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PALABRAS CLAVE Resumen

Imagenes de Objetivo: Estudiar el comportamiento del uso de razones entre metabolitos y de la comparacion
resonancia magnética; de un volumen de interés con uno contralateral para determinar cual de estas 2 técnicas es la
Espectroscopia mas apropiada para obtener una relacion del comportamiento metabdlico de un espectro de
de resonancia resonancia magnética.

magnética; Métodos: Fueron reclutados 10 voluntarios sanos, en los que fueron analizados el lobulo parie-
Metabolitos; tal, el ldbulo temporal y los ganglios basales.

Cuantificacion; Resultados: La cuantificacion directa del espectro mostré un mayor coeficiente de variacion
Reproducibilidad; dentro de los analisis realizados, lo cual justifica usar técnicas con referentes endogenos. El
PRESS estudio de un volumen contralateral mostré ser una técnica con dispersion e indice de laterali-

dad altos. El uso de la creatina (Cr) como metabolito de control presentd un coeficiente de va-
riacion menor que la primera técnica evaluada. Los resultados hallados (ganglios basales:
N-acetil-aspartato/Cr: 3 + 6; colina/Cr: 2 + 4. Lobulo temporal: N-acetil-aspartato/Cr: 5 £ 5;
colina/Cr: 8 + 12. Lobulo parietal: N-acetil-aspartato/Cr: 2,0 + 0,6; colina/Cr: 0,9 £ 0,5) mues-
tran valores similares a los encontrados en la literatura, con variaciones regionales conside-
rables.

Conclusiones: La técnica de cuantificacion de la razon de los metabolitos con la Cr es la mas
adecuada para usar en el Instituto Nacional de Cancerologia, por tener una dispersion menor y
por arrojar valores cercanos a los reportados en la literatura en las diferentes regiones anato-
micas estudiadas.
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Abstract

Objective: To study the performance in the use of metabolite ratios and the comparison of a
contralateral volume of interest in order to determine which of these two techniques is most
suitable for obtaining a ratio of the metabolite behaviour of a magnetic resonance spectrum.
Methods: The parietal lobe, the temporal lobe, and basal ganglions were analysed in the
10 healthy volunteers included in the study.

Results: The direct quantification of the spectra showed a wide coefficient of variation within
the analyses performed, which justified using techniques with endogenous references. The
study of a contralateral volume showed to be a technique with a high dispersion and laterality
index. The use of creatinine (Cr) as a control metabolite had a lower coefficient of variation
than the first technique evaluated. The results obtained (basal ganglions: N-acetyl-aspartate/
Cr: 3 + 6; choline/Cr: 2 + 4. Temporal lobe: N-acetyl-aspartate/Cr: 5 = 5; choline/Cr: 8 + 12.
Parietal Lobe: N-acetyl-aspartate/Cr: 2.0 + 0.6; choline/Cr: 0.9 + 0.5) showed similar values to
those obtained in the literature, with considerable anatomical region variations.

Conclusions: The technique that measures the ratio of the metabolites with Cr is the most
suitable for use in the Instituto Nacional de Cancerologia (National Oncology Institute), due to
having a lower dispersion and producing results near those reported in the literature in the

different anatomical regions studied.
© 2012 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Si bien las técnicas de imagenes de resonancia magnética
son usadas habitualmente en el diagnostico de tumores pri-
marios, secundarios y otras lesiones intracraneales, la es-
pectroscopia por resonancia magnética (ERM) proporciona
informacion por completo diferente, relacionada con la pro-
liferacion de las membranas celulares, el dafo neuronal, el
metabolismo energético y las transformaciones necroticas
de tejidos cerebrales o tumorales. El uso de estas 2 técnicas
en conjunto ha desempenado un papel muy importante en
el estudio no solo de los tumores, sino de traumas, epilep-
sias, esclerosis multiple, demencia, etc."e.

Cuantificacion de espectros

A diferencia de las imagenes, el resultado de los estudios de
ERM son graficas que, a través de picos, presentan la con-
centracion de diferentes metabolitos (fig. 1). Sin embargo,
la forma del espectro se ve influenciada por las variaciones
en los campos magnéticos usados para su adquisicion; es
decir, depende, principalmente, del equipo, de las antenas
usadas y de la morfologia de los pacientes, por lo que una
simple inspeccion visual no permite la correcta interpreta-
cion de los espectros.

