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Resonancia nuclear magnetica.
Una nueva técnica diagnostica

J. Richter” / A. Serena’ / M. A. Charvet” /J. Honorato'

Introduccion y antecedentes historicos

Uno de los campos en que la medicina ha experimentado
mayor desarrollo en los ultimos afios ha sido en el diagnos-
tico por la imagen, gracias a la aparicién de nuevas técnicas
exploratorias, fruto de la imprescindible y valiosa colabora-
cidn con otras ramas de la ciencia, tales como la Fisica,
Quimica, Biologia, o Electronica. En este continuo avance
de las ciencias aplicadas al estudio del organismo humano,
nos encontramos en los umbrales del desarrollo de un nuevo
método diagnostico: La Resonancia Nuclear Magnética
(RNM).

En el afio 1946 los profesores Bloch de la Universidad de
Stanford y Purcell de la de Harvard, establecieron los
principios para el uso de la RNM (que es como vamos a
denominar a partir de ahora la Resonancia Nuclear Magné-
tica) en la espectometria experimental, por cuyos trabajos
recibieron el Premio Nobel de 1952.

Desde entonces se ha venido aplicando la RNM tnica-
mente en el andlisis y estudio de complejos primarios,
proteinas, etc... hasta que en 1973, P. Lauterburg de la
Universidad de Nueva York, publicé las primeras imagenes
de RNM de dos tubos capilares llenos de agua utilizando un
espectrémetro modificado.

Previamente en el afio 1971 el profesor Damanian, habia
realizado estudios de tumores en animales, observando
variaciones en el tiempo de relajacién nuclear en tejidos
sanos. Posteriormente en 1975 el mismo autor ampli6 sus
investigaciones, también en animales, en tumores de higa-
do. En 1977 se publicaron imagenes de mufieca, y un afio
mas tarde EMI present6 la primera imagen de cerebro. No
fue hasta finales de la década pasada, cuando se publicaron
las primeras imagenes de 6rganos humanos, contribuyendo
a ello un grupo de investigadores de las Universidades de
Aberdeen y Nottingham, que presentaron sus primeras
conclusiones en Barcelona durante el IV Congreso de

Il\g%dlicina Nuclear y posteriormente en Granada en julio de

* Servicio de Medicina Nuclear. Clinica Universitaria. Facultad de Medi-
cina. Universidad de Navarra. Pamplona.

Fundamentos de la RNM

Los nucleos de un atomo estan compuestos de nucleones
(protones y neutrones), cuyo nimero global viene dado por
Z o numero de masa atéomica (?N). Para que un is6topo
presente espectro de RNM es necesario que tenga un
momento angular y un espin no nulo, para lo que es
necesario que tenga un numero impar de nucleones. De esta
manera reducimos la aplicacién de la RNM a una lista que
iniciada por el 'H continuaria con *C, 70O, YF, »Na,
3P... Ahora bien, no basta con que estos isotopos presenten
un momento magnético, sino que ademds para que sus cuali-
dades intrinsecas sean aplicables a la RNM hay que valorar
otras caracteristicas como su abundancia natural, su
sensibilidad y frecuencia de excitacién. De esta manera
nos encontramos que tanto el **C con una abundancia
naturaldel 1,1 %, 0e1'’0 de 0,37 % no tienen de momento
interés practico en el RNM. No ocurre lo mismo con el
hidrogeno 'H, 3'P, »Na o el *F que presentan una
abundancia de casi el 100 %. Ahora bien, la sensibilidad en
cambio del *'P o del 2*Na es mucho mas baja que la del 'H,
por lo que sus sefiales seran intrinsicamente mas débiles y
por lo tanto su interés sera tedricamente menor.

En reposo los dipolos magnéticos de estos nicleos de
isotopos con espin no nulo, apuntan en direcciones aleato-
rias, pero al colocarlos en un campo magnético estatico,
(paso previo a realizar para obtener imagenes de RNM), se
orientaran en sentido de las lineas de induccion del campo
(Fig. 1).

