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EL NOBEL DE MEDICINA 2003 0 EL. RECONEIXEMENT
DE LAPORTACIO DE LA RESSONANCIA MAGNETICA
AL DIAGNOSTIC MEDIC

El Premi Nobel de Medicina del 2003 s’ha adjudicat al bioquimic
nord-america Paul Lauterbur 1 al fisic anglés Peter Mansfield per la
seva contribuci a fer possible I'aplicacié al diagnostic médic de la
tecnologia de la ressonancia magnética (RM).

En aquests dos cientifics es vol representar el reconeixe-
ment a tots els investigadors que, des del descobriment del feno-
men de la ressonancia magnética nuclear, han dedicat el seu esforg
per dotar el mén médic d’una de les técniques de diagnostic per la
imatge més ttils de qué mai s’ha disposat.

La ressonancia magnética nuclear ha revolucionat de ma-
nera espectacular el mén del diagnostic per la imatge en els dltims
vint anys:

— La possibilitar d’obtenir imatges de I'iterior de 'orga-
nisme sense el rise inherent a les radiacions 1onitzats en no tenir res
a veure amb RX ni radioactivitat.

— El fet de poder-se dirigir amb procediments informatics
a qualsevol indret del cos.

— El fet de poder obtenir d’'un mateix teixit diversos tipus
d’informacid i poder potenciar la imatge amb més d’un parametre,
permet una aproximaci$ diagnostica més bona.

— La seva potenciahitat diagnostica en poder detectar can-
vis histoquimics molt abans que es converteixin en canvis morfolo-
gicament detectables, fa possible els diagnostics en fases molt inci-
pients.

— La sensibilitat al moviment permet obtenir imatges vas-
culars sense la necessitat d’injectar substancies de contrast.

Aquestes sén un exemple de les nombroses credencials de
presentacié de la ressonancia magnética en la seva aplicacié al
mén meédic. Perd totes queden minimitzades davant la no-evidén-
cia encara d’efectes nocius en el seu Gs, sempre que es respectin les
normes orientatives indicades per les institucions internacionals
que vetllen per I'Gs clinic d’aquesta tecnologia.



La ressonancia magnética nuclear es fonamenta en una
propietat que tenen els nuclis atomics amb un nombre imparell de
protons 1/o un nombre imparell de neutrons, els quals, en ser
col'locats sota un potent camp magnétic, absorbeixen energia elec-
tromagnética.

Un dels nuclis que presenta aquesta propietat és el més ele-
mental: el proté o nuch d’hidrogen (H-1). Afortunadament, és el
nuch més abundant en I'organisme huma, 1 les imatges de res-
sonancia magnética d’ds habitual en la clinica sén imatges que
s’obtenen dels nuclis de H (fig. 1).

Ficura 1. Imatge de RM en el pla mitya sagital del crani de 4 mm de gruix.
Les diverses tonalitats de grisos que configuren la imatge provenen dels nu-
clis de H. Centre IDI-RM de I'Hospital Universitart Vall d’Hebron, de Bar-
celona.

El fonament de I'obtencié de les imatges és molt senzill:
quan ens posem sota un camp magnétic potent, els nuclis de H del
cos poden absorbir energia electromagnética de la banda de les ra-
dioones a freqiiencies concretes que depenen del camp magnétic
efectiu en el qual estan sotmesos (d’aquest efecte se’n diu «entrar
en ressonancia»). Una vegada han absorbit aquesta energia la Iliu-
raran al miga (aquest efecte és anomenat «relaxacié»). En la rela-
xaci6 s'indueix un senyal eléctric en una antena receptora que ser-
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veix per a fer la imatge (imatge RM: IRM). També es pot aprofitar

el senyal de relaxaci6 per a fer analisis espectrométriques (espec-

trometria RM: ERM) 1, actualment, imatges metabolicues.
Podem representar tot el procés en I'esquema de la figura 2.

