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Espectroscopia por Resonancia Magnética
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Introduccidén

Hasta el momento se ha abordado la técnica de Resonancia Magnética desde
la perspectiva de su uso para la adquisicion de imagenes diagndsticas, de gran
riqueza anatomica y principalmente, la maxima fortaleza relacionada con su resolucion
de contraste, la que se basa en las caracteristicas del entorno bioquimico en el que se
encuentran los espines que constituyen los tejidos biolégicos. Para este apunte es
fundamental conocer los conceptos relacionados con el apantallamiento y con el
desplazamiento quimico. Desde el punto de vista de las imagenes, las diferencias en
frecuencia de precesion de los espines, dadas por el desplazamiento quimico que a su
vez es producto del apantallamiento, se traduce en diferencias en la posicion espacial
de las estructuras. En la Espectroscopia por Resonancia Magnética (MRS) esta
diferencia en la frecuencia entre “metabolitos” se traduce en picos, cuya altura se
relaciona con la concentracion de éstos, mientras que la posicion y distancia entre los
picos se relaciona con el desplazamiento quimico caracteristico de cada metabolito.
Esta informacién en la actualidad se utiliza como un elemento para el diagndstico
diferencial y sus primeras aplicaciones fueron dirigidas al encéfalo y musculo, para
posteriormente ser extendidas a otras regiones tales como la prostata, mama y
miocardio.

Es conocido el hecho de que se puede determinar la composicién quimica de
una sustancia observando su espectro de energia EM, lo cual ha sido ampliamente
utilizado por la quimica analitica desde mediados del siglo pasado. Este mismo
fundamento con fines analiticos se utiliza en la RM con fines clinicos desde la década
del 80.

En este apunte se revisaran los aspectos mas importantes de esta técnica, con
énfasis en sus aspectos teoricos y fisicos, que permiten comprender la técnica en
forma genérica
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Fundamentos de la MRS

Apantallamiento magnético y Espectros

Ya es conocido el hecho de que el apantallamiento magnético es la base del
fendmeno de desplazamiento quimico, la que se expresa mediante la siguiente
relacion:

B = Bpxe * (1 —0)

Donde o es la constante de apantallamiento, por lo que mientras mayor sea el valor de
la constante de apantallamiento sera menor la influencia del campo magnético
externo.

La frecuencia de precesion de los espines esta determinada por la constante
giromagnética (constante), la potencia del campo magnético externo (conocida y
determinante principal) y por el apantallamiento magnético 1-o (variable). La
frecuencia esta dada por la siguiente relacion:

_Y*Bx(1-o0)
- 27

El problema de este abordaje radica en que esta relacion entrega valores en
unidades de frecuencia (Hertz) lo que dificulta su apreciacion, y relativiza los valores
en funcién de la potencia del campo magnético en el que se realiza la adquisicion.
Para comparar las frecuencias de precesiéon de los distintos metabolitos presentes en
una muestra (o tejido) compuestos por espines, la mejor forma de presentacion no es
en términos de frecuencia, sino en términos absolutos (en partes por millon, o ppm).
Cada metabolito tendra una frecuencia de precesion caracteristica, determinada por su
apantallamiento: los metabolitos mas apantallados tendran una frecuencia de
precesion menor, y viceversa. El problema real se presenta al someter las muestras a
distintas potencias de campo magnético principal, ya que, a pesar de que los
metabolitos tendrén la misma posicién relativa dentro de un espectro, los valores en
gue se encuentran ubicados los picos seran distintos, dificultando la estandarizacion.
Esta situacion, en referencia al espectro del alcohol metilico puede ser apreciada en la
Figura 1.
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Figura 1: Espectro del alcohol metilico. Los picos estan en la misma posicién al
someter la muestra a 1.0T y 1.5T. El area bajo cada pico esta en relacién con la
DP, por lo que un pico con mayor &rea se relaciona con una mayor
concentracion de ese metabolito en comparacién con los otros. El pico del radical
metileno se encuentra en la posicion de la frecuencia central y el resto
desplazados de la Fc de acuerdo con su apantallamiento. En estas condiciones
no se pueden estandarizar los picos, ya que a diferentes potencias de campo
magnético la frecuencia de cada uno de ellos sera distinta.

