Aplicacion de la espectroscopia por
resonancia magnética en el estudio de
las enfermedades del sistema nervioso
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RESUMEN

La espectroscopia por resonancia magnética (MRS) es una técnica disponible recientemente en la practica radiologica
que ofrece una valoracién bioquimica, metabdlica y funcional de los tejidos y complementa de una manera adecuada
los estudios imaginoldgicos convencionales. Su uso se implementa cada dia mas por los radidlogos, en especial por los
neurorradidlogos. La espectroscopia por resonancia magnética (MRS) permite diferenciar de una manera adecuada el
cerebro normal de los tejidos anormales. Ha sido utilizada en la valoracion de tumores cerebrales, en su documentacion
y en la caracterizacion de los cambios metabdlicos asociados con el crecimiento tumoral, el grado de malignidad,
la respuesta y los efectos secundarios al tratamiento. Su uso se ha extendido actualmente a la valoracién de otras
patologfas como alteraciones metabdlicas, estudio de demencias y convulsiones, desérdenes vasculares e infarto
cerebral, valoracion de algunos trastornos psiquidtricos y mas recientemente en la valoracién de patologfa cardiaca,
higado, mama y de la préstata. En el presente articulo presentamos una revision practica de las aplicaciones y
conceptos basicos relacionados con la aplicaciéon de la MRS en el estudio de algunas enfermedades del sistema
nervioso central (Acta Neurol Colomb 2006;22:42-54).
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SUMMARY

Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a powerful tool which offers biochemical, functional, and metabolic
information complementing that obtained from conventional imaging studies. It is now being used with increasing
frequency in the clinical setting by radiologist and particulatly by neuroradiologist. MRS readily distinguishes between
normal and abnormal brain tissues. It may be used to obtain metabolic information from tumors which may help in the
preoperative grading, staging, and in response to therapy. Other entities in which MRS may provide useful information are
dementia, seizures, vascular and ischemic disease, and selected psychiatric disorders. We review the practical applications of
MRS and basic concepts regarding its interpretation (Acza Neurol Colomb 2006;22:42-54).
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La MRS permite la determinacién no invasiva
de los metabolitos presentes en los tejidos,
evalta sus fluctuaciones e identifica la presencia

mientras que en MRS la sefial captada se utiliza
para generar un espectro de frecuencias (1).

Los atomos estan rodeados por electrones
que permiten uniones formando nubes. Estas

de metabolitos indicativos de enfermedad. Las
imagenes de resonancia magnética convencional
(MRI) y la MRS comparten el mismo principio
fisico y se diferencian en la forma de procesar
y presentar los datos (1,2). En la MRI la sefial
obtenida se usa para generar una imagen,

nubes de electrones a su vez generan pequefios
campos magnéticos a su alrededor que blindan a
los atomos de cualquier campo externo (3). Dado
que la estructura de las nubes de electrones es
especifica para cada nucleo, su efecto de blindaje
también depende del medio ambiente en que se
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encuentre el nacleo. Si tenemos en cuenta que
la frecuencia de resonancia es proporcional al
campo magnético al cual esta expuesto el ntcleo,
esto implica que la frecuencia de resonancia va
a estar determinada por el campo magnético
externo mas el pequefio campo generado por las
nubes de electrones. Esta pequefia variacion de
la frecuencia debido a las nubes de electrones
se denomina “chemical shiff’ o desplazamiento
quimico. El desplazamiento quimico representa
un efecto muy pequefio de la frecuencia
principal, usualmente expresado en partes por
millén (ppm). En imagenes convencionales el
desplazamiento quimico es causa de artificio,
mientras que en espectroscopia representa
informaciéon muy valiosa (3). El desplazamiento
quimico hace posible la identificaciéon de nucleos
o grupos funcionales dentro de las moléculas, lo
cual permite caracterizar mediante un muestreo
la estructura molecular (3).

En la aplicacion de la MRS en humanos, la
espectroscopia de protones (1H-MRS) (o de los
nucleos de hidrégeno) y la de fésforo (31P-MRS)
son de particular interés. El nucleo de hidrégeno
es ideal para la espectroscopia por su abundancia
en los tejidos vivos. Su desventaja principal es
que la magnitud de la sefial de los metabolitos es
menor que la sefial producida por el agua y
que la producida por la grasa en caso de que
esta este presente (1) (Figura 1). Ademas, su
dispersion quimica es pequefia, aproximadamente
10 ppm, lo que hace necesario obtener una muy
buena homogenizacion del campo magnético
(shimming) y suptimir la sefial del agua para
garantizar un buen resultado. La sefial del agua
es 10.000 a 100.000 veces mas grande que la
de los metabolitos de interés (1,2). Por esta
razon antes de iniciar el proceso de adquisicién
de la informacién debe suprimirse la sefial del
agua mediante el uso de un pulso de saturacion,
conocido como CHESS (chemical shift selective),
utilizando una frecuencia de banda estrecha
centrada en la frecuencia de resonancia del agua
(1,2). Otra técnica para suprimir la sefial del
agua utiliza un pulso de inversién de 180 grados
centrado en la resonancia del agua (1,2). En
ocasiones es necesario aplicar secuencias de
supresion de lipidos (grasa) los cuales producen
picos grandes que pueden ocultar la presencia
de metabolitos de interés como el lactato (1,2).
Posterior a la supresion del agua y si es necesario

