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RESUMEN

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica basada en la
reorientacion de los espines nucleares de ciertos atomos, sometidos a un campo
magnético al administrarle radiacion electromagnética de radiofrecuencia. Mediante el
empleo de bobinas de gradientes de campo pueden obtenerse, de forma no invasiva,
imagenes corporales que pueden informar de la presencia de patologias. Basada en esta
técnica, la Resonancia Magnética de imagen Funcional (RMF) es una herramienta que
permite estudiar la comunicacion de las distintas regiones cerebrales mediante los
cambios de oxigenacion de la sangre en las zonas con mayor activacién neuronal.

En este estudio se pretende profundizar sobre las aplicaciones de la RMF en el
ambito farmacéutico mediante una revision de los trabajos mas recientes publicados
sobre este tema.

En el campo prequirurgico se estd estudiando su aplicacidn para minimizar los
posibles efectos daninos de la cirugia neuronal. De la misma manera, en la identificacion
de los trastornos mentales se estd empleando para visualizar los cambios en la actividad
cerebral que presentan los afectados. Como asistencia a la farmacologia, se estd
utilizando para monitorizar el efecto que diferentes sustancias ejercen sobre el Sistema
Nervioso Central (SNC), evaluando su eficacia y seguridad. Asi mismo, mediante esta
técnica se esta mejorando el planteamiento de ensayos clinicos, reduciendo el tiempo
de escalado y por tanto su coste. Asociado a otras metodologias complementarias es de

gran ayuda en el diagndstico de enfermedades.

Palabras clave: Conectividad funcional; Espectroscopia RMN; Imagen por Resonancia

Magnética (IRM); Resonancia Magnética Funcional (RMF); RMF-Farmacoldgica (PhRMF)
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1. INTRODUCCION

En la actualidad, el principal motivo de rechazo de los ensayos clinicos en
segunda vy tercera fase es la eficacia, seguido por la seguridad. Esto es debido a la
compleja y heterogénea naturaleza de los procesos bioquimicos alterados en las
enfermedades de estudio, entre las que destacan las oncoldgicas y las relacionadas con
el Sistema Nervioso Central (SNC) (Nathan y Bakker, 2020).

La Quimica Farmacéutica tiene como objetivo el descubrimiento, la optimizacién
y el desarrollo de moléculas que actuen en el espacio quimico deseado, permitiendo una
mayor selectividad que potencie la eficacia del tratamiento y/o minimice la aparicion de
efectos secundarios, teniendo como resultado un aumento de la tasa de éxito de los
ensayos clinicos. Para ello, es de gran importancia conocer al detalle la estructura del
farmaco y dénde ejerce su mecanismo de accién. Una de las técnicas mas empleadas
para tal fin, por su gran reproducibilidad y eficacia, es la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), que facilita la obtencién de informacién tanto de la diana farmacoldgica como
de los grupos funcionales del ligando que interaccionan con ella y del medio en el que
se encuentran. Esto es de gran importancia para el disefio racional de un nuevo farmaco,
o de la modificacién de un compuesto conocido a fin de cumplir los requisitos que le
permitan interaccionar para dar una respuesta determinada en una patologia especifica.
Ademads de aportar informacion de gran relevancia, el coste de esta técnica es adecuado
en relacion con lo que ofrece, lo que supone una ventaja afiadida en su empleo.

Los métodos de obtencidén de imagenes basados en la RMN como la Imagen por
Resonancia Magnética (IRM) o la Resonancia Magnética Funcional (RMF) han resultado
ser herramientas de gran utilidad en el diagndstico clinico, con un interés creciente en
los ultimos afos. Pese a ser mas complejas que otras técnicas de imagen, el hecho de
no utilizar radiacion ionizante y presentar una buena resolucion espacial las hace buenas
candidatas para su empleo en la deteccién y control de enfermedades.

La RMF, mediante la localizacion de los cambios en el flujo sanguineo y su nivel
de oxigenacion, hace posible el estudio del cerebro en funcionamiento, permitiendo

medir respuestas de las distintas areas motoras y el analisis de la conectividad entre las



diferentes regiones cerebrales. Esto es de especial importancia, tanto en el diagndstico
y control de enfermedades relacionadas con el SNC, como en el estudio de la actividad
asociada al uso de farmacos, en lo que se conoce como RMF farmacoldgica.

En este trabajo comentaremos los aspectos mas relevantes, hasta la fecha, de la
RMN, principalmente su funcionamiento y las ventajas que ofrece, para continuar
centrandonos en la RMF, dandole un enfoque actual a su aportacion en el dmbito

farmacéutico.



2. OBIETIVOS

El objetivo del presente trabajo ha sido llevar a cabo un estudio bibliografico
sobre la actualidad del empleo de la RMF en el ambito farmacéutico, desde el
diagndstico y control de enfermedades al desarrollo de farmacos y la importancia de su
uso en los ensayos clinicos posteriores, asi como el planteamiento de hipdtesis para
futuras investigaciones.

Para ello, empezamos tratando los principios bdsicos de la RMN, las
caracteristicas principales y su desarrollo a lo largo de la historia para una mejor
comprension de la base de la técnica de interés. Continuamos con una introduccién a la
RMF y algunos ejemplos donde su utilizacién ha resultado provechosa para la industria

farmacéutica.



3. METODOLOGIA

Para la elaboracion de este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica en
las principales bases de datos disponibles (SCIFINDER, SCOPUS, FINDER, WEB OF
SCIENCE) donde se incluyen libros, revisiones y articulos originales relacionados con los
objetivos marcados. Las palabras claves empleadas en la busqueda fueron: NMR
(resonancia magnética nuclear), FMRI (imagen por resonancia magnética funcional),
drug design (disefio de farmacos). Las busquedas se acotaron entre los afios 2000 y

2020.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

La RMN es una espectroscopia de absorcion basada en la reorientacién de los
espines nucleares de ciertos 4&tomos al aplicarles un campo magnético externo.

