70%) (6). Este patrén no es especifico y ha sido reportado en
lesiones no tumorales como en la adrenoleucodistrofia, en lainfeccion por d virus de la
inmuno deficiencia humanay en la encefalomielitis (11). En los adultos la elevacion del
LA se relaciona con un alto grado de malignidad y se demuestra con frecuencia en los
glioblastomas multiformes (6), en los nifios no se ha demostrado esta asociacion (5). La
elevacion del ml se ha asociado a gliomas de bajo grado (12). En la figura 2 se grafica
el espectro de un glioblastoma multiforme.

La posibilidad de localizar las zonas con mayores alteraciones bioquimicas y de mayor
densidad de células tumorales ha permitido definir con mayor exactitud los limites de la
infiltracion tumoral (13), guiar biopsias esterotaxicas y resecciones tumorales selectivas
(3). Si la biopsia se realiza en el tejido que demuestra un aumento de la Cho sobre dos
desviaciones standard (DE) de los valores normales y una disminucién del NAA bajo
dos DE de lo normal, el andlisis histopatoldgico demuestra tumor activo en el 100% de
los casos, y s los niveles de Cho son mayores que los del NAA la biopsia es
representativa del tumor en el 85% de los casos (14). La 'H-ERM se ha empleado para
monitorizar la respuesta a la quimioterapia y a la radioterapia, predecir la respuesta al
uso de tamoxifeno (15) y detectar recidivas tumorales antes de que se altere laRM (6).

En laradio-necrosis se detecta una elevacion del LA en los pacientes que han recibido
cuarenta o0 més Gy de radiacion encefélica, aunque no se detecten alteraciones en laRM
(6). Se ha descrito un patrén de radio-necrosis caracterizado por la disminucion del
NAA, dela Cho y de la Cr, y por un aumento del espectro denominado "death peak"
localizado entre 0 y 2.0 ppm compuesto por acidos grasos libres, lactato y aminoacidos
(6). Enlafigura 3 se grafica el espectro de un caso de radio-necrosis.

La utilidad de la 'H-ERM para diferenciar metéstasis (MT) de gliomas es limitada (11).
Enlas MT, adiferencia de los gliomas de ato grado, no existe alteracion del espectro en
el tejido peritumoral (11). Los halazgos son inespecificos con aumento de la Cho,
disminucion moderada o severa del NAA y de la Cr (6,9). Algunas metéstasis,
principal mente las de carcinomas de pulmon, presentan elevacion del LA (6).

La'H-ERM ha demostrado ser (itil en el diagndstico diferencial entre tumores quisticos
y abscesos, estos Ultimos presentan un espectro tipico con alzas de acetato (1.92ppm),
sucinato (2.42 ppm), aanina (1.5 ppm), LA (1.37-1.28 ppm), aminoécidos (0.8-1.1
ppm) y lipidos (0.8-1.2 ppm) (11).

En los meningiomas existe un incremento significativo (300%) de la sefial de la Cho,
principal mente en los recurrentes. El LA y la alanina pueden elevarse en algunos casos
(6). Los meningiomas tedricamente no contienen NAA, pero en los casos atipicos o
malignos se puede evidenciar su espectro debiéndose hacer el diagnéstico diferencial
con los astrocitomas (6).
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En los quistes epidermoides, debido a su baja celularidad, se detecta la presencia Gnicay
exclusivade LA (9).

EPILEPSIA
Registroictal

Durante una crisis convulsiva se incrementa e LA en el l6bulo epileptogeno y
permanece elevado por agunas horas (16), sSn embargo, eta ateracion puede
mantenerse por meses reflgjando un dafio estructural y no solo una alteracion transitoria
del balance energético (3).

En los casos de status epilepticus existe inicialmente edema del hipocampo, que en el
seguimiento por RM puede resolverse o determinar la esclerosis del hipocampo (EH).
El estudio de *H-ERM en la etapa de edema inicial muestra niveles normales de NAA,
Cho y Cr, con aumento dd LA, lo que sugiere que la isquemia puede preceder y
predisponer laEH (6).

En el periodo postictal el estudio con TE cortos permite detectar un aumento transitorio
de la sefial de inositol (astrogliosis reactiva a dafio neuronal) y de glutamato/glutamina

().
Registro intericatal

En la epilepsia del 16bulo temporal (ELT) la EH se identifica patologicamente en el
65% de los pacientes, la RM revela ateraciones de sefial correspondiente a gliosis en el
70% de estos casos (6). La 'H-ERM lateraliza correctamente la EL T en més del 90% de
los pacientes (10). En pacientes normales los espectros de ambos hipocampos son
simétricos (7) y en los casos de EH existe, en e lado afectado, una disminucion del
NAA de entre un 15 y 31% (10), disminucion de la relacion NAA/Cho, normalidad o
elevacion de la relacion Cho/Cr y ocasionalmente elevacion del LA (6). En la figura 4
se grafica el espectro de un paciente con epilepsia del 16bulo temporal izquierdo (3).