CAMP MAGNETIC RADIOFREQUENCIA

NUCLIS DE H

Absorcié energdtica: RESSONANCIA

Y

Alliberacié energetica: RELAXACIO

Y

Senyal RM

IMATGE ELECTROSCOPIA
B S
(IRM) (ERM)

FIGURA 2. Esquema de Uobtencié de les imatges (IRM) en Uis clinic de la

Cal, doncs, assenyalar que els elements a queé se sotmet el
cos s6n el camp magnétic (com el de la Terra, perd unes cent mil
vegades més potent en funcié de I'imant) 1 una emissié d’ones de
radio d’elevada poténcia.

També s’ha d’assenyalar que I'energia de les radioones que
rep el cos és del mateix ordre de magnitud que la que ja utilitza en
els moviments de les seves molécules. Per altra banda, el nucli de
H que ha absorbit la radioona es troba amb un excés energetic, 1 en
el procés de relaxacié tindra més o menys facilitat de Iliurar I'ener-
gia al mitja en funcié del tipus de molécula de la qual forma part.
Aixi, doncs, ja s’entén que estudiant el senyal captat a I'antena re-
ceptora tindrem informacié del migja 1 no tan sols de la quantitat
de nuchs de H que han entrat en ressonancia. Aixd permet tenir di-



verses informacions sobre el teixit, és a dir, potenciar la imatge en
diversos parametres de la relaxacié (facilitat en la relaxacié, sincro-
nisme...). Aquesta possibilitat de potenciacié de les imatges permet
una aproximacié tissular més gran 1 marca una diferéncia fona-
mental amb les tecniques de RX, en les quals tan sols hi ha un
parametre per a potenciar les imatges relacionat amb el coeficient
d’atenuacié dels teixits.

La llei fonamental que regeix el fenomen de la RM es co-
neix amb el nom de llei de Larmor, 1 relaciona la freqiiéncia de la
radioona (fr) amb el valor del camp magnétic efectiu que percep el
nucli (Bef):

Jr = K- Bef

On K és una constant especifica del proté 1 que depén de la
carrega/massa.

Aquesta llei és valida en I"absorcié de la radioona, cosa que
ens permetrd seleccionar els nuchs que volem que entrin en res-
sonancia (en el procés d’obtencié de la imatge diagnostica es tra-
duird en la capacitat de seleccionar el pla tomografic en qualsevol
direccié de 'espai). També és valida durant la relaxacié, la qual
cosa ens permetra codificar el senyal 1 identificar-ne la proce-
déncia.

Per a obtenir la imatge, I'ordinador imagina dins dels pa-
cients uns conjunts d’elements de volum (voxels). De cada voxel
I'ordinador n’interpretara un tnic senyal que representara en
imatge després de tamisar-la per una escala de grisos o colors. Els
voxels que volem representar en la imatge es fan entrar en res-
sonancia enviant les radioones a freqiiéncies especifiques que depe-
nen del camp magnétic que perceben els nuclis en aquell moment,
1 que compleixen la llei de Larmor.

En el procés d’alliberament energétic també es compleix
I'equaci6 de Larmor, i els nuclis de H de cada voxel, en relaxar-se,
ho faran a una freqiiencia que depén del camp magnétic que per-
cep en el moment de la relaxacid.

A Pantena receptora es recullen tots els senyals de tots els
voxels. Cal, doncs, per a obtenir la imatge, un procés que permeti
identificar de manera individual exactament d’on ve cada senyal.
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Aix0 implica que, durant la relaxacié, s’haura de produir una codi-
ficacié espacial del senyal perqué I'ordinador pugui identificar-la.

Es en el procés d’obtencié de la imatge on han fet la seva
aportacié els dos cientifics guardonats amb el Nobel de Medicina
del 2003: Paul Lauterbur perqueé va idear el sistema que ha estat
la base de la formaci6 de les imatges actuals, 1 Peter Mansfield per-
queé va idear el sistema mes rapid d’obtenir-les, la técnica que s’a-
nomena EPI (Echo Planar Imaging).