La materia se encuentra constituida por atomos, que poseen un nucleo formado
por neutrones y protones, estos Ultimos cargados electropositivamente. Aparte de carga
y masa, los nucleos atémicos pueden presentar un momento angular intrinseco
denominado espin nuclear (I), que representa el movimiento del nucleo sobre su propio
eje. El momento magnético asociado a éste, al igual que el espin, es un vector que,
ademds de magnitud, posee una direccion y sentido. En ausencia de un campo
magnético externo, el espin de los nucleos de una determinada muestra se orienta en
cualquier direccidn, por lo que la suma vectorial sera cero y el momento magnético total
también. Sin embargo, al ser sometidos a un campo magnético se produce la
polarizacion de los espines nucleares, reorientandose en la direccion de dicho campo en
diferentes sentidos, paralela y antiparalelamente, con distinto nivel de energia. Los
orientados a favor del campo magnético (a) tendran menor energia que los que se
encuentran en sentido opuesto (B). Esta diferencia de energia entre los dos estados va
a depender de la intensidad del campo aplicado: si es poco intenso la diferencia serd
menor que si es de mayor intensidad. Como resultado, en presencia de campos
magnéticos de baja intensidad, las sefiales del espectro tendran una resolucién menor
que si hay mayor diferencia entre los distintos niveles de energia (Armony et al., 2012).

La frecuencia de precesidon de los espines dependera del campo magnético

aplicado y del tipo de nucleo del que se trate, viniendo dado por la expresién:

v, = (v/2m)-B,

Conocida como frecuencia de Larmor (v,) del nucleo, donde y es la constante

giromagnética que dependera del tipo de nucleo y Bo es la intensidad del campo

magnético aplicado (Laurella, 2017).



En una situacién normal, vamos a encontrar mas nucleos en el estado a que en
el B por su mayor estabilidad; sin embargo, si aplicamos una energia que sea igual a la
diferencia entre ambos estados a y B, AE, podemos hacer que nucleos del estado a
promocionen al estado superior de energia: a este fendmeno se le denomina
resonancia. Esta diferencia de energia AE es igual a la frecuencia de resonancia

multiplicada por la constante de Planck, h.

AE = v-h = (yh/2n)-B,

El detector va a medir la liberacién de la energia absorbida por parte de los
nucleos en estado a para promocionar al estado B, en forma de calor para regresar a la
situacion inicial en a. Podemos ver que, a mayor intensidad del campo magnético
aplicado, mayor separacion de energia entre ambos niveles (Fig. 1). En todo caso, esta
diferencia de energia es tan pequeiia, que la frecuencia de la radiacion necesaria para
que se produzca el fenédmeno de la resonancia cae dentro del rango de las ondas de

radio.
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Figura 1
Niveles energéticos de los nucleos en funcion de By (para 1=1/2)
(Laurella, 2017)

Los espectros de emision atdmica que intentaban detectar el momento angular
de los espines atédmicos cobraron importancia en los afos 20, con el Principio de
exclusiéon de Pauli (Wolfgang Pauli) que comenzoé a utilizar nUmeros semienteros como

numeros cuanticos magnéticos, motivo por el que obtuvo el premio Nobel de Fisica en



1945. No fue hasta este mismo afio que E. Purcell en la Universidad de Harvard (EE.UU.)
con un unico circuito de radiofrecuencia, registrara la resonancia de atomos de
hidrogeno de una muestra sélida al aplicar una frecuencia de 30 MHz al mismo tiempo
gue un campo magnético constante. De forma independiente, en la Universidad de
Stanford (EE.UU.), el profesor F. Bloch empleando dos bobinas demostré en una
muestra de agua liquida que la frecuencia necesaria para que los nucleos entraran en
resonancia dependia del campo magnético aplicado, con lo que fue posible conocer el
valor de la constante giromagnética del isétopo mas ligero del hidrégeno, 'H, conocido
como protio. Por este descubrimiento simultdneo de la RMN, pero con dos equipos
diferentes, les fue concedido a ambos (Purcell y Bloch) el premio Nobel de Fisica en
1952.

En la década de los 70, para evitar el acoplamiento de sefiales, el investigador
Richard Ernst (Nobel de Quimica en 1991) de la Universidad Federal Suiza de Tecnologia,
en colaboracion con el cientifico estadounidense Weston Anderson, introdujeron pulsos
cortos de alta intensidad para obtener una sefial independiente de cada uno de los
nucleos de hidrégeno que componian las moléculas, aumentando la sensibilidad de la
técnica.

El paso de frecuencias a pixeles se dio en 1973, afio en el que los investigadores
Paul C. Lauterbur y Peter Mansfield desarrollaron una técnica para obtener imagenes
bi- y tridimensionales mediante RMN, gracias a la aplicacidn de gradientes rotatorios,
capaces de identificar secciones de volumen. La generacidon de imagenes se desarrolld
gracias a las diferencias en los tiempos de relajacidn, basado en el tiempo que tarda el
sistema en regresar al equilibrio después de una perturbacién. El principio de la imagen
por resonancia magnética es la utilizacidon de gradientes lineales de campo magnético
en diferentes direcciones (Waksman Minsky and Saucedo Yafez, 2019). Este crucial
avance fue reconocido en el afio 2003 con la concesion del premio Nobel a ambos

investigadores.

4.1.1. Utilidades de la RMN

Pese a la dificultad que supone el estudio de moléculas de alto peso molecular

en disolucién, la RMN ha demostrado ser una buena herramienta en la Biogquimica



estructural y en el desarrollo de farmacos, por su aportacién en la Quimica
computacional y estrategias de marcado de proteinas.

La RMN en solucidn es muy utilizada en distintas lineas de investigacidn, entre
las que se encuentran los estudios de interaccidén proteina-ligando, proteina-proteina,
proteina-nucleétidos complejos o proteinas de membrana, suministrando, en general,
una valiosa informacién sobre la estructuras y funciones proteicas; proporcionando
diferentes visiones de las estructuras y dindmicas de las biomoléculas y sus complejos
funcionales en solucién.

En el desarrollo de farmacos basado en fragmentos, la RMN de protones se
emplea con éxito para clasificar los fragmentos segun su afinidad. Otras técnicas de RMN
heteronucleares también han sido Utiles para la monitorizacién de aminoacidos con su
entorno, siendo, en general, una herramienta muy util en el descubrimiento de

farmacos (Kang, 2019).

4.2. IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA (IRM)

En la RMN se polarizan de forma parcial los espines de los nucleos de H
presentes por medio de un campo magnético y, aplicando radiofrecuencia puede
detectarse la presencia de dichos protones midiendo la sefal emitida por estos durante
la relajacién, proporcional al campo magnético en el que se encuentran (Pardell, 2010).