FIGURA. 1. GRAFICA DE ESPECTRO OBTENIDO POSTERIOR
A LA SUPRESION DEL AGUA MEDIANTE TECNICA CHESS.
EL PICO DE AGUA LOCALIZADO A 4.7 PPM ES ALTO Y
ESTRECHO Y A LA DERECHA DE ESTE SE OBSERVAN PICOS
PEQUENOS QUE CORRESPONDEN A LOS METABOLITOS DE
INTERES, LOS CUALES DEBEN SER MAGNIFICADOS PARA UNA
ADECUADA VISUALIZACION,

de los lipidos, se procede a la localizacion del
volumen de interés.

Las técnicas de 1TH-MRS incluyen el voxel
tunico (SV-single voxel) y la multivoxel o chemical
shift imaging (CSI), las cuales usan esquemas
de seleccion de volumen que son basados en la
técnica eco de espin (SE) o modo de adquisicién
con eco estimulado (STEAM) con la diferencia
de que la técnica CSI utiliza gradientes de
codificacién de fase en una (1D CSI), dos (2D
CSI) o tres 3D CSI) dimensiones (4,5). Las
secuencias multivoxel requieren de tiempos
de adquisicién y de procesamiento mayores,
aunque ofrecen la posibilidad de analizar mayores
volimenes de tejido, subdivididos en pequenos
volumenes o voxeles (4). Las ventajas de la técnica
STEAM son la observacion de metabolitos con
tiempos de relajaciéon T2 cortos o con efecto de
acoplamiento entre nuicleos de hidrégeno por
tiempos de eco corto y la mayor efectividad en la
saturacion del agua (1,2,5). Las desventajas de esta
técnica son su alta sensibilidad al movimiento,
a la difusion, al efecto cuantico y la pérdida de
intensidad de sefial que puede ser compensada
con el aumento en el nimero de promedios
de senal (1,2,5). La técnica SE utiliza tiempos
de eco mas largos y permite la visualizacion
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de metabolitos con tiempos de relajaciéon mas
largos. Ademas es menos sensible al movimiento,
a la difusiéon y al efecto cuantico (1,2,5). El
uso de técnicas eco-planares (PEPSI = imagen
espectroscopica ecoplanar) permite la obtencion
mas rapida de estudios multivolumétricos y ha
sido utilizada en los estudios de espectroscopia
funcional (6). La eleccién sobre la técnica
que debe ser usada depende de cada caso en
particular. La técnica CSI permite evaluar la
lesiéon y el tejido alrededor de esta en una
misma sesion.

SELECCION DEL TIEMPO DE ECO

La informacion obtenida es dependiente del
tiempo de eco utilizado (1). La evaluacién usando
TE variable permite controlar el contraste de T2
de los metabolitos. Los principales metabolitos
observados con tiempos de eco largos (270 y
135 ms) son el N-acetil-aspartato (NAA), colina
(Cho), creatina (Cr), lactato y glicina (Gly) (Figura
2a). Con tiempos de eco cortos se observan
metabolitos adicionales como el glutamato (Glu)
y glutamina (GLX), glucosa y mio-inositol (Myo).
El TE corto permite mayor visualizacién de
metabolitos, entre ellos macromoléculas, las
cuales se superponen ocasionando distorsion de
la linea de base lo que hace mas dispendioso el
pos proceso de la informacién y la cuantificacién
de los metabolitos (1,7) (Figura 2b).

METABOLITOS

Posterior a la excitacion de los nucleos de
hidrégeno viene un proceso de relajaciéon y
difusién dependiente del tiempo conocido como
decaimiento de induccién libre (FID) (1,2,8).
La aplicacion de una transformada de Fourier
a este FID en el dominio del tiempo genera
espectros en el dominio de la frecuencia que
pueden ser demostrados en una grafica (1). El eje
horizontal de la grafica representa la diferencia
en frecuencias o el desplazamiento quimico de
los diferentes metabolitos expresados en partes
por millon (ppm), estas frecuencias son relativas
a la frecuencia de resonancia del agua, la cual esta
centrada a 4,7 ppm. El eje vertical de la grafica
indica la intensidad de senal relativa de estos
metabolitos (1). La informacién multivoxel puede
ser presentada como espectros individuales,
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FIGURA. 2A. ESPECTRO OBTENIDO DE UN CEREBRO NORMAL
UTILIZANDO TECNICA SE coN TE 270 MS. SE OBSERVA
COLINA A 3.2 PPM, CREATINA 3.02 PPM Y NAA A 2 ppM. 2B.
ESPECTRO OBTENIDO DE UN CEREBRO NORMAL UTILIZANDO
TECNICA SE coN TE 30 MS. ADICIONAL A LOS PICOS DE
NaAA, Cr Y CHO SE OBSERVA MYO A 3.56 PPM Y COMPLEJO
GLUTAMATO GLUTAMINA (GLX) A 2. - 2.55 ppMm.