Al cambiar la escala frecuencial a la escala de desplazamientos (escala
absoluta) se soluciona el problema de la estandarizacién de la posicion de los picos,
ya que su posicion estara expresada en unidades de desplazamiento, la que no esta
influenciada por la potencia de BO en el que se encuentran. En estas condiciones, el
metabolito que se encuentra en la Fc (el radical metileno en el ejemplo) tendra el valor
de desplazamiento 0 transformandose en la referencia. EI cambio de la referencia a la
situacion real se hace cuando la escala adopta al TMS como referencia con el valor 0

(Eigura 2)
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Figura 2: Espectro del alcohol metilico. A la izquierda se muestra el uso de la
escala de desplazamientos a distintos teslajes, con el radical metileno ocupando
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la posicion 0. A la derecha se muestra la escala real, con el TMS ocupando la
posicion 0. NGtese que en la situacion a la izquierda, el radical metilo (-CH3) esta
a 2.5 ppm de diferencia hacia la derecha respecto al radical metileno. En la
condicion real (imagen derecha) se sigue manteniendo la relacion de
desplazamiento entre estos dos radicales.

El ejemplo del alcohol metilico es sencillo, sin embargo, los espectros mas
complejos, por ejemplo, un espectro cerebral tiene la misma logica. Los picos se
disponen sobre la escala sobresaliendo desde la linea de base. Su posicion en la
escala determina su desplazamiento, y su altura se relaciona con la concentracion del
metabolito. El este espectro el pico mas sobresaliente es el del N-Acetilaspartato
(NAA) que se encuentra ubicado a 2.02 ppm (Figura 3)

Linea de base

Figura 3: Espectro normal del cerebro con el pico de NAA situado en 2.02 ppm

Secuencias de Pulso

En la actualidad se utilizan 2 secuencias para la adquisicion de espectros:

PRESS (Point RESolved Spectroscopy): Usa 3 pulsos de excitacion (90°-180°-180°).
El pulso de 90° se envia a un plano, el pulso de 180° se envia perpendicular a este y el
ultimo pulso de 180° se envia perpendicular a los anteriores. Esto permite seleccionar
un danico voxel completamente refasado que emite una sefial FID la que tras la
aplicacion de la transformada de Fourier 1D se transforma en un espectro. A este
volumen determinado por los 3 planos se le denomina VOI (Volume Of Interest)
(Figura_4). Los espectros obtenidos a través de PRESS tienen una alta SNR, una
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localizacién precisa del VOI y una muy buena calidad del espectro. Su desventaja
radica en que no permite el uso de tiempos de eco cortos.
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Figura 4: Secuencia PRESS

STEAM (STimulated Echo Acquisition Mode): Usa 3 pulsos de excitacion (90°-90°-
90°). Los pulsos de 90° se envian de la misma forma que en la técnica PRESS. Esto
permite seleccionar un anico voxel que no estd completamente refasado (por no haber
pulsos de 180°) que también emite una sefial FID la que tras la aplicacion de la
transformada de Fourier 1D se transforma en un espectro. A este volumen también se
le denomina VOI (Volume Of Interest) (Eigura 5). Los espectros obtenidos a través de
STEAM tienen una SNR menor a la obtenida con PRESS, sin embargo, también
permiten una localizacion precisa del VOI y una buena calidad del espectro. Su
principal ventaja radica en que permite el uso de tiempos de eco cortos.
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Figura 5: Secuencia STEAM

Modalidades de adquisicion de espectros

En la actualidad se utilizan 3 modos de adquisicion de espectros y pueden
utilizar tanto la secuencia PRESS como la STEAM:

SVS (Single Voxel Spectroscopy): Es la modalidad mas basica de adquisicion
de espectros y su finalidad es la adquisicion de un Unico véxel, desde el cual se
extraerd una sefial FID la que tras sufrir una transformacion de Fourier 1D generara un
Unico espectro. Los esquemas contenidos en las figuras 4 y 5 ejemplifican esta
modalidad de adquisicién.