La localizacién espacial en las imagenes de resonancia magnética (IRM) se
consigue primariamente a través del uso de bobinas de gradientes de campo magnético.
Estos gradientes, G, son campos magnéticos que varian espacialmente, y su intensidad
aumenta linealmente con la posicidn a lo largo de una direccién dada (x, y o z), y son
aplicados adicionalmente al campo uniforme Bo presente en el equipo. Por ejemplo,
cuando se aplica un gradiente de campo en el eje z, G, la intensidad total del campo
magnético es ligeramente menor en un lado del volumen irradiado y mayor en otro (Fig.

2).
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Figura 2
En presencia de un gradiente de campo magnético, la intensidad del campo B varia
linealmente con la posicion. Como resultado, las frecuencias de precesion
correspondientes varian también linealmente con la posicién.
(radiologycafe.com)

Debido a que la frecuencia de precesion de Larmor es directamente proporcional
a la intensidad del campo magnético, el resultado es que la sefial procedente de una
parte del paciente, oscila a frecuencias ligeramente mas pequefias que la senal
procedente de otra parte del paciente. De esta manera, los gradientes de campo
generan un mapeo de frecuencias por posicion, lo que resulta crucial para la formacién

de la imagen mediante resonancia magnética (Fig. 3) (Sodickson, 2008).

Isocentre

B (magnetic
field strength)

Z-axis
RF pulse <
;7_} Z-axis
Image slice
Figura 3

Para obtener la imagen, se aplica un pulso de radiofrecuencia para que la
magnetizacidn de los nucleos gire al plano transversal. Para ello, la frecuencia del
pulso debe ser igual a la frecuencia de Larmor de los nucleos. Dado que dicha
frecuencia de Larmor es diferente a lo largo del eje z, se puede seleccionar una
determinada seccién simplemente modificando la frecuencia del pulso aplicado.
(radiologycafe.com)

Al cesar el pulso de radiofrecuencia la sefial cae de forma drastica y los protones

vuelven a su estado de equilibrio en un proceso denominado relajacién (Fig. 4). En RMN

11



encontramos dos tipos de relajacidn que se dan de forma simultanea: la relajacién

longitudinal y la transversal (Lafuente et al., 2020):

0 0.25 05 0.75 1.0
—_—
.

Figura 4
Retorno del vector de magnetizacion a su posicidn de equilibrio, hasta alinearse con
Bo y sus componentes T1y T2. A la izquierda tiempos de relajaciéon T1 de dos tejidos.
A la derecha las curvas exponenciales de la relajacion T2
(Lafuente et al., 2020)

- Relajacién longitudinal (T1) o relajacion espin-red: Es el tiempo que transcurre hasta
que se recupera el 63% de la magnetizacién longitudinal tras el impulso de
radiofrecuencia (Gaston, 2012). Depende del medio que rodea al protén y es
diferente para cada tipo de tejido. El vector de magnetizacion se vuelve a alinear con
el campo magnético en un intercambio de energia entre los protones resonantes y el
entorno molecular (Lafuente et al., 2020).

o Un T1 corto tiene mayor intensidad de senal, que se dara principalmente en los
tejidos grasos. En el cerebro la sustancia gris tiene menos grasa que la sustancia
blanca, por lo que la intensidad de sefial sera menor (Fig. 5) (Gaston, 2012).

- Relajacidn transversal (T2) o relajacion espin-espin: Tiempo que tarda en perderse
el 63% de la magnetizacion transversal (Gaston, 2012). Se debe a las pequefias
variaciones en los campos magnéticos por los movimientos moleculares. Depende de

los protones vecinos y también serd diferente para cada tipo de tejido.

12



o Los tejidos con mas contenido en agua libre tendran T2 mas prolongado y la

intensidad de senal sera mayor (Fig. 5) (Gaston, 2012).

25/01/2010 10:0

Figura 5
A la izquierda secuencia spin echo potenciada en T1, las estructuras con tiempos de
relajacién muy cortos como la grasa se ven a mas alta intensidad que las de tiempo de
relajacién mas prolongados como el agua. A la derecha, secuencia spin echo
potenciada en T2. Las estructuras como el liquido cefalorraquideo con alto contenido
en agua dan una senal intensa
(Rivera et al., 2011)

Estos procesos de relajacion (T1 y T2) son simultaneos pero independientes,
siendo la relajacidn transversal, T2, mas rapida que la longitudinal, T1. Cada tipo de
tejido y patologia tendrd valores especificos, lo que es de gran utilidad médica.

La mayor ventaja sobre otros métodos es su alta resolucion de contraste, que
puede seleccionarse haciendo que en una imagen predomine un contraste T1 o un T2
(Lafuente et al., 2020).

Las técnicas de visualizacién de imagenes mas utilizadas en RMN son en cortes
de dos dimensiones o en volumenes de tres dimensiones (Laurella, 2017). Los

procedimientos a seguir para su obtencién son:

Localizar los espines de la zona de interés

Excitacion

Codificacion espacial

Deteccidén y reconstruccion

Un equipo de IRM consta de (Kriger, 2015):

13



- Uniman con las dimensiones suficientes como para que pueda introducirse una
persona. Se utilizan intensidades de campo de entre 0,5 y 3 teslas

- Emisor de radiofrecuencia

- Bobinas de gradientes de campo

- Bobina para recoger la sefial de radiofrecuencia emitida

- Camilla

- Ordenador con el que procesar sefiales y generar imagenes

4.2.1. Utilidades de la IRM

La IRM es de gran relevancia en el diagnéstico, clasificacién y seguimiento de
enfermedades, considerandose el estandar para la evaluacion de los tumores cerebrales
(Attia et al., 2020).

Actualmente la IRM se esta empleando en el estudio de la COVID-19 (Coronavirus
disease 2019) producido por el SARS-CoV-2. Surgida en diciembre de 2019, es una
enfermedad altamente infecciosa y con una elevada tasa de mortalidad en los pacientes
criticos. Los sintomas que manifiestan los afectados incluyen fiebre, sintomas
respiratorios, neumonia, disminucion del recuento de glébulos rojos o linfocitos. La
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) es el
método de diagndstico estandar para esta enfermedad, aunque la sensibilidad que
presenta es relativamente pobre. Es por ello por lo que las técnicas de imagen estan
cobrando gran importancia como método complementario, no sdélo en el diagnédstico y
tratamiento de la COVID-19 sino en la monitorizacion de la enfermedad y de la eficacia
terapéutica (Dong et al., 2020).