como mapa espectral (Figura 3a) o como una
imagen de metabolitos (Figura 3b). El valor de la
integral de los picos de los metabolitos puede ser
superpuesta a la imagen estructural correspon-
diente o a la imagen de los metabolitos. Debe
tenerse en mente que por la baja concentracion
de los metabolitos, la resolucion de las imagenes
chemical shift es baja por lo tanto el analisis
simultaneo de los espectros individuales, del
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FiGura 3A. ADQUISICION MULTIVOXEL 3D PRESS TE 135
MS PRESENTACION DE MAPA ESPECTRAL. 3B. ADQUISICION
MULTIVOXEL PRESS 3D TE 135 MS PRESENTACION
DE IMAGEN METABOLICA DE NAA CON VALORES DE
INTEGRALES POR CADA VOXEL SUPERPUESTA SOBRE IMAGEN
ESTRUCTURAL.

mapa espectral y de la imagen de metabolitos
es deseable.

Para que los metabolitos sean visibles en la
espectroscopia a 1.5 Tesla deben estar a una

concentracion de 10-4 y 10-3 molar y no ser
espines totalmente acoplados. Estas caracteristicas
limitan el ndmero de metabolitos que pueden
ser observados (1). Los diferentes grupos de
moléculas que pueden ser observados son (1):

1. Grupos metil (CH3-) los cuales estan en el
rango de 0-3.5 ppm. Entre ellos estan los
grupos metil terminales de los acidos grasos
(0.9-1.2 ppm), el lactato (1.3 ppm), el grupo
metil del N-acetil- aspartato (NAA) (2.0 ppm)
y la colina (Cho) (3.2 ppm).

2. Grupos metileno (-CH2-) de los acidos grasos
(1.2-1.4 ppm), del glutamato y glutamina
(2.05-2.46), acido ? amino butirico (2.2-2.4
ppm), creatina (3.02 ppm) y glicina (3.55
ppm).

3. Grupos metino (H-C-OH) del alcohol encon-

trados en azucares como la glucosa (3.4-3.8
ppm) o mioinositol (myo) a 3.52- 3.3.61

4. El grupo vinil o protones olefinicos de los
acidos grasos insaturados (-C=C-H) a 5.0-5.5

Entre los metabolitos mas importantes en la
practica clinica tenemos el NAA el cual es un
amino 4cido libre cuya funcién es pobremente
entendida aunque se cree que actia como un
osmolito, como una forma de depdsito de
aspartato y precursor del N acetil aspartato
glutamato (NAAG) entre otras (9). E1 NAA es
considerado un marcador de densidad neuronal
aunque su concentracion difiere entre los
diferentes tipos de neuronas (10). Cambios
dindmicos de la concentracion neuronal de NAA
indican que los niveles de NAA pueden reflejar
disfuncién neuronal mas que pérdida (9). Por
ejemplo, recuperaciéon del NAA posterior a
isquemia reversible (11), aumento de los niveles
de NAA en la enfermedad de Canavan (12,13)
y reduccién de los niveles de NAA en esclerosis
multiple en ausencia de pérdida neuronal han
sido observados (12).

La Cho es otro de los metabolitos con
importancia clinica compuesto por colina libre,
glicerofosfocolina (GPC) y fosforil colina (PC)
(9). La Cho es un nutriente esencial obtenido
de la dieta y es fundamental para la sintesis
del neurotransmisor acetil colina y de
fosfatidilcolina, el principal constituyente
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de las membranas celulares (9). Los niveles
de Cho reflejan el intercambio de membranas y
se eleva marcadamente en procesos tumorales
(8). La creatina Cr estd compuesta por creatina
mas fosfocreatina (Pcr) y su sefial es mas alta
en la sustancia gris que en la blanca (14,15). La
Pcr actda como un dep6sito de ATP (9). Aunque
la Cr ha sido considerada un metabolito muy
estable, razén por la cual se ha utilizado como
referencia para el calculo de las tasas de los
metabolitos, debe ser usada con cautela debido
al reporte de variaciones de sus niveles (7,16).
El mio-inositol es un metabolito visible en TE
cortos cuya funcién no estd completamente
entendida, pero se cree que es un osmolito
esencial para el crecimiento celular y para el
depdsito de glucosa (17). El Myo se considera un
marcador glial (18) y ha demostrado ser util en
la evaluacion de la maduracion cerebral (19). El
glutamato (Glu) es el amino acido mas abundante
en el cerebro y actia como un neurotransmisor
excitatorio (9). El Glu posee dos grupos metileno
y un grupo metino que presentan interacciones
complejas lo que da origen a un espectro
complejo con baja intensidad de sefial a pesar de
su abundancia (9). La glicina (Gly) es un amino
acido localizado a 3.55 ppm que actia como un
neurotransmisor inhibitorio y antioxidante (9).
La concentracién de Gly se encuentra elevada
en pacientes con hiperglicinemia (20,21) y en
algunos tumores cerebrales (22,23). El lactato es
el producto terminal de la glicélisis anaerdbica,
normalmente presente en el tejido cerebral a muy
bajas concentraciones que no son visibles a la
espectroscopia (9). La presencia de lactato es
indicativa de isquemia o infiltracién por células
altamente glicoliticas tales como los macréfagos
(1). Un aumento transitorio del lactato ha sido
observado después de activacion cerebral e
hiperventilacién (24,25). El lactato se caracteriza
por ser un pico doble (dupleta) a 1.31 ppm
localizado por encima de la linea de base en
espectros con TE 272 ms y por debajo de esta
con TE alrededor de 135 ms (14).

