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Los últimos años han visto la introducción en la medicina
crítica de un tipo de tecnología cuyo objetivo es cuantificar
continuamente cambios fisiológicos y bioquímicos. Esta tec-
nología incluye la tomografía de emisión de positrones, los
microelectrodos para medir la presión del oxígeno tísular, el
espectrofotómetro de luz con frecuencia cerca de la banda
infrarroja y la resonancia magnética nuclear (RMN).

En este escrito se discutirá la teoría en la cual está basada
la resonancia magnética y cómo esta tecnología puede pro-
veemos con un análisis cuantitativo del estado de la energé-
tica celular. La energética celular puede ser definida como el
estudio de los procesos responsables por la producción y uti-
lización de los compuestos bioquímicos de fósforo.

Empezaremos por definir resonancia magnética nuclear.
En el año 1952, el premio Nobel de Física fue compartido
por Bloch, de la Universidad de Stanford en California' y
por Purcell, de la Universidad de Harvard2 en Bostón, por
haber demostrado el fenómeno de la resonancia magnética
en el núcleo del protón. En términos simples, un espectró-
metro de resonancia magnética nuclear consiste de tres par-
tes fundamentales. Estas son un transmisor de radio capaz
de producir ondas de alta frecuencia, un imán con un pode-
roso y homogéneo campo magnético y una computadora. El
radio envía onda de alta frecuencia hacia una porción de te-
jido localizada dentro del campo magnético. La absorción
de la energía electromagnética por lo núcleos de los átomos
tisulares produce una señal eléctrica. Esta señal eléctrica es
utilizada por la computadora para producir un espectro. Por
lo tanto, el RMN es un fenómeno físico, donde el núcleo de
los átomos emiten radiación electromagnética, y no ioniza-
ción, como aquella producida por los rayos X.

La producción de una señal eléctrica con RMN es posible
debido a la existencia de ciertos núcleos atómicos que giran
alrededor de sus ejes. Como lo enseña la figura 1, la electri-
cidad de estos núcleos girantes produce una gran cantidad
de pequeños campos magnéticos orientados al azar en el es-
pacio. Cuando un tejido que contiene estos átomos girantes
es colocado dentro de un imán, los pequeños campos mag-
néticos se orientan en una dirección paralela al poderoso
campo magnético B „ producido por el imán (Fig. 2). Este es
un fenómeno similar a la aguja de un compás, la cual se
orienta con el campo magnético B,,, los núcleos girantes
también adquieren un movimiento precesional de rotación,
el cual describe la superficie de un cono. Este movimiento
precesional es debido al momento magnético de los núcleos
girantes, los que en forma análoga a un trompo, cuando son
forzados a cambiar su orientación espacial, adquieren un
movimiento rotativo inclinado a cierto ángulo del eje de ro-
tación del núcleo.

La aplicación de un pulso de alta radio-frecuencia per-
turba la orientación espacial de los núcleos y hace que éstos
se muevan en direcciones distintas a la del campo magnético
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Fig. 1. Los átomos girantes y su magnetismo individual orientados en cual-
quier dirección, en ausencia de un campo magnético externo.

Campo magnético aplicado BQ

Fig. 2. Efecto de un campo magnético uniforme aplicado, Bo, sobre la

orientación de los núcleos girantes. Nótese que los núcleos se alinean ellos

mismos a lo largo o contra Bo dependiendo de su estado energético, con un
estado de baja energía (a lo largo de la dirección del campo), siendo mas

populoso. También, ahora los núcleos tienen movimiento a lo largo del eje
de Bo, decribiendo la superficie de un cono.
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Fig. 3. La suma de los libres decaimientos de inducción, HU's, son transformados usando el análisis Fourier, a un espectro de frecuencia, el espectro RMN.

aplicado. La energía del pulso de radio-frecuencia se trans-
mite óptimamente a los núcleos girantes cuando la frecuen-
cia del pulso es exactamente igual a la frecuencia de proce-
sión, la llamada frecuencia Larmor. Cuando la frecuencia
del pulso de radio-frecuencia es igual a la frecuencia de pro-
cesión, el sistema de átomo se encuentra en un estado de re-
sonancia, lo que da lugar al término resonancia magnética
nuclear.