Alteraciones bilaterales se han reportado en 20-40% de los casos (8), o que concuerda
con los hallazgos de autopsia de pacientes con ELT ( 7).

Los pacientes que no presentan convulsiones hasta por 6 meses después de la cirugia de
la epilepsia muestran normalizacion del NAA (17), lo que puede revelar que los
cambios interictales son por disfuncién neuronal asociada a la epilepsia mas que por
dafio neuronal irreversible (3,8).

La sensibilidad de la *H-ERM en epilepsia extra temporal es limitada (8). La existencia
de patologia dual, es decir, focos epileptogénicos temporales y extratemporales,
constituye un 20-30% de las series quirdrgicas de ELT. Debido a ésto se ha sugerido el
estudio metabdlico de hipocampo en todo paciente que va ser sometido a cirugia de la

epilepsia (7).

ESCLEROSISMULTIPLE (EM)
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Las alteraciones de laEM en la *H-ERM ocurren meses antes de que las nuevas lesiones
sean detectadas por las secuencias de RM T2 o T1 con gadolinio (3). Las zonas de
sustancia blanca aparentemente normales en la RM muestran incremento de la Cho y de
los lipidos (producto de la degradacion de la mielina) y disminucion del NAA (3,18).
Las lesiones corticales, identificadas principalmente en estudios patologicos, se
caracterizan por un aumento de la sefial de los lipidos sin alteracion del NAA (18).

Las lesiones activas de la EM, caracterizadas por captar contraste en la RM con
gadolinio, presentan disminucién del NAA e incremento de la Cho, de los lipidos, del
ml, del LA y del glutamato (18). Se ha descrito que la elevacion del LA puede
permanecer por semanas'y la de larelacion Cho/Cr por afios (3). La dteracion del NAA
tiene relacion con el grado de discapacidad y su normalizecion se asocia a la
recuperacion clinica (19). La disminucion del NAA es parcialmente reversible (18) pero
puede permanecer aterado en €l centro de las lesiones cronicas (3).

Las lesiones cronicas de la EM, que no captan contraste en laRM y son visiblesen T2,
representan estados mas avanzados de la desmielinizacion. Las lesiones secuelares
hipointensas en T1, conocidas como agujeros negros, muestran disminucion del NAA
como indicador de pérdida axonal irreversible e incremento del ml como indicador de
gliosis (18).

Los pacientes con EM primariamente progresiva presentan un incremento
desproporcionado de la Cr a compararlos con los pacientes con EM de la forma recaida
remision (18).

En los pacientes con una EM de larga data el NAA est4 severamente disminuido en las
placas de desmielinizacion y en la sustancia blanca aparentemente normal en la RM.
Existe correlacion indirecta entre la discapacidad del paciente y la medicion
periventricular de NAA/Cr (20)

ISQUEMIA ENCEFALICA

Durante la isquemia encefélica aguda € metabolismo anaerébico de la glucosa
determina la produccion y acumulacion de LA. El patron espectral en la *H-ERM de la
isqguemia aguda se caracteriza por €l aumento inmediato del LA y por la disminucion en
horas a dias (<10) de la intensidad de la punta del NAA que refleja la extension del
dafio (3,21) y se relaciona con el grado de recuperacion funcional (3). La disminucion
de la relacion NAA/Cho se relaciona con infartos de mayor volumen y con un mal
pronogtico neuroldgico al dia 1y 30 (121). Larelacion LA/Cho medida en el centro del
infarto, determinado por la secuencia de difusion (DWI) de la RM, se correlaciona con
el tamario final del infarto (22).

Algunos fendmenos degenerativos relacionados a la edad (leucoaraiosis) se evidencian
como lesiones hiperintensas en la ponderacion T2 de laRM vy se encuentran en 30% de
los pacientes mayores de 60 afos, el diagndgtico diferencial con infartos es
trascendente. En la *H-ERM los cambios relacionados a la edad muestran solamente
elevacion de la Cho (6).

En los casos de asfixia perinatal la elevacion del LA y su persistencia en el tiempo se
relaciona con un mal prondstico funciona (23). En los nifios sometidos a abuso fisico el
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dafio encefélico se produce por efecto directo del traumay por dafio hipdxico isquémico
secundario. En el sindrome de " shake baby" la elevacion del LA y de los lipidos, entre
losdias 5y 12 después de lalesion, se asocian aun mal prondstico neurologico (5).

ENFERMEDADESMETABOLICAS

La sensibilidad de la 'H-ERM para detectar metabolitos anormales en enfermedades
metabolicas esté limitada por la escasa concentracion de neurotransmisores, enzimas y
proteinas estructurales responsables de los trastornos metabdlicos en relecion al agua
(24), sin embargo, puede detectar cambios patolégicos secundarios como
desmielinizacion, pérdida neuronal y gliosis (3).