MVS (Multi Voxel Spectroscopy): Puede utilizar las secuencias PRESS o
STEAM. Su finalidad es la adquisicibn de una matriz de véxeles, desde la que se
extraeran multiples sefiales FID (una por cada voxel que constituye la matriz). Como
resultado se obtiene una matriz de espectros de muy baja resolucion y de calidad no
siempre 6ptima, sin embargo, su objetivo final es hacer un mapeo de una region que
se sospecha patologica para finalmente ejecutar una espectroscopia SVS sobre
aquellos voxeles que mostraron espectros que pudieran tener algln interés
diagnéstico, o donde se sospecha una mejor expresion de la patologia. Una forma de
ejecutar la espectroscopia MVS es a través de la adquisicion de mdltiples voxeles
anicos contiguos unos con otros. Otra forma de adquirir esta modalidad de
espectroscopia es mediante la aplicacién de un pulso de 90° codificado como corte a
través de la gradiente Gz y finalmente aplicar gradientes de codificacion de fase y
frecuencia sobre este corte, con el fin de obtener multiples voxeles, cada uno con su
respectivo espectro (Figura 6)
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Figura 6: Esquema temporal de la modalidad MVS

CSI (Chemical Shift Imaging): También puede utilizar las secuencias PRESS o
STEAM. Su finalidad es la adquisicion de una matriz de voxeles o un volumen, desde
el cual se extraeran multiples sefales FID (una por cada véxel que constituye la matriz
o el volumen) las que también pasaran por una transformacién de Fourier 1D. Si la
adquisicion CSI es 2D utilizara un corte, y si es 3D utilizara un volumen o slab. Como
resultado se obtiene una matriz de espectros del mismo modo que la espectroscopia
MVS, sin embargo, su objetivo final es hacer un mapeo de una regién que se
sospecha patolégica. Los voxeles con espectros que muestren la elevacion de un
determinado metabolito seran visualizados con el mismo color, por lo que el resultado
final serd exhibido como un mapa de metabolitos, donde los colores calidos se
relacionan con una alta concentracién de un determinado metabolito, mientras que los
colores frios se relacionan con una baja concentracién de estos. En la espectroscopia
cerebral es habitual la obtencion de mapas de NAA, Colina y de Lactato. En la Figura
7 se observa un esquema de adquisicion de la modalidad CSI, mientras que en la
Figura 8 se aprecia un esquema de la presentacion de los mapas de metabolitos.
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Figura 7: Esquema de adquisicion de la modalidad CSI
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Figura 8: Esquema de la presentacion de los mapas de metabolitos

La adquisicién de espectros MVS y CSl tiene las siguientes ventajas:

e Permiten grandes coberturas, lo que es ideal en caso de patologias extensas,
difusas y multifocales.

e Los VOIs estan compuestos por voxeles contiguos, lo que mejora la
reproducibilidad
Se pueden obtener mapas de metabolitos.
Permiten dirigir en forma adecuada la adquisicién de una SVS

Desventaja:
e Baja SNR y resolucidn de los espectros obtenidos
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Secuencia de eventos para la adquisicion de una espectroscopia

La adquisicion de una espectroscopia consta de cinco etapas fundamentales:

Obtencion de la imagen de referencia y seleccion del VOI
Preparacion del sistema

Optimizacién de la homogeneidad de BO

Optimizacion del pulso de supresion de agua

Adquisicién de datos

arMwdE

1. Obtencién de la imagen de referencia y seleccion del VOI.

En los diversos equipos de resonancia magnética son distintos los
requerimientos para obtener la imagen de referencia. La imagen de referencia es
aquella imagen que contiene la zona de interés diagndéstico sobre la cual se situara
el VOI desde el que se obtendra el espectro. En los equipos mas antiguos la
imagen de referencia se debe adquirir en un plano estrictamente axial al eje Z. En
los equipos mas modernos la imagen de referencia puede ser adquirida con
angulacion, lo que permite obtener un plano que abarque toda la lesién o zonas de
interés diagndstico a estudiar. La imagen de referencia debe adquirirse en la
potenciacion que muestre mejor la lesion o zona a estudiar.