El conjunto de los campos magnéticos de estos nucleos
presentaran un espin total o neto, y por lo tanto un momento
magnético global neto, que se definirda como vector de
magnetizacion general (M). Este vector M en reposo tiene
un valor 0, pero al someterlo a una magnetizacion global,
adquiere un valor determinado finito, dirigiéndose ademas
enun sentido al que convencionalmente denominaremos eje
Z, que es la direccién del campo magnético estatico
(Fig. 2).

Posteriormente, aplicando un campo magnético rotatorio
conectado a una bobina y a una fuente de radiofrecuencia,
someteremos a este vector M en giro alrededor del eje Z y
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sobre el plano de los ejes X e Y en el llamado movimiento de
“precesion”, tal como indica la figura 3. Sila radiofrecuen-
cia aplicada consigue hacer girar dichos nucleos a su
frecuencia natural de precesion, habremos conseguido
meterles en “resonancia’’.

Esta frecuencia de resonancia o también llamada fre-
cuencia de Larmor se consigue mediante la aplicacion de
una sencilla formula: W, y. H, donde H, es la fuerza del
campo y v la constante magnetogirica, valor éste conocido
en los nucleos mas comunes. Este movimiento de precesion,
es decir, de giro del vector M sobre los ejes X e Y, alrededor
del eje Z, tendra una angulacion respecto a éste. Sila radio-
frecuencia a la que sometemos dicho valor lo lleva a angula-
ciones de 90° ¢ 180°, diremos que hemos sometido la
muestra a un pulso de 90° 6 180° (Fig. 4).

Posteriormente este vector de magnetizacion sufre un
periodo de desexcitacion o relajacion, cuya duracion en el
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tiempo dependera del entorno o medio en el que se
encuentren los atomos de la muestra estudiada. En estas
condiciones la bobina de radiofrecuencia detectara, una vez
terminada la excitacion, una pequeiia energia generada por
la muestra a la que se llamara serial de induccion libre.

La medida de estos periodos de relajacién, convencional-
mente llamados T1y T, sera el parametro que nos permitira
obtener y diferenciar las diversas imagenes de RNM.

El tiempo de relajacion T1, o Espin-Red, o de relajacion
longitudinal, estd mediatizado por la interaccién de los
nicleos con su entorno. Es el tiempo necesario para que el
ntcleo después de ser excitado recupere el equilibrio
térmico, con los nucleos de alrededor. En el valor de este

parametro influirdn las caracteristicas del campo, sea sélido
o liquido. De esta manera T en liquidos puede durar unos
pocos segundos, mientras que en un medio sélido puede
durar hasta horas.

El tiempo de relajacion T, Espin-espin, o transversal
guarda una estrecha relacion con la duracion natural de la
sefial de induccidn libre, que a su vez estara mediatizada por
los campos magnéticos locales de los nicleos vecinos, y que
provocaran desfases de la sefial. De esta manera, en un
liquido, al estar los niicleos en movimiento la senal durara
unos segundos, mientras que en un medio solido la sefal
apenas sera detectable por su corta duracion. Haciendo una
comparacion de tiempos, segun el medio, podemos decir

90° 80° 90° 90°
< t —p
t = T1
180°
t _ t .
Ll L
t =T, t = 3T,
Fig. 5.—
90° 180° 180° 180°
. t ¢ 2t b 2t -4
X
LE!
Fig. 6.—
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que en el agua Ty T2 duran aproximadamente 3 segundos,
mientras que en hielo Ti dura minutos y T: apenas
microsegundos.