En China, debido al excelente rendimiento para la visualizacién de estructuras,
se estd investigando el empleo de la IRM para conocer la vulnerabilidad de varios
6rganos a la COVID-19 para una mejor comprension de la patogenia y mecanismos de
infeccion de la enfermedad. Aunque no es la técnica de imagen mas empleada en esta
situacion, debido al largo tiempo de escaneado y el alto coste comparado con otros
métodos como la CT (Computed tomography) o LUS (Lung ultrasound), puede ayudar en
la evaluacion de pacientes embarazadas o nifos al no ser una técnica invasiva (Dong et

al., 2020).

14



Investigadores japoneses (Moriguchi et al., 2020), también han utilizado la IRM
para el estudio del primer caso de meningitis asociado a esta enfermedad, COVID-19

(Fig. 6).

Figura 6
IRM del cerebro del primer paciente con SARS-CoV-2
A: Hiperintensidad a lo largo de la pared del asta inferior del ventriculo lateral
derecho. B,C: Cambios de sefial hiperintensa en el I6bulo temporal mesial derecho y el
hipocampo con leve atrofia del hipocampo. Estos hallazgos indicaron ventriculitis
lateral derecha y encefalitis principalmente en el I6bulo mesial derecho vy el
hipocampo. D: Sinusitis paranasal
(Moriguchi et al., 2020)

La IRM no sélo se ha utilizado con aplicaciones clinicas por sus imagenes de alta
resolucion del tejido profundo en contraste con los tejidos blandos, sino que también
cobra importancia en el ambito preclinico. Esto se debe a su ayuda en el conocimiento

de la monitorizacién de los suministros celulares y la expresidn génica, tanto exdgena

15



como enddgena, por las vias de transduccién de sefiales especificas en las que hay
interaccion proteina-proteina mediante la imagen de gen reportero (Shaikh et al., 2020).

El empleo de la IRM como técnica para el estudio de medicamentos es algo que
tiene uninterés creciente, con 34.450 publicaciones que relacionan la IRM con el estudio

de farmacos entre los afios 2000 y 2019 (Fig. 7).
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Figura 7
Numero de articulos publicados en la base de datos SCOPUS que relacionan la IRM
con el estudio de medicamentos entre los afios 2000 y 2019.
(elaboracién propia)

4.2.2. Ventajas de la IRM

La IRM es en la actualidad el método de diagndstico por imagen mas empleado
debido a la buena resolucién que ofrece, aportando informacién tanto cualitativa como
cuantitativa de la estructura y funcién de los tejidos bioldgicos (Ahualli, 2010). Entre las
ventajas que presenta su utilizaciéon podemos destacar las siguientes (Pebet, 2004):

- No utiliza radiacién ionizante, por lo que se reduce el riesgo de inducir
mutaciones celulares o cancer.

- Imdagenes muy detalladas en las tres dimensiones sin necesidad de cambiar de
posicion al paciente.

- Indolora.

- Permite comunicacion en todo momento.

16



4.2.3. Limitaciones de la IRM

La utilidad de esta herramienta también puede verse afectada por distintos
factores (Pebet, 2004):

- Baja relacion sefal/ruido que puede mejorarse al aumentar la intensidad del
campo magnético aplicado.

- Las imagenes del abdomen pueden verse alteradas por el peristaltismo o
respiracion, error que puede disminuir si se mantiene la respiracion.

- El movimiento browniano de las moléculas de agua no es completamente
aleatorio ya que se encuentra limitado por los distintos compartimentos y
membranas biolégicas.

- Proceso de larga duracién que va desde treinta minutos a una hora.

- Elevado precio del equipo.

- Problemas, incluso incompabilidad, con maquinarias de soporte vital tales como
marcapasos 0 apoyo ventilatorio mecanico, ya que pueden interferir en la
calidad de la imagen.

- Sensacion claustrofdbica.

4.3. RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL (RMF)

Mientras que la IRM nos proporcionaba informacidon de una imagen estatica, la
resonancia magnética de imagen funcional o Resonancia Magnética Funcional (RMF),
nos permite observar estructuras bioldgicas en funcionamiento por los cambios de
oxigenacion de la sangre en las distintas regiones. La imagen obtenida se divide en
voxels, pixeles tridimensionales que contienen millones de neuronas de las que se
puede estudiar los cambios en su actividad.

Esta técnica se basa en que las neuronas al activarse necesitan mas cantidad de
oxigeno para funcionar. Al aumentar la actividad neuronal por la generacidon de
potenciales de accion, actividad sinaptica, liberacion de neurotransmisores o la
actividad astrocitica, se incrementa el flujo sanguineo regional y la oxigenacién de la
sangre para suplir las demandas energéticas. La tasa metabdlica del tejido nervioso

comprometido se eleva, pero no tanto como el flujo sanguineo que llega en el momento
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de la activaciéon neuronal, lo que implica un aumento relativo de la disponibilidad de
oxigeno con una respectiva disminucion de la desoxihemoglobina circulante, reflejado
en un incremento de la sefial BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) en la zona implicada

con respecto al estado basal (Labbé Atenas et al., 2018) (Fig. 8).

ACTIVIDAD NEURONAL

e N

Potenciales de Actividad Neu_ro— Neuro- Actividad
accién sindptica transmisores moduladores astrocitica
|
\
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\/
|
T Volumen sanguineo |___ TTTFIuio sanguineo Tasa de consumo
cerebral cerebral ~ regional de 02
Disminuye

desoxihemoglobina

l

Aumenta la senal
bold

Figura 8
Eventos neuronales relacionados con la sefial BOLD
(Labbé Atenas et al., 2018)

Es una medida indirecta del funcionamiento neuronal a través de una respuesta
hemodindmica, ya que lo que se mide es el cambio en las propiedades magnéticas de la
hemoglobina. La desoxihemoglobina es una molécula paramagnética que se ve atraida
por el campo magnético, mientras que al oxigenarse pasa a ser diamagnética,
ligeramente repelida por el campo al que se somete. Los cambios de la oxigenacion de
la hemoglobina son los responsables de los cambios en la sefial que detecta la RMF.