La seleccién del VOI también difiere entre equipos. El volumen puede ser
rectangular o cuadrado, mientras que su tamafio varia entre 0.125 y 1 cm®, que
debe estar en relacion con el tamafio de la lesién a estudiar. En los equipos mas
modernos el VOI puede girar y rotar, mientras que en los mas antiguos se debe
adquirir en forma estricta. En todos los casos se debe evitar que el VOI incluya
zonas con LCR, con sangre, calcificaciones o con grasa, es decir, se deben evitar
las cisternas, ventriculos, surcos, hueso y el cuero cabelludo.

Preparacion del sistema.

Los mejores resultados se consiguen utilizando antenas emisoras-receptoras
(TxRx), mientras que los tiempos de adquisicion mas cortos son posibles utilizando
adquisicion paralela. Los siguientes parametros de adquisicion difieren de la
técnica de resonancia magnética para la adquisicion de imagenes:

e rBW: En la espectroscopia el ancho de banda receptor debe ser mucho mas
estrecho que cuando se adquieren imagenes. En la adquisicion de imagenes el
rBW habitual es de 32 kHz, mientras que la espectroscopia este debe situarse
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en torno a la frecuencia de resonancia de los distintos metabolitos situados
dentro de la banda de lectura. El rango para espectroscopia varia entre 1y 2.5
kHz.

e Potencia de emision de RF: Suficiente para emitir pulsos de 90° y 180° de alta
homogeneidad de campo B1.

e Potencia de recepcion alta'y Ts mas cortos con una eficiente ADC.

3. Homogeneidad de BO.

Los mejores resultados se consiguen utilizando un campo magnético principal
lo mas homogéneo posible. Una deficiencia en la homogeneidad repercutird en
una insuficiente supresion del pico del agua, lo que disminuird la SNR. Para
aumentar la homogeneidad, el shimming en MRS es mas exigente que en la MRI.
Cuando los resonadores tienen habilitada la opcion de espectroscopia, dentro de
los paquetes incluidos en la aplicacion estd un shimming avanzado. Este shimming
se ejecuta en el voxel mientras se adquieren multiples espectros en el VOI,
alcanzandose la homogeneidad 6ptima cuando el pico del agua es mas estrecho e
intenso. El procedimiento de homogenizacién del campo magnético principal es
mas eficiente en la espectroscopia dirigida al encéfalo, ya que presenta menos
interfases de susceptibilidad que otros 6rganos que poseen mas cavidades llenas
con aire (como la préstata).

4. Supresion del agua.

La supresion del agua se realiza mediante métodos espectrales (CHESS), del
mismo modo que se realiza la supresion espectral de la grasa, con la diferencia de que
el pulso de saturacién estara fijado en la frecuencia de precesion del agua libre. Es
necesario suprimir la sefial del agua debido a que su concentracion de protones es
exageradamente alta en comparacién con la concentracion de protones presentes en
los metabolitos. La concentracién de protones en el agua es de 55.6 Molar (M). El
cerebro esta compuesto en un 70% por agua, por lo que la concentracién de protones
efectivos en el agua libre a nivel encefalico serd de 36 M. La concentracion de
protones en los metabolitos de interés en el cerebro es de aproximadamente 1 a 10
miliMolar (mM). En la Figura 9, en la imagen de la izquierda, se observa la diferencia
en sefal entre el agua y los metabolitos. Si no se suprimiera la sefal del agua la
resolucion del espectro seria extremadamente pobre. En la figura de la derecha se
puede apreciar una buena resolucion del espectro. Fijese en la diferencia en las
unidades en el eje de las ordenadas de ambos gréaficos. La intensidad de la sefial de
los metabolitos es miles de veces menor que la intensidad del pico del agua.