Pero aquest premi Nobel no és I'anic que ha recaigut sobre
aquesta tecnologia. Al llarg de la historia els investigadors en
aquest camp han rebut diversos premis Nobel. Els principis els po-
driem situar reculant al comencament de 'any 1920, quan Wolf-
gang Pauli va suposar I'existéncia de I'espin 1 el moment magnétic
nuclear. ’any 1933, Otto Stern 1 Walther Gerlach van mesurar I’e-
fecte de I'espin nuclear mitjangant un camp magnétic. Pels anys
trenta, Isidor Isaac Rabi 1 C. G. Gorter van poder mesurar experi-
mentalment el moment magnétic del proté. 1. Rabi va obtenir el
Premi Nobel de Fisica I'any 1944.

La primera deteccié del senyal de ressonancia magnética
del proté en una mostra d’aigua va ser realitzada independent-
ment i simultaniament a finals de 'any 1945 per I'equip d’Eduard
Purcell, de la Universitat de Harvard, Massachusetts, 1 per Felix
Bloch, de la Universitat de Standford. Els seus articles van ser pu-
blicats al mateix ndmero de la revista Phys. Rev. Lett., de gener de
1946. Tant I'un com laltre van rebre el Premi Nobel de Fisica
I'any 1952.

El 1962 s’instal‘la el primer espectrograf per ressonancia
magneética d’Espanya al Laboratori de Quimica Organica de la Fa-
cultat de Ciéncies de la Universitat Autdonoma de Barcelona. En el
desenvolupament de la tecnologia RM cap a la imatge médica s’ha
de fer esment del grup de la Universitat d’Aberdeen, a Escocia,
amb el professor John Mallard, que va comencar a treballar amb la
ressonancia magnética sobre ratolins, 1 el grup de Raymond V. Da-
madian, de la Universitat de John Hopkins de Baltimore, el qual,
en el nimero de marg de 1971 de la revista Science (ndm. 171, p.
1151), va publicar la demostraci que, mitjan¢ant mesures in viwo



dels parametres de relaxacié, es podien diferenciar els teixits nor-
mals dels cancerosos.
1 . .

Si bé fins aleshores la ressonancia magnética era un proce-
diment completament analitic, ja R. V. Damadian va emprendre la
construcci6 del que seria el primer aparell de ressonancia magnéti-
ca, que va patentar 'any 1972 amb el nom de «The indomitable»

(fig. 3).

Ficura 3. Imatge adjuntada a la patent de la primera maquina de res-
sonancia enviada per R. V. Damadian (1972).

Perd la técnica d’obtencié de les imatges actuals es fona-
menta en una idea de Paul Lauterbur, de la Universitat Stony
Brook, de Nova York. Aquest cientific va diferenciar el senyal de re-
laxacié dels nuchis de H de dos tubs d’aigua aplicant un camp
magneétic que variava de valor al llarg d’una direccié (és a dir; apli-
cant un gradient magnétic) en el moment de la relaxacié. D’aques-
ta manera, per la dependéncia de la freqtiéncia de relaxacié i el
camp magnétic, a cada posicid li corresponia una freqiiéncia i a
I'inrevés: si analitzéssim el senyal per freqiiéncies (analisi de Fou-
rier), podriem identificar espacialment d’on prové el senyal. Cadas-
cuna de les analisis freqiiencials corresponia a una projeccié de Fou-
rier. A Pordinador se li havien de donar tantes projeccions com
calgués per a reconstruir la imatge, ja que el métode de calcul que
es feia servir era el que s’aplicava a I'obtenci6 de les imatges de TAC
de RX (retroprojeccié filtrada). Les diferents projeccions s’obtenien
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variant la direccié dels gradients. Les imatges de dos tubs d’aigua
van ser publicades a la revista Nature el marg de 1973 (fig. 4).

Aquest métode va ser el sistema utilitzat en el principi de la
ressonancia magnética i va esperonar els diferents grups investiga-
dors. Perd el gran pas es va fer quan es va aplicar un altre métode
de calcul utilitzant no gradients en projeccions mltiples, siné tan
sols dos gradients perpendiculars amb els quals es podia realitzar
una doble codificacié (per freqiiencia i per fase). Aixd va permetre
una rapidesa de calcul més elevada, ja que es podia aplicar una
doble transformaci6 de Fourier. Aquest sistema de calcul ja I'estava
utilitzant Richard Erns, el qual va rebre el Prem Nobel de Quimi-
ca I'any 1991.