La adquisiciéon de imagenes en RMF mediante BOLD se consigue a intervalos fijos
de tiempo de repeticion de 2 a 5 segundos. Las imdagenes obtenidas son
tridimensionales, pero las secuencias funcionales constan de una serie de imagenes
bidimensionales en cortes de 2 a 5 milimetros. Cada rebanada se divide en una matriz
de pixeles cuyo tamafio determinara la resolucién de la imagen, cuanto menor sea el

tamafio del véxel mayor serd la resolucion espacial. No obstante, la reduccion de
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tamano conlleva mas tiempo, lo que puede introducir errores. Por tanto, el tamafio de
voxel seleccionado dependera de la resolucion espacial que quiera obtenerse, del
tiempo disponible para la realizacion del estudio y la relacidn sefial-ruido éptima (Fig. 9)

(Armony et al., 2012)

Corte axial (1 de 30)

Matriz en el plano xy Voxel

Figura 9
Adquisicidn de imagenes funcionales
(Armony et al., 2012)

Con esta técnica podemos ver qué regiones del cerebro cambian su actividad
neuronal ante un estimulo. Las imagenes mostradas no son las proporcionadas por el
escaner, sino son el resultado de un procesamiento posterior tras un analisis estadistico.

Pese a que los cambios observables sean de entorno a un 2-5%, han resultado
ser estadisticamente significativos, permitiendo emplear esta metodologia para el
estudio de enfermedades neuropsiquidtricas (Labbé Atenas et al., 2018).

La RMF es capaz de reflejar en una imagen los cambios en el cerebro generados
en los procesos mentales. Al ser un método no invasivo, con una buena resolucién
temporal y espacial en comparacién con otras herramientas de neuroimagen, ha tenido
buena acogida en el campo de la neurociencia.

La realizacidn de un estudio por RMF, por lo general, se lleva a cabo de la
siguiente manera (Sell, 2007):

1) Se plantea una hipdtesis y un disefio experimental que relacione la activacion

neuronal de una regidén concreta con una determinada funcién, intentando

19



2)

3)

4)

5)

6)
7)

eliminar las variables que puedan intervenir en los resultados o aumentar el
ruido.

Se produce un aumento de la actividad neuronal que libera sustancias
vasoactivas; principalmente 6xido nitrico, produciéndose una vasodilatacidn
local que incrementa el flujo sanguineo.

Al aumentar el aporte de oxigeno en comparacién con la demanda de este, se
da una disminucidn relativa de la hemoglobina desoxigenada, aumentandose la
sefal de RM.

La senal BOLD se asocia a eventos Unicos, teniendo la mayor amplitud de sefial
a los 4-6 segundos desde el evento.

Procesamiento de la informacidn, incluyendo el posicionamiento de los voxels y
correcciones de movimientos de la cabeza.

Andlisis estadistico por t-test.

Presentacidn de los resultados de las zonas de activacion sobre imagenes.

Los andlisis de conectividad funcional empleando la RMF pueden llevarse a cabo

mediante: a) la realizacion de una tarea (RMF-tarea) o b) en estado de reposo (RMF-
reposo), y han demostrado su fiabilidad y reproducibilidad por medio de diferentes

enfoques, tanto matematicos como fisicos o estadisticos (Proal et al., 2011).

Aunque la mas empleada es mediante la realizacién de una tarea, el estudio en

estado de reposo ha mostrado patrones de actividad cortical sincronizados que
permiten describir la actividad intrinseca cerebral, brindando importantes aplicaciones
clinicas, tanto por los resultados fiables y reproducibles como por la facilidad de

implantacion.

Para los procesos cognitivos es de gran importancia la integracion de la

informacion por las diferentes regiones cerebrales mediante la comunicacion funcional.
La técnica de RMF en reposo permite delimitar estas redes o circuitos completos,
facilitando conocer la organizacién del cerebro y con ello los posibles correlatos
neuronales asociados a distintas patologias. Este método surge de la actividad de base

registrada en la RMF-tarea considerada en un principio como ruido.
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Los estudios de RMF-reposo son complementarios a los de RMF-tarea pero por
si solo ya tienen una serie de ventajas (Proal et al., 2011):

1) No requieren ningun tipo de estimulacién. Permite que la técnica se amplie a
poblaciones donde la realizacidn de una tarea supone mayor complicacién como
en nifos, pacientes con deterioro cognitivo; afasias; problemas auditivos.

2) Pueden delinear circuitos cerebrales completos in vivo.

3) No sélo analizan las diferencias grupales, sino que también puede trazar
diferencias a nivel individual.

4) Es una técnica consistente en estudios longitudinales a corto y largo plazo,
reproducible entre sujetos y por diferentes laboratorios.

5) Pueden servir como biomarcadores en los cambios funcionales en las distintas
etapas del desarrollo de un sujeto.

6) Permiten identificar las diferencias presentes en los circuitos funcionales de

sujetos con desdrdenes neuropsiquiatricos frente a grupos control.

4.3.1. Aplicaciones en el ambito prequirtirgico

La aplicacién mas extendida de la RMF es el estudio cognitivo, por su capacidad
de cuantificar de forma objetiva sentimientos reportados por los pacientes, asi como
estudiar la comunicacidn entre las distintas regiones cerebrales, ya sea mediante la
realizacion de una tarea o en estado de reposo. Ademads de estas aplicaciones, también
puede ser empleada para observar los cambios cerebrales reflejados en una
enfermedad.

En la practica, la RMF también es utilizada en el ambito prequirurgico a fin de
obtener una representacion cortical de funciones neurolégicas determinadas y la
distancia entre las mismas para trazar una trayectoria quirdrgica que evite lesiones
(Labbé Atenas et al., 2018).

Un ejemplo que podemos ver de la RMF en dicho campo es en la cirugia de la
epilepsia del I6bulo temporal. En este tipo de cirugia resulta indispensable el estudio y
mapeo de las funciones corticales. Gracias a la RMF pueden localizarse las areas
encargadas del lenguaje, la memoria o el movimiento, dandole informacion al

neurocirujano sobre las posibles secuelas de la intervencién (Garcia y Fernandez, 2020).
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Uno de los inconvenientes que encontramos en la RMF-tarea es la falta de
participacion del paciente, que puede alargar el proceso. Este problema puede
solucionarse al aplicar la técnica en estado de reposo, teniendo como objetivo localizar
el foco causante del proceso epiléptico mediante los cambios de conectividad funcional
en reposo, permitiendo escaneos relativamente mas cortos (Audrain et al., 2018).