INTERPRETACION DE LA
ESPECTROSCOPIA

Para la interpretacion de los espectros se puede
recurrir al analisis cualitativo, semicuantitativo
(uso de integrales y tasa de los metabolitos de

interés) o cuantitativo. El andlisis cuantitativo en
la practica clinica no es practico por el tiempo
y esfuerzo necesarios en especial cuando se
usa secuencias multivoxel. Requiere el uso de
referencia externa o interna, y las correcciones
que afectan la intensidad de los picos, tales como
la carga de la antena, efectos de volumen parcial,
efectos de susceptibilidad regional, tiempos
de relajacion y espectros ruidosos con pobre
separacién obtenidos a 1 y 1.5 Tesla (20).
En algunas circunstancias la inspeccion visual
o analisis cualitativo puede proporcionar la
respuesta clinica. El andlisis semicuantitativo es
el més utilizado mediante la comparacién de las
integrales o tasas de los metabolitos del tejido
patolégico versus el tejido de apariencia normal
contralateral o de tejido idéntico en voluntarios
sanos (26). Es importante tener en cuenta la
variabilidad de los metabolitos normales segun
localizacion, edad y TE utilizado (7). Para la
interpretacion de los hallazgos anormales se
requiere del conocimiento de la espectroscopia
cerebral normal. En un espectro normal adquirido
con TE largo, el pico predominante corresponde
al NAA. El segundo pico mas grande es el de
Cho, la Cr se localiza entre los dos anteriores
(1,2,8). En un espectro adquirido con TE corto
continua visualizandose los picos de NAA, Cho y
Cr, sin embargo el pico de Cho puede ser menor
que el de Cr (7).

EVALUACION DE TUMORES CEREBRALES

Los astrocitomas son los tumores mads
frecuentes en adultos y niflos y representan el
60% de los tumores cerebrales en adultos (27).
Debido a que el prondstico de estos pacientes
esta relacionado con el grado histolégico
del tumor, su valoracién histopatolégica
continua siendo el método de elecciéon para
la estadificacién de estos pacientes. Para
establecer el grado de malignidad se requiere
de una muestra lesional grande, ademas las
caracterfsticas histopatolégicas pueden variar en
el mismo tumor y una biopsia tnica no refleja el
verdadero grado de malignidad (28). En muchos
casos, porciones de la misma lesién tienen
diferente grado histolégico y el diagndstico final
se basan en la muestra de tejido con mayor
clasificaciéon. Ademds la existencia de tumor que
no realza estd bien documentada, por esto es
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indispensable contar con métodos confiables
no invasivos que permitan distinguir entre
tumor, edema, inflamacién y necrosis y ademas
permitan estadificar estos tumores (29). El
tratamiento de estos tumores depende del
grado de malignidad. Aunque la reseccidon
quirdrgica es el tratamiento de eleccién, en los
astrocitomas de alto grado la radioterapia o la
quimioterapia pueden usarse como tratamiento
complementario. Debido a esto se requiere de
una técnica no invasiva que permita diferenciar
y estadificar estos tumores asi como definir sus
limites. L.a espectroscopia es util en la valoracion
de los astrocitomas cerebrales porque puede
diferenciar el tejido cerebral normal del tumoral.
En todos los astrocitomas se observa elevacion
de la Cho, reflejando metabolismo celular y
de membrana activo (30) o prolongaciéon del
tiempo de relajaciéon de T2 de la Cho (29).
La Cho puede estar elevada tanto en tumores
con crecimiento rapido como en aquellos con
crecimiento lento (8,31). El pico de Cho se
considera elevado cuando su valor es dos veces
mayor que el pico de NAA y Cr (31). Mc Knight
et al (32) basados en la observacién de que
la relacion Cho/NAA esta aumentada en los
tumores y se diferencia de la relacién Cho/NAA
del tejido normal en al menos dos desviaciones
estandar introdujeron el indice Cho/NAA
(CNI) el cual aumenta con la probabilidad
de presencia tumoral. La relacién Cho/Cr
también ha demostrado ser un marcador muy
importante y estadisticamente significativo en la
determinacion del grado de malignidad de los
astrocitomas (33). Es importante entender que
la 1TH-MRS es sensible a cambios metabélicos
anormales pero presenta baja especificidad (34).
Se han observado incrementos de los niveles
de Cho en procesos no neoplasicos como
inflamacién (35,36). El pico de NAA bajo refleja
una disminucién en las neuronas normales y
en su metabolismo, secundario por reemplazo
de éstas por células tumorales (37,38). En
astrocitomas de alto grado de malignidad (grados
III y IV de la WHO) la reducciéon del pico de
NAA es mayor que en los de bajo grado (grados
Iy II de la WHO) y esta reduccion puede variar
entre el 40-70 por ciento de su valor normal
(39). El Myo es un metabolito muy importante
en la evaluacion de los tumores cerebrales, dado
que se origina en el sistema nervioso central y
es considerado un marcador glial (9). Su nivel