Al final del pulso de radio-frecuencia, los núcleos regre-
san a sus posiciones originales, emitiendo una señal eléctrica
que decae con el tiempo. Esta señal es llamada «libre decai-
miento de inducción» (free induction decay, FID). Durante
un experimento de RMN, muchas señales de FID son com-
binadas en una señal compuesta (Fig. 3). Esto se debe a que
los FID individuales son señales débiles y por lo tanto la
suma de muchos FID elimina una gran parte del ruido elec-
trónico. Las frecuencias y amplitudes que forman la señal
compuesta son obtenidas por el método matemático de
transformación Fourier, dando lugar al espectro de RMN.

PCr

¿QUE PODEMOS MEDIR CON LA RESONANCIA
MAGNÉTICA?

El espectro RMN contiene picos que corresponden a la
frecuencias de los núcleos resonantes. Las señales emitidas
por estos núcleos vanan de acuerdo a las diferentes molécu-
las químicas de las cuales forman parte. Esto da lugar a un
espectro donde la posición y el área bajo los picos sirven
para identificar y cuantificar las moléculas que contienen a
los átomos resonantes en el tejido bajo estudio. La posición
de los picos en el espectro identifica al tipo de molécula,
mientras que el área bajo estos picos es proporcional al
número de núcleos resonantes, lo que sirve para cuantificar
la concentración de los compuestos químicos. La figura 4 de-
muestra un espectro del isótopo fósforo-31 obtenido de un
músculo estriado. El fósforo-31 es un isótopo que ocurre
naturalmente en los tejidos, y por lo tanto no hay necesidad
de inyectarlo en el paciente. Este isótopo forma parte de
una gran cantidad de importantes moléculas relacionadas
con el intercambio de la energía celular. Entre estas molécu-
las están el trifosfato, difosfato y monofosfato de adenosina
(ATP, ADP y AMP) y la fosfocreatina (PCr). Los picos en
este espectro corresponden a la resonancias de fosfato inor-
gánico (Pi), fosfocreatina, y las tres posiciones del fósforo en
el ATP, gamma, alfa y beta. Integrando el área bajo estos pi-
cos resulta en la concentración relativa de estos metabolitos
en el tejido. El pH intracelular también puede ser calculado
por la separación en el espectro de los picos Pi y PCr3.

Fig. 4. Un espectro del isótopo fósforo-31 obtenido de un músculo estriado.
EJ área debajo de los picos es proporcional a la concentración relativa de es-
tos melabolitof en el tejido. El pH intracelular puede ser calculado por la se-
paración de picos en el espectro (Pi y PCr).

Cambios en el área y posición de los varios picos en el es-
pectro reflejan interacciones en el metabolismo celular.

Otros isótopos habitualmente utilizados en la medicina
son el hidrógeno H ', el sodio Na23 y el carbono13. El H 'o
protón, es un isótopo natural que forma parte del agua, la
grasa y de un gran número de moléculas con actividad bio-
lógica. El espectro del protón se caracteriza por dos grandes
picos que corresponden al agua y al tejido adiposo.

La RMN de protón es utilizada en la medicina clínica para
producir imágenes tomográficas, debido a la gran cantidad
de agua en los tejidos, y por lo tanto el núcleo del protón
emite una de las señales de RMN más fuerte. El campo de
imágenes tomográficas con RMN está creciendo rápida-
mente a medida que espectrómetros producidos por firmas
comerciales son instalados en hospitales. En estos momen-
tos, ésta es la técnica preferida en el diagnóstico de hemato-
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Fig. 5. Representación esquemática del efecto fisiológico de la bioenergética

Hipoxia

mas subdurales, adenomas de la pituitaria, enfermedades
desmielinizantes, en la visualización de los discos interverte-
brales, en la imagen del mediastino, donde esta técnica es
excelente para demostrar aneurismas, y finalmente, aunque
no exclusivamente, para visualizar los órganos de la pelvis4.

La espectroscopia de protón tiene un potencial extraordi-
nario como resultado del gran número de moléculas bioquí-
micas que contienen este isótopo. Las resonancias de estas
moléculas muchas veces no pueden ser distinguidas en un es-
pectro debido a la gran concentración de protones en el
agua y la grasa. Sin embargo, ya existen técnicas que varían
la secuencia de los pulsos de radio-frecuencia. Estas técnicas
sirven para eliminar los picos de agua y grasa en el espectro.
Los espectros de protón son complejos y muy difíciles de in-
terpretar. Hoy en día esta técnica está en su infancia, aun-
que ya hay estudio que utilizan la RMN de protón para me-
dir la concentración del ácido láctico en los tejidos5.