Se han desarrollado técnicas de cuantificacion que bus-
can relacionar el area de los picos con la concentracion
del metabolito y expresarla en unidades de milimolaridad
(mmol/L, o bien, en mM)’, mediante el uso de referencias in-
ternas (generalmente, el agua del parénquima no suprimida)
o externas (que pueden ser agua o acetato de sodio conte-
nidas en un tubo puesto cerca a la cabeza del paciente)®'°.
Ambos métodos tienen limitaciones importantes relaciona-
das con los principios fisicos y quimicos de la adquisicion; sin

embargo, el problema mas importante dentro de la practica
clinica radica en que dichas técnicas requieren un analisis
matematico, en el que se incluyen los tiempos de relajacion,
la estimacion de la cantidad de sustancia gris y blanca, el

Figura 1 Espectro obtenido en los ganglios basales del lado
izquierdo de uno de los voluntarios evaluados. Se muestra que
la calidad de los espectros es aceptable, segln el criterio clini-
co, en términos de la relacion seial-ruido y del ancho de los
picos.
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numero de protones incluidos en la muestra (que se relacio-
na, a su vez, con el volumen y la localizacion del area por
evaluar); tales calculos resultan complicados si no se cuenta
con personal experto que los realice™.

Por lo anterior, se estudian las técnicas de analisis mas
usadas en ERM, las cuales, aunque no permiten cuantificar
la concentracion metabdlica, si conducen a una evaluacion
mas adecuada de los espectros que la inspeccion visual. Es-
tas se basan en patrones enddgenos, como el método de
razones entre metabolitos y el uso de espectros de control
como referencia. En el método de las razones entre me-
tabolitos, las areas halladas en cada uno de los picos del
espectro son reportadas como la razon entre estas y el
area de un pico de referencia, donde la creatina (Cr) es el
metabolito mas usado en los espectros de 'H. Esta técnica
permite identificar anomalias metabdlicas, al encontrar va-
riaciones respecto a los valores de los espectros de tejido
normal sano. Sin embargo, en la literatura se reporta que
el sacrificio en exactitud y en precision cuando se usa esta
técnica excede los beneficios que ofrece™. Ademas de lo
anterior, los niveles de Cr pueden modificarse cuando hay
focos de esclerosis multiple, VIH y demencia®, asi como trau-
mas, abscesos o neoplasmas, y todo ello hace que el control
no sea valido®.

Por otro lado, el uso de espectros de control como refe-
rencia basa su analisis en la comparacion del espectro ha-
llado en el volumen de interés (VOI) con su correspondiente
volumen contralateral (VC), ubicado en la misma region
anatomica del otro hemisferio; asi, el paciente es su propio
control. Es decir, cuando se tiene un espectro de tejido sano
como referencia, podran identificarse alteraciones metabo-
licas en el VOI ubicado en la misma region anatomica del
control VC; sin embargo, los resultados se hacen dependien-
tes de las posibles variaciones del campo magnético entre
estas 2 posiciones: el VOI y su VC'.

Al identificar las variables que pueden afectar estas 2 téc-
nicas de analisis se pretende, entonces, evaluar su reprodu-
cibilidad, por medio de estudios en un grupo de voluntarios
sanos; dichos estudios se llevan a cabo en las mismas con-
diciones que los realizados en la practica clinica de la ins-
titucion, con el fin de determinar los rangos clinicos que
pueden llevar a la deteccion de anomalias metabdlicas, y no
a variaciones propias del experimento en los examenes rea-
lizados en el servicio de imagenes diagnosticas del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC).

Métodos

El estudio se realizé en un equipo de resonancia Siemens
Essenza de 1.5T del INC. Fueron reclutados 10 voluntarios
sanos en un estrecho rango de edad, con una media de
26 + 3 anos, a quienes se les realizaron estudios de imagenes
de resonancia magnética y de ERM cerebrales de 'H. Estos
fueron incluidos en el estudio si, y solo si, eran considera-
dos sanos, no tenian ningln tipo de dispositivo que pudiera
verse afectado por los campos magnéticos o que degrade
la calidad de la imagen (como aparatos de ortodoncia), y
aceptaban su participacion en el estudio con la firma de un
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigaciones del INC.