10
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Figura 9: Espectros que muestran la diferencia al mostrar el pico del agua
(imagen izquierda) y sin el pico de agua (imagen derecha)

Del mismo modo que el agua representa un problema para la resolucion del
espectro, la grasa con su alta densidad protonica constituye un problema similar. A
nivel encefalico, para disminuir la influencia de la grasa, el VOI seleccionado debe
situarse lo mas lejos posible del hueso y del cuero cabelludo. Para disminuir la
influencia del agua, el VOI debe situarse lo mas lejos posible de los espacios del LCR
para posteriormente ejecutar una supresion espectral del agua mediante los métodos
CHESS o IR. Ambos métodos son compatibles con PRESS y STEAM

5. Adquisicion de los datos.

Desde el punto de vista de la adquisicion de los datos, el objetivo de las
secuencias y modalidades de adquisicion utilizadas en espectroscopia es la obtencion
de una FID de la mejor calidad posible, es decir con la mayor SNR que se pueda
alcanzar. Las formas para alcanzar la mayor SNR posible son las siguientes:

e Aumento de los NEX de la adquisicion: Al igual que en la MRI, la SNR
aumenta al duplicar los NEX en la misma relacién de 1-12.

e Manejo del TR de la adquisicion: Se alcanza una mayor SNR si el TR
seleccionado es similar al T1 de los metabolitos que se esperan estén
presentes en el VOI

e TE: Al igual que en la MRI, un aumento en el TE tiene como consecuencia
una disminucion de la sefial, y por lo tanto, una menor SNR.

e Tamaro del VOI: A mayor tamafo del VOI sera mayor la SNR.

En la espectroscopia el ruido se presenta como una mayor altura e
irregularidad en la linea de base, es decir, se manifiesta el “ruido de la linea de base”.

11
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Se dice que un espectro tiene una resolucion disminuida cuando aumenta el ruido de
la linea de base. Este efecto es apreciable en la Figura 10.

Espectro Normal : Ruido en linea de base
¥ Resolucién = Ruido

Figura 10: Compare ambos espectros. A la izquierda se puede apreciar un
espectro con muy bajo ruido, mientras que a la derecha se observa un espectro
con mayor ruido en la linea de base. Debido a esto se advierte que el ruido en
la imagen de la derecha puede llegar a enmascarar los picos mas pequefios.
Por esta razén se dice que el ruido disminuye la resolucion del espectro

Influencia de la potencia de BO sobre la espectroscopia

La potencia del campo magnético principal se relaciona con la relacion sefial
ruido y la separacion entre los picos. La separacion entre los picos es homodloga a la
relacion contraste ruido (CNR) en la MRI. Otro parametro importante en la
espectroscopia es la sensibilidad espectral, la que se beneficia en forma directamente
proporcional con la potencia del campo magnético principal. La sensibilidad depende
en primer lugar de la abundancia del metabolito y luego de la potencia de campo
magnético principal. Mientras mayor es la abundancia del metabolito, mayor también
es la sensibilidad. A mayor potencia de campo magnético principal, la sensibilidad
también aumenta.

La SNR es consecuencia directa de la sensibilidad. La sensibilidad es
homologa a la sefal en la MRI, mientras que el ruido se comporta de la forma ya
analizada. Debido a que la sensibilidad aumenta al aumentar la potencia de campo
magnético principal, la MRS ejecutada a un mayor BO consigue una mayor SNR.

12
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La separacion entre los picos es homologa a la CNR en la MRI. Debido a que
la relacion contraste ruido depende de la SNR, y la SNR es mayor a potencias de
campo magnético mayores, la ejecucion de la MRS a mayor BO aumenta la separacion
entre los picos. Una mayor separacion entre los picos también tiene relacion con una
mayor resolucion del espectro.

En consecuencia, la espectroscopia por resonancia magnética consigue los
mejores resultados cuando se practica bajo una mayor potencia de campo magnético
principal. En la Figura 11 se observa la diferencia entre un espectro obtenido a 3Ty a
1.5T. El espectro obtenido con una mayor potencia de campo magnético consigue una
mayor sensibilidad, una mayor resoluciéon y una mayor SNR, la que se aprecia como
una linea de base con menor cantidad de ruido.