disminuye con tumores gliales de alto grado
de malignidad y esta ausente en glioblastoma
multiforme (GBM) (40). Su nivel esta aumentado
en tumores de bajo grado (Figura 4). El Myo
contribuye a la formacién de fosfatidilinositol
(PI) (40). Una forma fosforilada de PI se degrada
a diacilglicerol e inositol 1,4,5 trifosfato y el
diacilglicerol activa el sistema de proteina cinasa
C y este a su vez activa enzimas proteoliticas
como la matrix metaloproteasa (MP) (41).
Estudios in vitro han demostrado que la
invasividad local de los tumores gliales depende
de la modulacién de las MP (41). El pico de Cr
puede ser extremadamente variable, (29) puede
permanecer sin variaciones o estar ligeramente
disminuido en pacientes con astrocitomas (42).
La presencia de lactato indica alteracion en la
fosforilacion oxidativa y obtencién energética
a través de glicolisis anaerdbica. Su presencia
es debida a areas avasculares en tumores que
presentan necrosis. Los GBM (grado 1V de
la WHO) son los udnicos astrocitomas que
presentan necrosis, por lo tanto la presencia de
lactato en la valoracién espectroscépica de un
tumor determinaria un grado IV de malignidad
(Figura 5a) (31), sin embargo este hallazgo
debe ser evaluado con cautela puesto que hay

o

1157 pm.

WK AP LR FH
FOS all R3Z HbE
i

FIGURA. 4. ESPECTRO OBTENIDO USANDO SECUENCIA 2 D
MULTIVOXEL PRESS coN TE 30 MS CORRESPONDIENTE AL
CENTRO DE LESION TUMORAL DE BAJO GRADO. SE APRECIA
LA PRESENCIA DE PICO DE MYO PROMINENTE A 3.56 PPM Y
REDUCCION DEL PICO DE NAA
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FIGURA 5A. ESPECTRO OBTENIDO USANDO SECUENCIA
2D MULTIVOXLES CON TE 135 MS CORRESPONDIENTE
A LESION TUMORAL DE ALTO GRADO. SE CARACTERIZA
POR EL PREDOMINIO DEL PICO DE CHO, DISMINUCION
DE NAA Y CR Y PRESENCIA DE DUPLETA A 1.33 ppMm
CORRESPONDIENTE A LACTATO.

reportes de tumores de bajo grado con presencia
de lactato (29). En tumores con alto grado de
malignidad se puede encontrar lipidos, ya sea en
areas de necrosis o en el tejido tumoral sélido
viable (Figura 5b) (43).

EVALUACION DE METASTASIS
CEREBRALES

Una lesiéon metastasica solitaria puede ser
imposible de diferenciar de un tumor cerebral
primario mediante imagenes convencionales.
Usualmente las lesiones metastasicas cerebrales
muestran elevacion variable en los niveles de
Cho, lactato y lipidos (34). E1 NAA esta ausente
debido a la carencia de elementos neurogliales
y su presencia se debe a efecto de volumen
parcial por inclusién en el volumen de muestra
de tejido cerebral normal adyacente (34). Las
metastasis demuestran un pico entre 2.0-2.4 ppm
debido a la presencia de azucares N-acetilados
y a aminoacidos (34). Similar a los astrocitomas
de alto grado y GBM, las metdstasis pueden
presentar en la zona hipercaptante con el medio
de contraste aumento en los niveles de Cho y
bajos niveles o ausencia de NAA y Myo y se
diferencian de las primera en la presencia de
lipidos/lactato (34,44). Los tumores gliales por

su naturaleza infiltrativa tienden a presentar
aumento de Cho por fuera del area hipercaptante,
mientras que las metastasis muestran un patrén
espectral similar al del tejido cerebral normal
cuando se evaluan por fuera del area de captacion
(34). Los procesos infecciosos pueden ser
confundidos con las metastasis en las imagenes
convencionales. Los abscesos y tuberculomas,
demuestran presencia de lipidos/lactato y
aminoacidos en la espectroscopia (45,40).