Para posicionar los VOI y para excluir patologias, se rea-
lizaron imagenes estructurales con el protocolo de craneo
del INC (tiempo de repeticion/tiempo de eco): SE sagital
(401 ms/13 ms); Flair Blade axial (8.500 ms/13 ms); T, Blade
axial (4.110 ms/119 ms); T, Blade coronal (4.500 ms/111 ms);
Eco planar imaging (EPI) (3.800 ms/119 ms) y Spin-Echo (SE)
axial T, (420 ms/8,1 ms); todas ellas, con un campo de vision
de 230 x 230 mm?. No fue necesario el uso de medio de con-
traste para los propositos del estudio.

Se estudiaron las 3 regiones anatomicas de mayor
relevancia clinica: una en los ganglios basales, otra en el
l6bulo parietal y, finalmente, una en el lobulo temporal; las
3 fueron tomadas en ambos hemisferios (fig. 2). El tama-
fio del VOI fue de 15 x 15 x 15 mm? en los lobulos, y de
20 x 20 x 20 mm? en los ganglios basales.

Previamente a la obtencion del espectro, se obtuvo una
supresion débil de agua con la secuencia CHESS (chemical
shift selective), con un ancho de banda de 35 Hz. La secuen-
cia usada para la seleccion del VOI fue la PRESS (point re-
solved spectroscopy), con 128 promedios, un tiempo de eco
de 135 ms y tiempo de repeticion de 1.500 ms. Antes de la
medida, el equipo ajusté automaticamente el campo mag-
nético con shimming de primer y segundo orden, sin realizar
ningun otro ajuste por parte del usuario.

Procesamiento y analisis

Los espectros fueron procesados con el software jMRUI'3;
este, a diferencia de los incluidos en los equipos comercia-
les, permite el analisis paso a paso de la sefal, ademas es
gratuito y abierto. Fueron incluidos en el estudio solo los

Figura 2 Localizacion de los voliumenes de interés en un corte axial.
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espectros con un ancho de banda a mitad de altura del agua
menor que 7 Hz (5,80 + 1,20 Hz), y dicha senal fue suprimi-
da por la descomposicion de valor Unico de Hankel-Lanczos.
Se uso6 un filtro gaussiano de 5 Hz como apodizacion, y la
sefal fue ajustada mediante el algoritmo AMARES', con la
cual se analiz6 como una superposicion de 3 componentes:
N-acetil-aspartato (NAA) a 2,02 ppm, Cr a 3,02 ppm y colina
(Cho) a 3,22 ppm. La relacion sefnal-ruido fue de: 80 + 18 en
los espectros de los ganglios basales; de 45 + 7, en los del
l6bulo parietal, y de 34 £ 7, en los del lobulo temporal.

Con los datos obtenidos en cada una de las regiones, se
evalud la simetria de los espectros mediante el indice de
lateralidad (IL)™":

2(VOl, - VOI)
VoI, + VO,

donde: VOI, es el VOI del lado derecho, y VOI, el del iz-
quierdo.

A su vez, en la practica clinica vendrian siendo el VOl y el
VC, dependiendo de su ubicacion. Se analizaron también las
razones entre metabolitos: NAA/Cr y Cho/Cr; y en ambos
casos se determiné el coeficiente de variacion (CV) como
la razon entre la desviacion estandar y el valor medio para
comparar ambas técnicas. Los resultados se analizaron a
través de los percentiles del 25, 50 y 75, y se utilizaron dia-
gramas de cajon-bigotes para mostrar el comportamiento de
las variables continuas.

Resultados

Calidad de los espectros

Los espectros con un ancho de banda a mitad de altura del
agua menor que 7 Hz fueron en todos los casos de muy bue-
na calidad en cuanto a la interpretacion clinica que pue-
de extraerse de estos (fig. 1). En ningln caso, la relacion

sefal-ruido ni el ancho de los picos se consideraron como
una fuente de mala interpretacion de los resultados, segln
criterio médico, lo que, a su vez, concuerda con los altos
valores de las relaciones sefal-ruido encontradas.