MRS 3T vs 1.5T

Figura 11: Diferencia entre los espectros obtenidos a 3T y 1.5T

Finalmente, en la Figura 12 se aprecia un cuadro resumen con las principales
diferencias entre las técnicas de espectroscopia SVS y MVS

13
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SVS

MVS
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Mas robusta (Espectros mas | Permite confeccionar mapas de
detallados) metabolitos

Figura 12: Diferencia entre los espectros obtenidos a 3Ty 1.5T

El espectro normal del cerebro

A nivel encefalico existen diversos metabolitos de interés patoldégico que son
invisibles a la espectroscopia. Entre estos se encuentran los &cidos nucleicos,
proteinas, enzimas Yy fosfolipidos; y algunos neurotransmisores como la acetilcolina,
dopamina y serotonina. En la Figura 13 se observa un espectro normal de cerebro

NHAC

HO 2C— CH—CH 2— CO 2H

WPEAK HEIGHT

OH

Me—CH—CO2"~

Lactate

Figura 13: Espectro normal del cerebro

2
PEM
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Los picos de los metabolitos mas importantes que se puede observar a nivel
encefalico, y sus principales caracteristicas dentro de un espectro normal son los

siguientes:
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— N-Acetil Aspartato (NAA): Pico en 2.02 ppm
« Marcador de poblacién neuronal
» Densidad y viabilidad neuronal

— Creatina (Cr): Pico en 3.02 ppm y en 3.94 ppm
« Marcador del metabolismo aerébico

— Colina (Cho): Pico en 3.22 ppm
+ Marcador del metabolismo de los fosfolipidos de membrana
» Refleja volumen de membranas

— Lactato (Lac): Pico bifido (también invertido) en 1.33 ppm
« Ausente en condiciones normales
* Indicador de glicdisis anaerdbica

— Lipidos (Lip): Pico en 0.9 ppm y 1.3 ppm
+ Ausente en condiciones normales
+ Indicador de necrosis (degradacién de membranas)

— Mioinositol (ml o Myo): Pico en 3.56 ppm y 4.06 ppm
+ Marcador de astocitos. Es un azucar
« Aumentado en neonatos
+ Marcador de integridad osmética (regulador de vol. celular)

— Glutamato (Glu) y Glutamina (GIn): Picos en 2 regiones
«+21-25ppmy3.6-3.8ppm
* Neurotransmisores
+ Marcador de interaccién neuronal-glial
« Aumenta n en la encefalopatia y en la hipoxia

En el espectro normal del cerebro el tiempo de eco juega un rol fundamental en
la resolucién del espectro. Al seleccionar un tiempo de eco corto (menos de 35 ms) se
detecta una mayor cantidad de metabolitos por lo que estos se encontraran mas
sobrepuestos entre si. La MRS con un TE corto se utiliza para la caracterizacion de
enfermedades difusas y metabdlicas. Al seleccionar un tiempo de eco largo (sobre 130
ms) se detectaran menos metabolitos por lo que la resolucién del espectro sera mayor,
ya que los picos estaran mejor definidos. La MRS con un TE largo se utiliza para la
caracterizacion de lesiones focales (tumorales, pseudotumorales, desmielinizantes,
etc.)

Dentro del tiempo de eco existe un fendmeno importante, denominado
‘inversion del pico del lactato”. A tiempo de eco bajos del pico bifido del lactato se
encuentra hacia arriba de la linea de base. Al seleccionar un tiempo de eco de 144 ms
este pico se invertira por debajo de la linea de base. En la Figura 14 se puede
apreciar la inversiéon del pico del lactato utilizando la técnica SVS con una secuencia
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PRESS. Este pico se encuentra sobre la linea de base al utilizar un TE de 35 ms. Al
aumentar el tiempo de eco hasta los 144 ms el pico se invierte

T

PRESS TE: 35 mseg ' bRESSTE: 144

mseg

Figura 14: Inversion del pico del lactato a 144 ms.

En algunas situaciones el pico del lactato es poco apreciable. La utilizacion de
la inversion del pico del lactato permite identificarlo cuando las condiciones normales
no lo permiten en forma categarica.
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