EVALUACION TUMORAL POSTERIOR A
RADIOTERAPIA

Las alteraciones inducidas por radiaciéon
son histolégicamente caracterizadas por dafio
al endotelio vascular resultando en oclusion
vascular, isquemia y necrosis (47). La necrosis
post-radiacién puede ocurrir tan temprano como
tres meses o tan tarde como 10 afios posterior al
tratamiento, aunque generalmente ocurre en
los dos primeros afios seguidos al tratamiento,
pero en este perfodo también ocurren la mayoria
de las recurrencias tumorales (34). En las
imagenes convencionales de RM los hallazgos
de necrosis post-radiacion pueden ser idénticos
a los encontrados en los tumores. Debido a que
el prondstico de estas lesiones es diferente, se
requiere de un método no invasivo que permita
realizar un diagnéstico acertado. La realizacion de
SPECT con talio o con Tc 99 HMPAO demuestra
un aumento en la captaciéon del radio farmaco
por el tumor viable pero no por la necrosis
secundaria a radiacién (48,49). En estudios
mediante PET, los tumores demuestran aumento
en la utilizaciéon de fluoro-deoxi-glucosa mientras
que en la necrosis hay una disminuciéon en la
utilizacién de la glucosa (50). El tejido normal
dentro del campo de radiacién demuestra
aumento dosis dependiente de la Cho y reduccion
dosis independiente del NAA, con la maxima
relacion Cho/NAA 2-4 meses después de la
terapia, lo cual es similar al patrén demostrado
por los tumores (51,52). Aunque se ha tratado de
utilizar la relacion de metabolitos para establecer
diferencias entre necrosis post radiacién y tumor,
los patrones espectrales son menos definitivos
cuando el tejido esta compuesto por varios
grados de tumor mixto y radio necrosis (53,54).
La espectroscopia demuestra elevacion en los
niveles de lactato en pacientes que han recibido
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mas de 40 cGy atn en areas donde la MRI es
normal (55). El espectro de la necrosis inducida
por radiacién demuestra disminucion en los
niveles de NAA, Cho y Cr compatibles con
muerte celular, ademads en el rango de 0-2.0 ppm
hay presencia de un pico amplio producido por
lipidos secundarios a la destruccién tisular y
desintegracion celular y por lactato secundario
a isquemia, dafio mitocondrial y necrosis (34)

(Figura 5b).

EVALUACION ESPECTROSCOPICA DE
LESIONES NO TUMORALES

Espectroscopia en procesos infecciosos e
inflamatorios

Los abscesos cerebrales son importantes en
el diagnodstico diferencial de los tumores. La
espectroscopia es un método diagnoéstico no
invasivo, util en la diferenciacién entre absceso
y tumor necroético (56). En abscesos de origen
bacteriano, los espectros demuestran elevacion
en los niveles de lactato, acetato (1.90 ppm),
alanina (1.45 ppm) y aminoacidos citosélicos
(0.9 ppm) (39). Estos metabolitos aparecen
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FIGURA 5B. ESPECTRO DE ZONA NECROTICA DE TUMOR
DE ALTO GRADO ADQUIRIDO CON SECUENCIA MULTIVOXEL
2D PRESS coN TE 30 ms. EN LA REGION COMPRENDIDA
ENTRE 0.9 v 1.4 PPM SE APRECIA PICOS PROMINENTES
CORRESPONDIENTES A LIPIDOS Y A 3.2 PPM SE INSINUA
pPICO DE CHO. UN ESPECTRO SIMILAR A ESTE PUEDE SER
OBSERVADO EN NECROSIS POR RADIACION,

debido a la degradaciéon de proteinas por
enzimas proteoliticas y para su visualizacién
se requiere el uso de secuencias con TE corto.
En tuberculomas hay un pico elevado en la
frecuencia de resonancia de los acidos grasos
debido a la presencia de material caseoso, el cual
es rico en lipidos (57,58). Las encefalitis virales
pueden presentar un patréon espectroscopico
similar al encontrado en tumotres cerebrales
primarios, con elevacién del pico de Cho vy
disminucion del NAA, sin embargo, los estudios
por imagenes convencionales y la historia clinica
son necesarios para una interpretacion adecuada
del espectro. La espectroscopia es util en el
estudio de pacientes con infeccion por VIH,
puede ayudar a diferenciar el compromiso
infeccioso por toxoplasma del compromiso
tumoral por linfoma o leucoencefalopatia
multifocal progresiva (PML); ademas se esta
utilizando como herramienta prondstica debido
a que sirve para monitorizar el curso de la
enfermedad en el SNC (59).