Antes de discutir las aplicaciones médicas de la RMN de
fósforo-31, discutiremos algunos conceptos básicos de la fi-
siología y bioquímica celular.

El estudio de la oxigenación de los tejidos en pacientes
críticos ha sido enfocada hacia la adquisición y el análisis de
variables fisiológicas, como la presión parcial del oxígeno en
la sangre arterial y venosa mixta, en la cantidad de trans-
porte y consumo de oxígeno, etc. La técnica de espectrocos-
pia de resonanciaa magnética añade otra dimensión a esos
estudios, al proveernos con medidas no invasivas del estado
bioenergético celular.

La figura 5 demuestra en forma esquemática como estas
variables fisiológicas afectan a la bioenergética celular. A
medida que la sangre pasa por los capilares, el oxígeno se di-
socia de la hemoglobina y se dirige hacia las mitocondria
obedeciendo un gradiente difusional. En la membrana in-
terna de las mitocondria, el oxígeno acepta los electrones de
la fosforilización oxidativa, produciendo así la ATP. Esta es
utilizada como fuente de energía por los varios procesos ce-
lulares y es convertida en ADP y fosfato inorgánico por las
ATPasas. Cuando el suministro de oxígeno y substrato, así
como la glucosa o ácidos grasos, es adecuado, ADP y Pi son
convertidos de nuevo en ATP cerrando así, el ciclo energé-
tico aeróbico. Bajo estas condiciones, la producción del

Fig. 6. Cambios típicos en el espectro P31 de un músculo estriado durante
hipoxemia. Hay una reducción en el pico PCr con un aumento en Pi. La
concentración ATP no cambia

ATP es proporcional a la utilización del oxígeno por la mi-
tocondria y por lo tanto el consumo de oxígeno puede ser
utilizado como índice de la demanda de energía celular.

Con grandes cambios en el transporte de oxígeno o en la
utilización de la energía celular, así como la hipoxia o el
ejercicio, los límites de la producción aeróbica de energía
puede ser limitada. Entonces las células se ven forzadas a
usar métodos anaeróbicos para suplementar el ATP produ-
cido por la fosforización oxidativa y así mantener la produc-
ción de energía al mismo nivel que la demanda. Estos méto-
dos anaeróbicos son la glucolisis y la fosforilización del ADP
con la fosfocreatína. En esta reacción, el ADP, la fosfocrea-
tina y unión de hidrógeno producen ATP y creatina. Esta
reacción es capaz de ser volteada libremente y ocurre en el
cerebro, el corazón y los músculos estriados.
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Cuando la producción del ATP por las mitocondrias es
menor que la utilización celular, entonces el fosfato inorgá-
nico se empieza a acumular. Por lo tanto, el ejercicio o la hi-
poxia resulta en el decremento de la PCr, la acumulación de
Pi. Además, la producción de lactato aumenta y el pH intra-
celular baja. Estos cambios pueden ser medidos consecuti-
vamente con la RMN de fósforo-31. Esto resulta en un con-
junto dinámico de los cambios en el estado de la energía
celular. La figura 6 muestra dos espectros de fósforo-31 ob-
tenidos de un músculo estriado antes y durante un episodio
hipóxico. El músculo normóxico tiene una gran cantidad de
fosfocreatina y poco fosfato inorgánico. Con hipoxia hay un
aumento en Pi y el PCr disminuye sin notarse cambios en la
ATP.

Los cambios producidos por la hipoxia celular en la PCr y
Pi proveen un índice hipóxico de los tejidos, la proporción
de PCr/Pi. Esta proporción refleja el potencial celular de
fosfato, [ATP]/[ADP]/[Pi]6, el cual representa el estado
energético de la célula y parece regular la respiración celu-
lar7.

Perfusión control Hipoxia Reoxi Recuperación

isquemia

LAS VENTAJAS Y LOS LIMITES DE LA RESONAN-
CIA MAGNÉTICA NUCLEAR

Antes de la introducción de la resonancia magnética al es-
tudio del metabolismo de los tejidos, los cambios metabóli-
cos eran estudiados por medio de biopsias rápidamente con-
geladas con nitrógeno líquido. De esta forma, los procesos
metabólicos podían ser interrumpidos antes del análisis quí-
mico. El método de biopsias no han encontrado mucha
aceptación en la práctica médica por obvias razones. La es-
pectrocoscopia de RMN es un técnica no-invasiva que per-
cibe en forma consecutiva los cambios en metabolismo de
los tejidos. Las concentraciones relativas de PCr, Pi y ATP
ofrecen un cuadro dinámico del estado metabólico del pa-
ciente. Además, hasta ahora no hay en la literatura datos de
efectos negativos en la salud producidos por los fuertres
campos magnéticos.