Reconstruccién y formacién de las imagenes

Parala formacion de imagenes se requiere un método que
identifique el area de interés a estudiar para inmediatamente
combinar en el area o campo explorado los pulsos de
radiofrecuencia de 90° y 180°, con una separacion entre
ellos en funcion de un tiempo “t”. Esta combinacion de

Fig. 7.—

pulsos y variaciones de “t” son denominados perfiles de
impulsos. En estos perfiles y sus diferentes variaciones esta
la clave para la obtencidn de los diferentes tipos de imagen.
Para laimagen de T1se combinara, o bien una secuencia de
pulsos de 90° con una separacion entre ellos t > Tz y
aproximadamente igual que T1, o bien una combinacion de
180° primero y 90° después con valores de “t” variables.
Con la primera opcién tendremos una mayor resolucion de
la imagen, aun a costa de un mayor tiempo de relajacién y
con la segunda un mayor contraste (Fig. 5).

Para obtener el mapa de T2 la combinacién de impulsos o
perfiles de impulsos, serd la llamada “Secuencia de eco de
espin de Carr Purcell”, que consiste en un pulso de 90°
seguido de una serie de pulsos de 180°. Esta combinacion
de pulsos darj el valor de T: (Fig. 6).

Estas series de impulsos nos daran las medidasde T1y T
de la muestra explorada, pero para obtener imagenes bi o
tridimensionales se han ideado una serie de métodos
partiendo del de P. Lauterburg, llamado por él Zeugmato-
grafia, a base de cambios de gradiente del campo en sus
magnitudes y direcciones. Muy sencillamente podriamos
eésquematizar la sistematica a seguir de la siguiente manera:

1. Someter la muestra a un campo magnético.

2. Pulso de radiofrecuencia apropiado alo largo del eje Z
en un plano XY.

3. En dicho planc se
ciones X e Y. Su suma produce una proyeccion que
contiene informacion de todo el plano (Fig. 7).

4. Se aplica una transformacion matematica, transfor-
macién de Fourier, que le dara una distribucion espacial en
la proyeccion (Fig. 8).

5. Rotacion de estos gradientes en diferentes angulacio-
nes, a lo largo de 180°, y reconstruccion de la imagen de
igual manera que en el TAC (Fig. 9).

Qpl;t\nh oradientes an lac direc-
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Aplicaciones clinicas de la resonancia
nuclear magnética

Antes de entrar en detalle, 0 al menos en lo que hoy por
hoy se puede decir respecto a los logros clinicos de laRNM,
vamos a concretar algunos aspectos importantes de indole
practico en base a lo dicho hasta ahora:

1. RNM no utiliza radiaciones ionizantes, por lo que en
principio puede considerarse inofensiva salvo en casos muy
concretos (marcapasos, protesis metalicas...).

2. De momento sélo es posible producir imagenes a
través del hidrogeno, aunque potencialmente sera posible
realizarlas del fésforo, sodio y nitrégeno.

§_L--S

Fig. 9.—
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3. Las imagenes obtenidas son de excelente
calidad, comparables con las del TAC.

4. LaRNM puede generar iméagenes de tejidos,
enbase a sus caracteristicas intrinsecas a través de
los tiempos de relajacion T1 y T2, y apreciar
cambios bioquimicos en dichos tejidos.

5. Las imagenes de RNM vendran represen-
tadas en una intensidad de grises, desde el blanco
hasta el negro.

Suponiendo que esta escala la pudiésemos
clasificar de 0 a 10, en donde el O fuese el color
negro y 10 el color blanco, podriamos encuadrar

Imagen 3.— g
algunas estructuras de la siguiente manera:
fl =I5 HE T nd S IEMEH= < : O ssurnns e
i = 5 SIS > i 1-2 hueso, pulmén

e ' == 3-4 .... musculo

e S G S B o s o " : S sewewmis tejidos o partes blandas

Cam oo4p " i TR 6 -7 .... higado, cerebro, y médula espinal
; ! : ‘ 9-10 ... grasa

Quizas esta clasificacion no pueda ni deba
considerarse tan esquematicamente, ya que la
interpretacion de grises o colores variara segin
queramos darle un sentido u otro, pero nos servira
para hacernos una idea de como diferenciar las
estructuras entre si. Un primer dato interesante a
sacar es la posibilidad de diferenciar con claridad
la médula espinal, y fosa posterior cerebral de las
estructuras oseas vecinas, dificil de valorar por
otros métodos diagnosticos.