EVALUACION DE PACIENTES CON
CONVULSIONES PARCIALES COMPLEJAS

Las convulsiones son el sintoma neurologico
mas frecuente. La epilepsia del 16bulo temporal
es una entidad bien reconocida y puede
corresponder al 70 por ciento de los casos de
epilepsia parcial compleja. El 25 por ciento de
estos pacientes son refractarios al tratamiento
médico y el tratamiento quirdrgico es la tnica
alternativa terapéutica. La determinacién del
sitio de origen de la epilepsia es de suma
importancia antes de realizar un procedimiento
quirdrgico (60,61). La evaluacion mediante
RM y 1H-MRS juega un papel importante
en la valoracién prequirargica, lateralizando
correctamente el hipocampo anormal en la
mayoria de los pacientes (Figuras 6ab y c)
(60,61). En estos pacientes se evidencia una
disminucién en el pico de NAA en el lado
afectado, el cual puede ser atribuido a pérdida
o disfuncién neuronal y frecuentemente
se extiende mas alla del dafio que puede
visualizarse en la RM, estos cambios en el pico
de NAA pueden estar presentes en ausencia
de anormalidades en la RM (62,63). Ademas
se puede detectar lactato en la fase postictal
temprana (Figura 6 b,c) (62).
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Ficura 6A. ExrLORACION 2D PRESS MULTIVOXEL
DE LOS HIPOCAMPOS USANDO VOLUMENES DE INTERES
INDEPENDIENTES PARA EVITAR EFECTO DE VOLUMEN PARCIAL
DEBIDO A LA COMPLEJIDAD DE LA ANATOMIA DE LA REGION
DE INTERES.
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FIGURA 6B. ESPECTRO CORRESPONDIENTE A VOXEL EN
LA CABEZA DEL HIPOCAMPO DERECHO OBTENIDO CON
SECUENCIA MULTIVOXEL 2D TE 135. PRESENCIA DE
LACTATO A 1.33 PPM EN RELACION CON CRISIS CONVULSIVA
RECIENTE.

VALORACION EN ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

La valoracion de pacientes con infarto cerebral
en estadio hiperagudo es de suma importancia
para poder iniciar terapia trombolitica y de
proteccién cerebral. La 1H-MRS, las imagenes
de resonancia magnética con secuencias de DWI,
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FiGura 6C. ESPECTRO CORRESPONDIENTE A VOXEL EN
LA CABEZA DEL HIPOCAMPO IZQUIERDO OBTENIDO DEL
MISMO PACIENTE CON SECUENCIA MULTIVOXEL 2D TE 135.
SE APRECIA DIFERENCIA DEL VALOR DE LAS INTEGRALES
PARA NAA MAYOR DEL 15% Y PRESENCIA DE LACTATO
A 1.33pMm.

PWI y la perfusiéon por CT, son estudios que
permiten una valoracién adecuada y oportuna
de estos pacientes. El estudio espectroscopico
de pacientes con infarto cerebral ha permitido
un mejor entendimiento de los procesos
fisiopatologicos de la enfermedad cerebrovascular
(64). También se ha observado presencia de
lactato por fuera de los limites de la restriccion
a la difusion visualizada en secuencias de DWI
y en el coeficiente de difusion aparente (ADC)
en casos de infarto agudo (65). La discordancia
entre valores de difusion (DWI), perfusion (PWI)
y la presencia de lactato son buenos indicadores
de cambios tempranos en infarto agudo (65).
Durante un infarto cerebral agudo, el primer
cambio en el espectro es la aparicién de lactato,
lo cual se debe a una disminucién en el flujo
sanguineo cerebral por debajo de 20 ml/min.
Este metabolito aparece minutos después de la
reduccion en el flujo cerebral y aumenta después
de varias horas. Estos hallazgos ocurren antes
de evidenciar cualquier cambio en la intensidad
de sefial en las imagenes convencionales de RM
(64). El NAA es mas atil como marcador de
infarto cerebral debido a que este metabolito
esta confinado a las neuronas. Su disminucién
indica disfuncién mitocondrial, muerte celular, o
reemplazo neuronal por células que no contienen
NAA como el tejido glial. Los cambios en el NAA

no ocurren tan rapidamente como con el lactato,
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sin embargo, su disminucién es evidente después
de 60 minutos de haber ocurrido el evento (64).
Los niveles de Cr y Cho son mas variables que los
de lactato y NAA y son inespecificos.

Durante los perfodos subagudo y crénico
hay una disminucién progresiva del pico de
lactato y puede llegar a desaparecer. Sin embargo
un aumento o persistencia en su nivel, indican
isquemia persistente, produccion de lactato por
macréfagos o un aumento en la actividad de
la fosfofructoquinasa secundario a la presencia
de pH alcalino. La identificacién de cambios
isquémicos sin infarto cerebral ha sido dificil
mediante espectroscopia, sin embargo, en
pacientes con cuadro clinico de enfermedad
cerebrovascular aguda, una elevaciéon del pico de
lactato y niveles normales de NAA, Cho y CR
estan a favor de un proceso isquémico (64).