Como toda técnica, la espectrocospia de RMN tiene cier-
tos límites. Los espectros obtenidos con RMN representan
un promedio de las señales emitidas por el isótopo bajo es-
tudio. Por lo tanto, con esta técnica no es fácil localizar y
medir los cambios metabólicos en órganos internos7. Varios
métodos electrónicos y matemáticos han sido empleados re-
cientemente para proveer cierto grado de localización del
espectro. Con estos métodos será posible obtener una ima-
gen tomográfica y simultáneamente información metabólica
de un órgano interno. Este tipo de tecnología podría ser in-
valuable en el diagnóstico no-invasivo del cáncer del pul-
món. Por ejemplo, en el diagnóstico de un nodulo solitario
se podría obtener una imagen de la masa sospechosa y en-
tonces analizar el espectro, ya que el tejido canceroso de-
muestra una bioenergética distinta a los tejidos normales.

Las medidas de la RMN son afectadas en gran manera
por la magnitud del ruido electrónico, que puede ser carac-
terizado como la proporción entre señal y ruido electrónico.
Esta proporción depende de la concentración del isótopo de
los tejidos y del tiempo empleado en acumiar los FÍDs. La
RMN puede detectar metabolitos en concentraciones hasta
de 1 mM, pero no puede medir aquellos presentes en pe-
queñas concentraciones, como hormonas o medicamentos y
aquellos usados como trazadores metabólicos.

La espectroscopia con fósforo-31 ha sido extensivamente
utilizada en el estudio de los cambios metabólicos en el
músculo estriado. Un ejemplo es el síndrome de McArdIe12,
en el cual el músculo no produce lactato durante el ejercicio
isquémico. Los espectros de los pacientes con el síndrome

Perfusión Control Hipoxia Reoxi Recuperación

Hipoxemia

Fig. 7. El efecto de hipoxemia e isquemia en el consumo de oxígeno en una
perfusión de músculo estriado. El consumo de oxígeno de los dos grupos re-
gresa al nivel normal durante la recuperación.

de McArdIe no demuestran decrementos en el pH intracelu-
lar cuando son comparados con los de un grupo normal.
Weiner et al13 demostraron con RMN que los pacientes con
reducciones en el flujo cardíaco también demuestran un de-
cremento en la proporción del PCr/Pi durante el ejercicio.
Esto puede estar relacionado con alteraciones en la utiliza-
ción de glucosa o una disminución en el número de mito-
condrias.

El RMN de fósforo-31 también ha sido utilizado clínica-
mente en el estudio de los cambios vasculares periféricos '4

en pacientes con claudicaciones. Estos pacientes tienen un
mayor grado de decremento en el PCr/Pi y en el pH intra-
celular durante ejercicio que un grupo normal. Esta diferen-
cia fue eliminada después de un procedimiento quirurgíco-
vascular. Estos investigadores no encontraron una relación
entre el pH intracelular y el dolor de la claudicación.

En nuestro laboratorio usamos la RMN de fósforo-31
para estudiar los cambios metabólicos producidos en el
músculo estriado por la hipoxemia (PO ¡ arterial menos de 9
mmHg), y por la isquemia total. Los experimentos fueron
hechos en una preparación muscular con perfusión cons-
tante de sangre. El gráfico superior de la figura 7 muestra el
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Fig. 8. El efecto de hipoxemia e isquemia en el PCr/Pi en una perfusión de
músculo estriado. La proporción de PCr/Pi empieza a recuperarse siguiendo
un período de isquemia, pero esto no sucede con la hipoxemia. El consumo
de oxígeno vuelve al nivel normal en ambos casos.