En la encefalopatia hepéatica existe un aumento de la glutamina y reduccion delaCho y
del ml (precursor del &cido glucordnico que es un detoxificador) (24). La 1H-ERM
puede diagnosticar la encefalopatia hepética subclinica con una sensibilidad a menos
similar alade las pruebas neuropsicoldgicas (24).

Algunos patrones especificos que se han descrito son los siguientes: elevacion del NAA
en la enfermedad de Canavan, elevacion de la fenilalanina en la fenilcetonuria,
elevacion de los lipidos en la enfermedad de Niemann Pick tipo C, elevacion de la
glicina en la hiperglicinemia no cetésica, disminucion de la Cr en el déficit de la
guanidino acetato metiltransferasa y elevacion del LA en desordenes mitocondriales
como en la enfermedad de Kearns-Sayre, MELAS y en el déficit de la piruvato
deshidrogenasa (3,6). La 'H-ERM se ha empleado para determinar el perfil evolutivo y
la respuesta al tratamiento de ciertas enfermedades como la fenilcetonuria y la
hiperglicinemia (9).

COMPLEJO DE DEMENCIA ASOCIADO AL VIH-1

En los desdrdenes neurocognitivos asociados a la infeccion por VIH-1 conocidos como
complejo de demencia asociado a VIH-1, la*H-ERM presenta alteraciones antes de que
las anormalidades neuroldgicas sean detectadas por e examen clinico o por laRM (3,6).
El patron espectral en estados iniciales se caracteriza por un aumento de la Cho y del mli
en la sustancia blanca frontal y normalidad del NAA (25). En los estados de demencia
avanzada existe disminucion del NAA en la sustancia blanca y gris de las regiones
frontales y en los ganglios basales (25). El empleo de terapia antiretroviral (HAART)
puede revertir inicialmente el aumento del ml y posteriormente la disminucion del
NAA, de esta forma, la *H-ERM se puede emplear como un indicador de la eficacia de
laHAART (26).

En los estados avanzados de la enfermedad (CD4<100) se pueden reconocer patologias
especificas como la leucoencefalopatia multifocal progresiva, el linfoma primario del
SNC y cuadros infecciosos como la toxoplasmosis cerebral, cada uno de ellos presentan
alteraciones caracteristicas aungque no patognomonicas en la *H-ERM.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)
La 'H-ERM se ha empleado, como técnica complementaria, para diferenciar el

envejecimiento normal y las alteraciones relacionadas con la edad de la EA (2). Los
hallazgos bioquimicos en la EA son secuenciales (27) y se caracterizan por el aumento
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precoz de aproximadamente un 20% del ml en la sustancia gris (28) y la disminucion
maés tardia del NAA en regiones mediales de ambos I6bulos temporales, es decir, en el
hipocampo y en el parahipocampo. (2,27,29). La disminucion de la Cho se ha descrito
en algunos estudios (27,29). Un estudio reciente describe alteraciones espectroscopicas
en otras areas del encéfalo como laregion lateral del 16bulo temporal y parietal (27). El
aumento del ml reflejagliosis astrocitica e interrupcion de la conversion de ml ainositol
trifosfato presente en la membrana lipidica (28).

ENFERMEDADES EXTRAPIRAMIDALES

En enfermedades extrapiramidales como la pardlisis supranuclear progresiva, la atrofia
multisistémica y la degeneracion corticobasal se ha descrito que las relaciones de
NAA/Cho y de NAA/Cr estén disminuidas en los ganglios basales y en otras regiones
encefdicas (1). En la enfermedad de Parkinson no se han descrito alteraciones en los
ganglios basales de los metabolitos detectados por la*H-ERM (3).

CONCLUSIONES

En la valoracion anatémica o estructurd de las patologias que afectan al SNC el estudio
de imégenes por RM ocupa un lugar destacado. El empleo de nuevas técnicas de
iméagenes no invasivas como la 'H-ERM ha permitido evidenciar disfunciones
metabdlicas encefdlicas, incluso antes de que se manifiesten con alteraciones de las
imégenes anatdbmicas como por ejemplo en la EM, epilepsia y demencia. En otras
patologias como algunos tumores cerebrales, demencia asociada a VIH y en
enfermedades metabdlicas, permite verificar la eficacia del tratamiento. En laEM vy el
los infartos encefélicos las alteraciones de la *H-ERM se relacionan con el prondstico
funcional.

Las aplicaciones clinicas de la *H-ERM estén en constante evolucion con el desarrollo
de nuevos softwares y hardwares que mejoraran la especificidad de los hallazgos de la
'H-ERM, sin embargo, es prudente esperar su validacion a través de estudios
metodol 6gicamente adecuados.

Figura 2 'H-ERM de Glioblastoma

d Sl
Figura 1: "H-ERM normal Multiforme
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