ESTUDIO DE DEMENCIAS
MEDIANTE ESPECTROSCOPIA

Estudios de 1TH-MRS in vivo han demostrado
niveles elevados de mioinositol en pacientes
con déficit cognitivo leve (DCL) y en estadio
temprano de enfermedad de Alzheimer (AD)
en los l6bulos frontal, temporal, parietal y
occipital (66-68). La diferenciacion clinica entre
demencia vascular y AD es dificil y los cambios
demostrados en estudios mediante TC y MRI
no son lo suficientemente especificos. Una
de las principales causas de demencia es la
pérdida neuronal, debido a esto los cambios
espectroscopicos en el nivel de NAA pueden
ser utiles en su diferenciacién. La relacion
de los diferentes metabolitos ha permitido
un diagnéstico acertado en estos pacientes.
Una disminuciéon en la relacion NAA/Cr en
el 16bulo frontal es mas comun en demencias
vasculares, mientras cambios en NAA/Cr y
Cho/Cr ocurridos en la sustancia gris posterior

y un nivel elevado de Myo estain a favor de
AD (64,69)

EVALUACION ESPECTROSCOPICA EN
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

La identificaciéon de marcadores funcionales
neuroquimicos que permitan el diagnéstico,
seguimiento y entendimiento de la fisiopatogenia

de las enfermedades psiquiatricas serfa deseable.
Diferentes estudios han demostrado variaciones
en los metabolitos cerebrales de pacientes con
esquizofrenia, enfermedad bipolar, desorden
depresivo mayor, déficit de atencién e hiperacti-
vidad y desorden obsesivo compulsivo, entre
otros (70-77). Sin embargo, se requieren estudios
adicionales para determinar la especificidad de
estos hallazgos. En pacientes con depresion
mayor se ha documentado disminucion del
GABA y aumento del glumato en la corteza
occipital (70). La TH-MRS ha demostrado niveles
elevados de Cho en pacientes con depresion y
disminucion de éstos luego de tratamiento (78).
En enfermedad bipolar se ha reportado aumento
en los niveles de glutamato y presencia de lactato
lo cual sugiere una posible falta de regulacién en
la actividad neurotransmisora y alteracion de la
funcién mitocondrial en estos pacientes (71,78).
Durante la fase de mania, los niveles de Cho,
NAA e inositol pueden estar disminuidos y el
nivel de lactato y de lipidos puede estar elevado
(78). Los estudios en pacientes con trastorno
de déficit de atencién e hiperactividad (TDHA)
mediante 1H-MRS han documentado: reduccién
en los niveles de Glu/Glx en el nucleo estriado
de individuos con diferentes subtipos de TDAH
después de tratamiento exitoso (79); reducciéon de
la concentraciéon de NAA en la region prefrontal
izquierda permitiendo distinguir pacientes
con TDAH con impulsividad de aquellos sin
impulsividad y controles saludables (80); relacion
de NAA/Cr y Cho/ Cr significativamente altas
en el 16bulo frontal derecho y aumento de Glx
en el I6bulo frontal izquierdo en pacientes con
subtipo hiperactivo (79) y aumento de Glx/Cr
en la corteza frontal derecha y nucleo estriado
izquierdo en pacientes con TDAH (81). Ademas,
se ha reportado reduccién significativa de la
relacion NAA/Cr en los globos palidos en
TDAH (82).

CONCLUSIN

Aunque la TH-MRS se ha utilizado principal-
mente en investigacion, hay un creciente interés en
su aplicacion en el area clinica por proporcionar
informacioén no invasiva de la bioquimica de las
enfermedades. Aunque la principal aplicacion
de la TH-MRS ha sido el estudio del cerebro,
recientemente se estd expandiendo en el estudio
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del higado, prostata, muisculo, mama y corazon.
Los estudios mediante espectroscopia son una
herramienta mas que los radidlogos, en especial
los neurorradidlogos, tienen a su disposicion
para obtener informacién bioquimica, metabdlica
y funcional para complementar las imdgenes
obtenidas por MRI. Su principal uso ha sido
en el diagnéstico preoperatorio acertado de
tumores cerebrales. El diagndstico de esta
patologia continua siendo un reto debido a que
los criterios imagenolégicos mediante MRI para
diferenciar entre los distintos grados histolégicos
de astrocitomas son poco efectivos. Con el
analisis espectroscopico disponible se aumenta
la efectividad diagnostica y es posible diferenciar
de una manera acertada los grados histolégicos
de los tumores. Ademas permite hacer una
delimitacién mas exacta de los margenes del
tumor y permite detectar las areas biologicamente
mas activas dentro del mismo. Con el mayor
entendimiento y utilizacion de esta técnica,
su uso no se ha limitado a patologia tumoral
intracerebral y se ha extendido a diferentes
entidades, incluyendo la valoracién de patologia
siquiatrica, epilepsia, evaluaciéon del proceso
de maduracién cerebral normal, el estudio de
enfermedades metabdlicas, degenerativas y el
estudio de activacion cerebral.
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