Se discute el empleo de la RMF-reposo como herramienta para predecir el
resultado a largo plazo de una operacion de lobectomia temporal. En estudios
posteriores a la cirugia se han hallado diferencias en las conexiones entre los pacientes
con crisis persistentes y los que no, encontrandose una elevada conectividad del tdlamo
respecto a los que no presentaban crisis. Estudios que han tratado de predecir los
cambios relacionados con el empeoramiento de funciones cognitivas tras esta
intervencion neuroquirdrgica mostraron que en los pacientes que previamente
presentaban mayor conectividad entre el hipocampo vy el giro cingulado del hemisferio
afectado manifestaron un empeoramiento de la memoria episddica tras la operacion.
De forma opuesta, aquellos que prequirdrgicamente mostraban una mayor
conectividad entre el hipocampo contralateral y el foco epileptégeno demostraron
ausencia o menor deterioro de la memoria episddica (Garcia y Fernandez, 2020).

En estudios realizados en el departamento de Neurologia de la Universidad
Thomas Jeferson en EE.UU., Doucet y su equipo mediante RMF en estado de reposo
consiguieron predecir de forma significativa el deterioro o conservacién de las
capacidades neurocognitivas a excepcién de la memoria no verbal (Doucet et al., 2015).

Otras investigaciones como la de Jeremy Y. Jones validan la RMF como método
para el estudio prequirurgico de la corteza elocuente en personas con tumores,
epilepsia u otras afectaciones neuroldgicas (Jones et al., 2020). Asimismo, en la
Universidad de Nuevo Mexico (EE.UU.) comprobaron la viabilidad de la RMF-reposo en
tiempo real para el mapeo de redes neuronales en pacientes con tumores cerebrales;
estudios que demostraron la eficacia de esta técnica para el mapeo prequirurgico de la
corteza elocuente con un control de calidad a tiempo real, con una concordancia clinica
aceptable (Vakamudi et al., 2020).

Con ello podemos decir que la RMF en estado de reposo constituye una buena
herramienta por su inocuidad, bajo tiempo y facilidad de obtencidon de datos para la

planificacién de la neurocirugia. Diversas fuentes destacan la utilidad de esta técnica

22



para pacientes no respondedores a tratamiento médico, como importante predictor de
secuelas neuroldgicas y efectividad quirurgica (Garcia y Fernandez, 2020).

Las limitaciones que encontramos en el empleo de esta técnica son la necesidad
de personal especializado y programas de posprocesado adecuados (Garcia y
Fernandez, 2020), para tener en cuenta la alta sensibilidad de la RMF a los movimientos

de la cabeza y el ruido fisioldgico (Vakamudi et al., 2020).

4.3.2. Aplicaciones en los estudios de trastornos mentales

La esquizofrenia es una enfermedad multifacética y compleja que supone una
discapacidad considerable a nivel mundial por el impacto directo en la vida familiar y
social de los afectados. Esta enfermedad presenta alteraciones cognitivas relacionados
con los cambios en la actividad cerebral y los circuitos de los dominios cognitivos (Diaz-
Soto et al., 2020).

Recientemente se han realizado estudios preliminares que investigan el empleo
de RMF-reposo como herramienta para su diferenciacién. El equipo de investigacion del
Dr. Goswami, comparando pacientes esquizofrénicos con familiares no afectados, ha
encontrado diferencias significativas entre ambos grupos, como una integridad cerebral
disminuida en determinadas regiones cerebrales en los pacientes afectados (Goswami
et al., 2020).

Dada la gravedad de este trastorno mental y que su principal comorbilidad son
los trastornos por abuso de sustancias que se han asociado a mayores brotes psicoticos,
aumento de sintomas positivos de la enfermedad y a una menor adherencia de los
tratamientos, hay estudios que han empleado la RMF para observar como afecta el
consumo de dichas sustancias, principalmente el cannabis a la conectividad neuronal y
de qué forma se relaciona con la evolucién de la enfermedad. Estos estudios mediante
RMF han descrito en los pacientes consumidores una mayor conectividad dentro de la
corteza orbitofrontal tanto en estado de reposo como en los estudios basados en tareas,
y un aumento en la seial BOLD en regiones especificas de interés como en el I6bulo
parietal bilateral y el cerebelo (Diaz-Soto et al., 2020).

Por otro lado, otros autores como O’Neill y colaboradores estudian, mediante

RMF, el posible efecto antipsicético que puede haber asociado al empleo de cannabidiol
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extraido del cannabis en personas con psicosis, oponiéndose a los efectos
piscomiméticos agudos del A-9-tetrahidrocannabinol (THC) (O’Neill et al., 2020).

Asimismo, con la RMF se encontraron sospechas de que la corteza cingulada
anterior (CCA) podria ser la principal diana del cannabidiol, a través del cual afecta a la
conectividad del cerebro en el procesamiento emocional, siendo esta una zona de relevo
de procesos de control cognitivo que integra informacidn cognitiva y emocional (Diaz-
Soto et al., 2020).

Con estos estudios podemos decir que la RMF combinada con otras
investigaciones neurofisiolégicas, como la electroencefalografia cuantitativa, podria
ayudar a definir los mecanismos cerebrales de la esquizofrenia, ademas de ayudar a
definir las variaciones en los procesos funcionales asociados a la cognicién que
presentan los pacientes esquizofrénicos consumidores de sustancias psicoactivas (Diaz-

Soto et al., 2020).

4.3.3. RMF farmacolégica (PhRMF)

La RMF es una herramienta excelente para estudiar el efecto de las
modulaciones farmacoldgicas sobre la funcion cerebral de una manera no invasiva. Esto
es especialmente importante en la psicofarmacologia en psiquiatria, en ciertas
enfermedades neuroldgicas y en farmacos asociados al alivio del dolor.