Las razones por las que se pueden diferenciar
estructuras aparentemente analogas en cuanto a
densidad, no es otra que su abundancia protonica
o de hidrégeno, asi como las caracteristicas de su
entorno. De esta manera se puede afirmar, en
Imagen 4.— funcion de los hallazgos obtenidos hasta ahora
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que la RNM es particularmente idonea para identificar
necrosis, isquemias, tumores, enfermedades degenerativas
y cambios bioquimicos precoces. En las imédgenes 1,2,3y 4
observamos cortes sagitales de cerebro, regién toracoab-
dominal, un corte axial de abdomen y un corte coronal de
rodillas. (Imagenes cedidas por Siemens para su publica-
cion.)

F. Smith del Departamento de Medicina Nuclear del
Aberdeen Royal Infirmary, en un estudio sobre 600 pacien-
tes, ha observado en imagenes de cerebro, como datos
caracteristicos, la gran claridad con que se diferencia la
sustancia gris de la sustancia blanca, uniendo los valores de
Ty densidad protonica, lo que permite estudiar facilmente
lesiones degenerativas, tales como la esclerosis multiple.
También ha observado cambios degenerativos en alcoholis-
mo, demencia presenil y esquizofrenia, y una mayor
claridad en el estudio del tronco cerebral, angulo cerebelo-
pontino, y tumores de senos paranasales, faringe, laringe y
cuello, sobre todo cuando siendo ain muy pequefios no
producen efecto de masa.

En estudio de torax y abdomen, encuentra claras diferen-
cias entre tejidos benignos y malignos, asi como neumonias
de hemorragias, y tromboembolismo pulmonar. Advierte
sobre sus grandes posibilidades en el control del trasplante
renal, y en el diagnostico del fallo renal agudo sin necesidad
del uso de contraste.

Entrando en el “baile de impulsos”, o mejor de perfiles de
impulsos, Holland y Wortington, del Departamento de
Fisica de la Universidad de Nottingham, utilizan un mapa
de densidad protonica y un estado de precesion libre, (que
es otro mas de los diversos perfiles) para estudiar la
conducta del agua en diferentes lugares, obteniendo resul-
tados muy satisfactorios en el estudio de tumores cerebra-
les, y diferenciando claramente éstos del edema peritu-
moral, lo que permite precisar con claridad tamafio y
morfologia. Distinguen el sindrome de la silla turca vacia,
del tumor pituitario, y en las imagenes sagitales estudia la
patologia retro-orbitaria, contrastando claramente el nervio
optico de la grasa retro-ocular. Diferencia tumores proxi-
mos a la raiz del nervio dptico, asi como exoftalmos por
tiroidopatias.

En un interesante trabajo realizado en el Massachussets
General Hospital, y presentado en el tltimo Congreso
Mundial de Medicina Nuclear, Pyckett y cols., utilizan
matrices de 256 x 256 con una resolucién de 2 mm, y
confirman la superioridad de la RNM en estudios de fosa
posterior, aunque encuentran una menor especificidad de
imagen respecto al TAC. Dicha menor especificidad la
explica en primer lugar por la no utilizacién de contrastes,
de momento en RNM, y por otra parte la poca experiencia
que se tiene atin en la utilizacion de los diversos perfiles de
impulsos y su conjugacién. En otro estudio Doyle y col.,
encuentran en rifién una gran claridad entre cortical y
medular diferenciando claramente grasa perirrenal de la
subcutdnea y extraperitoneal. Contrasta mejor el Hepatoma
con RNM que con otros métodos diagndsticos, asi como en
la distincion de dilatacién de vias biliares y en la demos-
tracion de un area de atrofia focal. Por otra parte, mientras
estudios comparativos de RNM y TAC fueron similares en
varios casos de hepatitis y hemocromatosis, sélo la RNM
fue anormal en dos casos de cirrosis y uno de cirrosis biliar
primaria.