Cuantificacién directa del area de los picos

El area de los picos estudiados (NAA, Cr y Cho) se determi-
no6 en cada una de las regiones anatomicas estudiadas; los
resultados se muestran en la figura 3. Se observa en todos
los casos que la mediana es inferior en el lobulo parietal, y
superior en los ganglios basales, y que existen variaciones
significativas en los valores medios de todos los metabolitos
en las diferentes regiones. La dispersion de estos fue similar
en todos los casos. Analizando el CV, se halla en los ganglios
basales: NAA = 0,19; Cho = 0,33; Cr = 0,34; en el lobulo pa-
rietal: NAA = 0,33; Cho = 0,45; Cr = 0,66; y en el temporal
NAA = 0,21; Cho = 0,44; Cr =0,75.

indice de lateralidad

Los resultados de los IL se muestran en la figura 4 para el
NAA, la Cr y la Cho, en las regiones anatomicas estudiadas.
Aunque la mediana en todos los casos es menor que 0,2,
el tercer cuartil se incrementa en el l6bulo parietal hasta
0,7. Ni en el lobulo temporal ni en los ganglios basales se
excede de 0,4. EL CV encontrado para el IL fue en los gan-
glios basales: NAA = 0,05; Cho = 0,07; Cr = 0,01; en el lobulo
parietal: NAA =0,13; Cho =0,12; Cr = 0,01; y en el temporal:
NAA = 0,08; Cho = 0,09; Cr = 0,05.

Razones entre metabolitos

En la figura 5 se esquematizan los resultados de las razones
entre el NAA y la Cho con la Cr. En los ganglios basales y en
el lobulo parietal, el primer y el tercer cuartiles se encuen-
tran muy cerca de su mediana, aunque los valores maximos
en los ganglios basales estén muy distantes de ellos. Esto no
se observa en el lobulo temporal, donde el tercer cuartil re-
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Figura 3 Concentraciones de los picos de N-acetil-aspartato, creatina y colina en las 3 regiones de interés: Bas: ganglios basales;
Par: lobulo parietal; y Temp: lobulo temporal, expresados como el area bajo cada uno en unidades arbitrarias.
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Figura 4 indice de lateralidad para el N-acetil-aspartato, la creatina y la colina en las 3 regiones de interés: Bas: ganglios basales;
Par: lobulo parietal; y Temp: l6bulo temporal.
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Figura5 Razones entre metabolitos en las 3 regiones de interés: Bas: ganglios basales; Par: lobulo parietal; y Temp: lobulo temporal.

sulta ser mucho mayor que el primer cuartil y el valor maxi-

mo esta muy por encima de este. Lo anterior concuerda con Tabla 1 Datos obtenidos de las razones entre metabolitos.
las desviaciones estandares halladas en el estudio de las Valor medio + desviacion estandar
areas de los picos en las n)gnf:lonadas regiones anatomicas. Localizacion NAA/Cr Cho/Cr

Para esta técnica de analisis, el CV hallado fue en los gan-
glios basales: NAA/Cr = 0,001; Cho/Cr = 0,007; en el lobulo Ganglios basales 3+6 2+4
parietal: NAA/Cr = 0,003; Cho/Cr = 0,003; y en el temporal: Lobulo temporal 5+5 8+12
NAA/Cr = 0,001, Cho/Cr = 0,008. Lobulo parietal 2,0+0,6 0,9+0,5

Los valores encontrados para los voluntarios normales de

. Cho: colina; Cr: creatina; NAA: N-acetil-aspartato.
las razones de los metabolitos se muestran en la tabla 1.
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Discusion
Cuantificacion directa

Analizando los valores encontrados, se observa que las va-
riaciones mas pequefias ocurren en el NAA y en la region
anatomica correspondiente a los ganglios basales; esto se
puede explicar facilmente, debido a que el NAA es el pico
mas grande de todo el espectro en el tejido encefalico sano,
y a que los ganglios basales presentan una buena uniformi-
dad de campo, por su ubicacion respecto al craneo y al estar
en el centro de la antena.