efecto en el consumo de oxígeno de la isquemia total y en el
gráfico inferior el efecto de la hipoxemia. El VO 3 de los dos
grupos regresa al nivel de control durante el período de re-
cuperación, lo que sugiere que, a pesar de haber sufrido un
gran insulto hipóxico, los dos grupos recobraron función
metabólica. La figura 8 muestra los cambios en la PCr/Pi.
En los grupos, la proporción PCr/Pi decae durante el
período hipóxico. Durante el período de recuperación el
PCr/Pi del grupo isquémico aumenta hacia el nivel normal.
Esto no sucede en el grupo hipoxémico donde el PCr/Pi se
mantenien el nivel hipóxico aunque el consumo de 0¡ re-
gresa a control. Estos resultados sugieren que el metabo-
lismo del grupo hipoxémico sufrió más daño que el grupo is-
quémico, a pesar de tener ambos grupos un consumo similar
de oxígeno. Una interpretación de estos resultados es que la
disminución del transporte de oxígeno puede tener distintos
efectos en el metabolismo celular, dependiendo en la forma
de efectuar este decremento. Además parece que el músculo
estriado tolera la isquemia total mejor que la hipoxemia. Es-
tas diferencias no son aparentes con medidas fisiológicas de
transporte de oxígeno, pero fueron obtenidas fácilmente con
RMN.

Hay datos clínicos de espectros de fósforo-31 obtenidos
en recién nacidos hipóxicos. Cady et al17 descubrieron un
decremento en la proporción PCr/Pi en neonatos asfixiados
al nacer. El PCr/Pi aumentó de nivel con el mejoramiento
en la condición clínica de estos niños. En otro estudio, Hope
y Reynolds19 encontraron que una baja proporción PCr/Pi
en neonatos asfixiados está relacionada con un mal pronós-
tico.

Estos resultados sugieren que la proporción PCr/Pi puede
servir como un índice metabólico en el asesoramiento clínico
de la hipoxia. Esto es debido a que las medidas fisiológicas
de oxigenación son relativas al nivel de demanda de energía
celular y por lo tanto puden ser difíciles de interpretar. Por
ejemplo, un similar consumo de oxígeno en un paciente hi-
poxémico y febril comparado con el de una persona sana
puede tener distinto significado. Es posible que el metabo-
lismo del paciente febril haya excedido los límites del trans-
porte del oxígeno. Por lo tanto, bajo estas circunstancias, el
consumo de oxígeno depende completamente del trans-
porte, y el déficit energético recae sobre la glucolisis y la re-
acción de la fosfocreatina. Sin embargo, en un individuo
normal, el mismo nivel de consumo de oxígeno puede co-
rresponder al nivel de la demanda de energía celular. No
obstante, la proporción PCr/Pi será normal en el individuo
sano y estará disminuida en el enfermo, ya que esta propor-
ción es una medida del potencial energético de los tejidos.

Es posible que en el futuro veamos la aplicación de la es-
pectroscopia de la RMN en los pacientes críticos. Esta tec-
nología será difícil de introducir en la sala de terapia inten-
siva como consecuencia del tamaño y costo de estos
instrumentos. Además, el fuerte campo electromagnético
crea grandes dificultades, ya que instrumentos ferromagnéti-
cos, monitores y ventiladores deberán de mantenerse relati-
vamente lejos del espectrómetro. Sin embargo, el progreso
en la tecnología de superconductores puede resultar en
grandes cambios en el diseño y costo de estos instrumentos.
Reducción en el tamaño de los imanes, mejores programas
de compuntadoras y más poderosos microcomputadoras
quizás resulten en la introducción del RMN en la medicina
crítica como un monitor continuo de cambios metabólicos
en el paciente.

Entre los posibles usos de la espectroscopia de la RMN en
las unidades de terapia intensiva está la continua y no-inva-
siva observación de los cambios en el metabolismo del cora-
zón y el cerebro. Esta información puede ser extremada-
mente importante para asesorar cómo el paciente responde
a cambios en el flujo cardíaco, alteraciones en la presión ar-
terial, cambios en la ventilación, etc. Otras aplicaciones se-
rán la medición del sodio intra y extracelular para determi-
nar el grado de fallo cardíaco, volumen de sangre y la
función renal19'2". Es también posible medir el flujo san-
guíneo con la RMN21, pero esta técnica no ha sido desarro-
llada suficientemente. Finalmente, el consumo regional de
oxígeno podría ser medido con la RMN, dado que la deoxi-
hemoglobina altera el tiempo de relajamiento en los proto-
nes del agua22, pero esto todavía queda en el campo de la
teoría y no en la práctica.
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