Posibilidades y expectativas de futuro

_ Realmentp las posibilidades de la RNM son extraordina-
rias. La posibilidad de estudiar flujos sanguineos mediante

diferentes pulsos de excitacion, asi como la contraccion y
funcionalismo cardiaco con imagenes secuenciales de ca-
maras y grandes vasos en cortes sagitales, son temas
excitantes y que se acrecentaran en el futuro con la
profundizacion de nuestros conocimientos en la técnica. El
simple desarrollo de las técnicas de Software en los ordena-
dores acoplados a la RNM para la obtenciéon de imagenes
sagitales y coronales, que permitan reducir el tiempo de
exploracion, es uno de los primeros objetivos. Por otra parte
la perfeccion de los imanes y sistemas detectores de las
senales daran progresivamente imagenes mas resolutivas.
La posibilidad de utilizar nuevos perfiles de impulsos y
conjugar los ya conocidos con otros nuevos, es un campo
extraordinariamente amplio, y clave en la formacion de
nuevas imagenes. La utilizacion de nuevos isdtopos de
espin-no nulo, bien como compuestos intrinsecos de la
materia o como simples contrastes, tal como ocurre con el
Mgt utilizado por Lauterburg en ratas, es otra de las
grandes espectativas del futuro, y que ampliara considera-
blemente los campos de la Resonancia Magnética Nuclear.

Estas espectativas y otras nuevas que irdn surgiendo a
medida que se desarrolle la técnica, abriran indudablemente
nuevas posibilidades a la RNM. Poner limites actualmente
a su potencial diagndstico, creemos es realmente arries-
gado. De cualquier manera, es un nuevo reto de la medicina
moderna que gustosamente debemos aceptar.

L]
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Posologia y duracion del tratamiento

La dosis recomendada * 7 es de 8-10 mg/kg repartido en
2 tomas diarias. La duracion del tratamiento depende del
diametro de los célculos pero no suele ser inferior a 6 meses
y para calculos mayores de 10 mm, se puede necesitar hasta
mas de 1 afio. El primer control radioldgico o ecografico
debe ser realizado hacia los 6 meses, habran desaparecido
alrededor del 25 % de los calculos. Si hay reduccién en el
diametro de los calculos debe continuarse el tratamiento. Si
no hay reduccion en el didametro debe suspenderse el trata-
miento salvo que la colecistectomia esté contraindicada o si
el paciente no habia llevado el tratamiento correctamente y
ahora promete hacerlo ®. Se realizardan controles cada 6
meses. Se recomienda no sobrepasar los 2 afios de trata-
miento continuado. El medicamento se seguird adminis-
trando 3 6 4 meses tras la disolucion de los calculos.
Algunos autores recomiendan dosis bajas por largos perio-
dos de tiempo para evitar la nueva formacion litiasica, otros
prefieren dietas pobres en colesterol y evitar el ganar peso.
Y sélo reanudar la administracion del AUDC si se demues-
tra recidiva de los calculos 3.

En diversas series los porcentajes de disolucion completa
oscilan entre el 25-80 % *. En los pacientes que no respon-
den se postulan algunas noxas como calculos pigmentarios,
dosis inadecuadas o resistencia terapéutica.

Presentacion comercial del AUDC

Esta comercializado en Espafna por los laboratorios
Zambon (Ursochol) y Vita (Ursolite) en envases de 60
comprimidos y 60 capsulas respectivamente de 150 mg
cada una. El coste del tratamiento aproximado es de 130
pesetas/dia.

Conclusion

ElI AUDC es un farmaco util en el manejo médico de la
colelitiasis de colesterol. Como inconvenientes tiene la

larga duracion del tratamiento, elevado costo y las frecuen-
tes evaluaciones clinicas y radiograficas a que hay que
someter a los enfermos que lo reciben, unido a la relativa-
mente frecuente recidiva.
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