Asi, en estudios que han monitorizado la activacién cerebral asociada al dolor
mediante RMF, se ha demostrado que concentraciones crecientes del opiode
alfentanilo (Fig. 10) producen una disminucién de la misma, que al cesar la infusidn del

farmaco vuelve a reestablecerse (Lanfermann et al., 2015).
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Figura 10

Monitorizacién del efecto farmacolégico de alfentanilo a distintas concentraciones
relacionado con la activacidn cerebral asociada al dolor
(Lanfermann et al., 2015)

En otro estudio similar utilizando la RMF, se comprobé que el también opiode
remifentanilo presenta un efecto selectivo y especifico en el proceso nociceptivo (Fig.
11), mostrando que esta técnica permite obtener nuevos pardametros farmacodinamicos
en areas relevantes del cerebro basados en la “funcidon” del farmaco mas que en la

cinética de unién (Schweinhardt et al., 2006).
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Figura 11
Actividad cerebral relacionada con el dolor térmico en un grupo de individuos
tratados con dosis creciente de remifentanilo (salino, 0.5, 1y 2 ng/mL). La activacion
en respuesta al estimulo doloroso decrece con el incremento de la dosis del agonista
del recepto opioideo mu, remifentanilo.
(Schweinhardt et al., 2006)

Esta técnica también ha sido empleada para estudiar los efectos a nivel del SNC
de farmacos ampliamente utilizados, como el paracetamol por la posibilidad que ofrece
de analizar el efecto del tratamiento en vivo. Aunque el uso del paracetamol estd muy
extendido como antipirético y analgésico, entender su mecanismo de accién a nivel
cerebral sigue siendo algo dificil de alcanzar. La RMF permite conocer mejor los efectos
centrales en un cerebro vivo por su capacidad de medir las alteraciones y respuestas de
los circuitos neuroldgicos asociados a la actividad farmacolégica. Para estos estudios se
ha empleado la técnica en estado de reposo antes y después de la administracion de
paracetamol, con la hipdtesis de observar una respuesta significativa sobre la
comunicacion entre los nucleos y el cortex del cingulo anterior (CCA), relacionado con
el procesamiento del dolor.

Los resultados obtenidos mostraron alteraciones significativas entre el CCA y
regiones anatdmicas especificas. Estos resultados no sdlo demuestran que el
paracetamol influye en las conexiones cerebrales y en la transduccién y propagacién de

sefiales, sino que validan la penetracién del farmaco en el SNC, proporcionando
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orientaciones sobre la dosificacion de farmacos y la evaluacidn del efecto farmacolégico

basado en la actividad y conectividad neuronal (De Coster et al., 2020).

Todos estos estudios validan la RMF como una herramienta con relevancia en el

desarrollo de técnicas analgésicas y medicamentos para el dolor agudo y crénico.

Recientemente Oliver Grimm y su equipo, en el departamento de Psiquiatria del
Hospital Universitario de Frankfurt, han empleado la RMF-reposo en busca de una mejor
compresion del sistema dopaminérgico y sus modificaciones farmacoldgicas, lo que
tiene gran relevancia en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades
neurosiquidtricas (Grimm et al., 2020). A su vez, también en Alemania en la Universidad
de Muenster, Ima Trempler empleando la RMF-tarea relaciona el déficit de aprendizaje
en pacientes con Parkinson en tratamiento dopaminérgico con un descontrol en las

estructuras cerebrales que implican la accién de la dopamina (Trempler et al., 2020).

4.3.4. Utilidad en el desarrollo de farmacos

El disefio y desarrollo de fadrmacos es un proceso lento cuyo gasto medio global
es cercano a los mil millones de euros, cifra que se duplica al sumar el coste de los
proyectos que no llegan a tener éxito (Garcia, 2019). Las moléculas utilizadas en los
ensayos clinicos son el resultado de un arduo trabajo de investigacion de distintas
disciplinas cientificas, a fin de obtener un compuesto con actividad beneficiosa y cuyos
efectos secundarios sean minimos.

Aproximadamente, una de cada nueve mil moléculas que presenten actividad
tendrd uso clinico. El disefio de farmacos asistido por computadora es una valiosa
herramienta que ha permitido conocer mas sobre la relacidon estructura-actividad de los
compuestos para la identificacidn, seleccion y potenciacidn de lideres farmacoldgicos,
como las técnicas SAR (Structure-activity Relationship) y QSAR (Quantitative Structure-
activity Relationship). El empleo de estas técnicas computarizadas ha ayudado al
desarrollo de farmacos que se encuentran en actual uso clinico y al planteamiento de
hipdtesis en el disefio de nuevos medicamentos. Sin embargo, existen todavia ciertas

necesidades que cubrir como son: mejorar el cribado virtual, incrementar la calidad de
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los recursos electrdnicos, avanzar en la quimiogendmica computacional, insistir en la

busqueda de farmacos dirigidos a multiples dianas, asi como predecir la toxicidad y

efectos secundarios (Saldivar-Gonzalez et al., 2017).

El esquema clasico de desarrollo de un medicamento consta de tres etapas

principales divididas en distintas subetapas (Fig. 12).
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Figura 12

Esquema clasico de las etapas implicadas en el desarrollo de medicamentos

(Saldivar-Gonzalez et al., 2017)

e Descubrimiento y optimizacién

o

o

(@]

@)

Investigacion basica sobre la enfermedad que desea tratarse.
Identificacion y estudio de la diana sobre la que se actuara.
Obtencidén de hits que puedan desarrollarse para conseguir lideres.

Optimizacién del lider.

e Desarrollo

o

Evaluacién preclinica del compuesto. Resultados experimentales de
eficacia, seguridad, farmacodinamia y farmacocinética en un modelo
animal para su empleo posterior en humanos. Incluye pruebas de
estabilidad de la molécula tanto in vivo como in vitro.

Fase clinica I: evaluacién dosis maxima tolerada, seguridad y toxicidad del
farmaco. Estudios de farmacocinética y farmacodinamia en voluntarios
sanos que no consumen otros medicamentos.

Fase clinica Ila y llb: Eficacia del tratamiento. Los participantes son
pacientes. Se evalla el uso terapéutico considerando las dosis, frecuencia

y via de administracién.
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o Fase clinica lll:

Son estudios de gran dimensidn, multicéntricos vy

multinacionales, enfocados principalmente a la eficacia y seguridad.

e Mercado

o Aprobacidn por la agencia correspondiente.

o Fase IV: Farmacovigilancia.