Aungue los valores medios de los lobulos parietal y tem-
poral estan cerca entre ellos para los 3 metabolitos, en la
Cho la diferencia es del 46%, y en la Cr, del 47%. Los CV
encontrados son altos incluso para la Cr, que se considera
la de menor variacién, por su metabolismo (0,59 + 0,22),
lo cual sustenta la idea principal de realizar analisis de
espectros a través de referencias internas (endogenas o
propias del espectro), y no con solo una inspeccion visual
de este.

indice de lateralidad

Si se busca el analisis de anomalias del comportamiento de
los metabolitos del espectro con este método, han de consi-
derarse variaciones en el IL mayores que 0,5 en los ganglios
basales y en el lobulo temporal, mientras que en el l6bulo
parietal es necesario considerar un limite de 0,8. Los valores
encontrados son muy altos, y difieren de los reportados en
la literatura™ ™. Esto dificulta, a su vez, el estudio de patolo-
gias que involucren leves variaciones en las concentraciones
metabdlicas.

Razones

Los valores reportados en la literatura para las razones en-
tre metabolitos, NAA/Cr = 1,37 + 1,16 Cho/Cr 0,81 + 1,53 en
la sustancia blanca del lobulo parietal, y NAA/Cr =
=1,43 £ 1,16 Cho/Cr = 0,82 + 1,30 en el talamo™; NAA/
Cr=1,51£0,10 y Cho/Cr = 0,87 + 0,10, nuevamente del
lobulo parietal™, y NAA/Cr = 4,8 £ 2,3; Cho/Cr =7,7 £ 3,7,
del lobulo occipital', concuerdan con los valores hallados en
las regiones anatomicas estudiadas. Sin embargo, las des-
viaciones estandares son significativamente mayores que el
valor medio en los ganglios basales y el lobulo temporal;
este comportamiento se asemeja al descrito por Minatti et
al.™. Debido a las importantes variaciones regionales, seria
necesario determinar sus valores en cada region anatomica,
y no solo en las estudiadas.

El hecho de que los coeficientes de variacion de la téc-
nica de razones entre metabolitos se encuentren en un
orden de magnitud por debajo de la técnica del VOI contra-
lateral respalda la idea de que las variaciones en los cam-
pos magnéticos en los 2 hemisferios son significativamente
mayores que las variaciones propias de los ajustes de los
metabolitos.

Si bien se reporta que el sacrificio en exactitud y preci-
sion cuando se usa esta técnica excede los beneficios que
ofrece™, en las condiciones actuales de adquisicion de es-
pectros se ve que presenta una variacion mas pequefa y
concordante con los valores reportados en la literatura.

Conclusiones

El presente estudio pretendi6 evaluar la reproducibilidad de
las técnicas de analisis de los espectros obtenidos con los
protocolos actuales del servicio de imagenes diagndsticas
del INC. Los espectros con un ancho de banda a mitad de
altura del agua menor que 7 Hz fueron considerados de muy
buena calidad, segln criterio médico. Se hall6é que las téc-
nicas de analisis basadas en la inspeccion visual (areas de
los metabolitos) no presentan una buena reproducibilidad,
incluso tratandose de tejido encefalico sano, por lo cual se
justifica el uso de técnicas basadas en la concentracion en-
ddégena de metabolitos.

Se encontro que las variaciones en los IL son muy grandes,
lo cual lleva a que valores por encima de 0,5 en lesiones
localizadas en los ganglios basales o en el lobulo temporal
sean necesarios para descartar diferencias propias del expe-
rimento y atribuirse, correctamente, a cambios metabdlicos
especificos de ese tejido. En el ldbulo parietal, las diferen-
cias son del orden de 0,7 en el IL. Por lo tanto, las patologias
con pequenas variaciones podrian no ser detectadas con
esta técnica de cuantificacion.

Usando la razon entre los metabolitos, se observa que, si
bien esta se ve afectada, nuevamente, por las desviaciones
entre los sujetos, los valores hallados concuerdan con los
reportados en la literatura, y muestran, ademas, que las
amplias desviaciones estandares son propias segun la loca-
lizacion anatomica. Sin embargo, se encuentran variaciones
regionales importantes, por lo cual es necesario determinar
sus valores en cada region anatomica.

Los CV de la técnica de coeficientes entre metabolitos se
encuentran en un orden de magnitud por debajo de la usada
de un volumen de control en el hemisferio opuesto; ademas,
el comportamiento de la distribucion presenta menor dis-
persion. Por ende, esta técnica debe ser la preferida frente
a la comparacion con un volumen contralateral.
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