Estas fases no son consideradas como necesarias en la autorizacion de un

farmaco, sino que son la secuencia normal en el desarrollo de este; tampoco implica que

de una etapa deba pasarse a la siguiente. Las cuatro fases clinicas (Tabla 1) deben

responder si el farmaco sirve para una indicacion terapéutica en particular y la

frecuencia y gravedad de los efectos adversos que presenta, es decir, la eficacia y la

seguridad de este (Zurita-Cruz et al., 2019).

Tabla 1

Cuadro comparativo de las caracteristicas de los ensayos clinicos en las distintas fases
de desarrollo de farmacos (Zurita-Cruz et al., 2019)

Caracteristicas
de los ensayos

Disefio de estudio

Poblacién

Grupo
de comparacion

Obijetivo principal

Variables de eficacia

Variables
de seguridad

Duracién

Numero participantes

Fase |

Descriptivo
(un grupo)

Sujetos sanos

No hay

Seguridad

No hay

Eventos adversos
comunes

Corta (semanas)

80-120

*Particularmente con multiples criterios de exclusion.

Fase Il

Comparativo, de
preferencia ensayo
clinico aleatorizado

Pacientes con
criterios seleccion
estrictos*

Placebo

Seguridad y eficacia

Sintomas
y subrogados

Eventos adversos
comunes

Corta (semana,
meses)

Centenas

Fase lll

Ensayo clinico
aleatorizado

Pacientes con crite-
rios menos estrictos

Placebo o farmaco
similar

Eficacia, efectividad,

seguridad

Datos relevantes
desde el punto de
vista clinico

Eventos adversos
menos comunes

Larga (meses, afos)

Centenas, miles

Fase IV

Descriptivo,
comparativo

Todo tipo
de pacientes

Puede no haber,
o contra farmaco
similar

Seguridad

Datos relevantes
desde el punto
de vista clinico

Todos los eventos
adversos

Corta o larga

Miles

Estudios farmacolégicos empleando técnicas de neuroimagen funcional para el

analisis de desérdenes en SNC pueden proporcionar informacién clave sobre las lineas

de investigacion de desarrollo de farmacos en este ambito. Este método facilita la toma
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de decisiones en el disefio de compuestos en etapas tempranas en voluntarios sanos,
ayudando a clasificar las patentes en respondedoras y no respondedoras (Nathan et al.,
2014).

La obtencion de imagenes del SNC en funcionamiento a nivel fisiolégico vy
molecular pueden proporcionar informacién mds directa sobre el mecanismo de acciéon
de los farmacos, facilitando medidas predictivas sobre su actividad y supliendo la
creciente demanda de la industria de saber lo antes posible y con precisidn si un farmaco
serd efectivo y seguro (Lanfermann et al., 2015).

Esto es particularmente util en el planteamiento de ensayos clinicos, ya que

reducir el tiempo de escalado puede ayudar a abaratar los costes.

4.3.4.1. Planteamiento de hipotesis

En las enfermedades virales, caracterizadas por su alta tasa de mutacién como
en el caso de la COVID-19, donde los tratamientos y vacunas tienen una efectividad
escasa o no estan disponibles, se describe el aumento de la inmunidad en la poblacién
como una interesante posibilidad de prevencién. Sin embargo, debido a la pandemia
actual, los individuos sanos estan mas sometidos a estrés y ansiedad, haciéndolos mas
susceptibles a la infeccidn.

Investigadores que han empleado la RMF para estudiar el efecto de la terapia de
sonido con mantra como método para mejorar la inmunidad y la salud, reduciendo el
estrés y la ansiedad, han encontrado que la repeticion de un mantra silencioso se asocia
con una mayor conectividad entre la corteza cingulada posterior y la insula derecha,
probablemente reflejando cambios en la conciencia enteroceptiva que reduce el estrés
y la ansiedad, obteniendo por consiguiente un aumento de la inmunidad.

Se ha encontrado que el efecto del mantra es suficiente para reducir la seial de
BOLD en la RMF, describiendo una reduccién de la activacién cortical unidireccional y
generalizada, manteniéndose incluso después de la concatenaciéon comparada con la
linea base en reposo. Estos estudios se han complementado con andlisis de expresion
positiva de genes esteroidogénicos (CYP19A1, STAR y HSD17B1) y marcadores

proliferativos (PCNA) en duraciones cortas.
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La investigacion en este campo aln se encuentra en estado emergente, siendo
una interpretacién provisional que puede servir como hipdtesis en futuras
investigaciones, pero teniendo como base el empleo de la RMF asociada a otras técnicas

complementarias (Dagli, 2020).
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5. CONCLUSIONES

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ha ido evolucionando a lo largo de las
décadas, permitiendo la obtencidn de imdgenes biy tridimensionales con la inclusién de
gradientes rotatorios. Convirtiendo a la Imagen por Resonancia Magnética (IRM) en el
método de diagndstico por imagen mas utilizado, por proporcionar representaciones
anatdmicas estructurales detalladas de forma indolora y sin inducir mutaciones
celulares en los pacientes. Sin embargo, la larga duracién del proceso hace que en
ocasiones sea preferible el empleo de otros métodos con menor resolucion, pero con
resultados mas inmediatos. A pesar de ello, sigue teniendo preferencia en ciertos
pacientes mas sensibles a técnicas ionizantes como embarazadas y ninos.

El desarrollo de la imagen por Resonancia Magnética Funcional (RMF)
proporciona avances en la actualidad en decisiones prequirdrgicas, el estudio de
enfermedades mentales y estudios farmacoldgicos:

1. Permite prever las secuelas de una intervencién quirurgica, como es en el caso
de la cirugia de la epilepsia del I6bulo temporal.

2. Ayuda a definir los mecanismos cerebrales en trastornos mentales y sus
variaciones funcionales de las personas afectadas consumidoras de sustancias
psicoactivas.

3. Facilita el estudio de las modulaciones farmacoldgicas en el SNC de forma no
invasiva.

4. Posibilita ahorrar en el disefio de ensayos clinicos en el desarrollo de nuevos
farmacos al reducir el tiempo de escalada.

En todos los casos es necesario programas de posprocesado y personal
capacitado que permitan corregir los movimientos de cabeza y fluctuaciones
fisioldgicas. Su aplicacidn junto con otras técnicas instrumentales es de gran ayuda en

el diagndstico de enfermedades y en el planteamiento de ensayos clinicos.
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