Mentrestant, R. V. Damadian, seguint amb els seus calculs
analitics, amb la maquina «The indomitable» feia la representacié
del torax del seu ajudant M. Minkoff I'any 1972. El sistema d’ob-
tenci6 era mitjancant calcul punt a punt, 1 no té res a veure amb la
tecnologia de gradients.

FIGURA 4. Imatge original de P. Lauterbur publicada a la revista Nature al
marg de 1973. A Uesquerra, la técnica utilitzada: quatre gradients en qua-
tre direccions al voltant de dos tubs d’aigua. A la dreta, la imatge RM ob-
tinguda per retroprojeccié mostrant una tomografia transversal dels tubs.

[any 1977, Peter Mansfield va descriure una técnica que,
utilitzant grachents oscil-lants, permetia obtenir les imatges d’una
manera molt rapida. Aquesta técnica la va anomenar EPI (Echo
Planar Imaging), i quan la va descriure, els gradients eren lents i les
imatges eren de baixa resolucié i sobretot emborronades pel movi-
ment quan volien aplicar-les a amimals d’experimentacié. Va ser una



tecnologia avancada al seu temps. Fins fa pocs anys la técnica EPI
> : P s

no s’ha pogut aplicar a la clinica gracies al desenvolupament de la

tecnologia dels gradients magnétics. Actualment és una de les mane-

res més rapides d’obtenir imatges (per sota dels mil-lisegons) (fig. 5).

FICURA 5. Imatge tomografica obtinguda amb la tecnologia EPI de Peter
Mansfield. Temps d’adquisicié: 130 ms. Centre IDI-RM de 'Hospital Uni-
versttart Vall d’Hebron, de Barcelona.

[any 1981 es va instal‘lar el primer tomdgraf de RM per a
s hospitalari a Europa, al Hammersmith Hospital de Londres. El
1983 la Food and Drug Administration americana (FDA) donava
llum verda per a I'Gs de la RM per al diagnostic huma sota unes es-
trictes mesures de seguretat, 1 el desembre de 1983 s’obtenia a Fs-
panya la primera imatge de RM humana al Centre de Diagnostic
Pedralbes de Barcelona.

Com a conseqiiéncia de tot el que s’ha exposat, si la RM ha
arribat a assolir aquest paper tan important en el diagnostic clinic, ha
estat sens dubte gracies a I'esfor¢ de molts cientifics al llarg de tots
aquests anys. El fet que s’hagin elegit aquests dos investigadors per
reconéixer aquest esfor¢, no ha estat lliure de polemica. Especialment
en no considerar també la contribucié de R. V. Damadian. i ha
molts cientifics que pensen que hauria de compartir també el Nobel.

Tothom reconeix que el cami de la RM esta completament
obert, 1 no es veu el final per als camps de la possible aplicacié cli-
nica. Entre les noves aportacions, hi ha la de sobrepassar la imat-
ge purament morfoldgica per passar a donar informacié fisiologica
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(per exemple, en técniques que sén sensibles al moviment de difu-
s16 de I'aigua lliure), informacié bioquimica (per exemple, amb
imatges metaboliques obtingudes per espectrometria RM), infor-
macié funcional (com sén ara els estudis cardiacs).

La caréncia d’efectes biologics evidenciats fins ara, fa que
s’obri el camp del control directe de técniques intervencionistes, on
es podran veure en temps real les estructures que estan just davant
de Ieina intervencionista. Un dels camps més apassionants (per ci-
tar-ne un) és el de les técniques funcionals cerebrals, ja que la RM
és sensible als petits canvis que s’originen quan una area del cervell
entra en activitat per la major necessitat de sang oxigenada. Aquest
canvi es pot transformar en imatge. Aixo permet estudiar funcio-
nalment les diverses zones del cervell. Especialment dtil és el fet
que es pugui indicar a un neurocirurgid on es troba I'area motora
quan s’ha de plantejar una intervencié al cervell. En RM es pot de-
tectar aquesta area simplement fent moviments dels dits de les
mans dins la maquina RM. Tot aixo és possible per la rapidesa
amb qué podem obtenir les imatges.

Per tot aixd, pel que ja aporta 1 per les possibilitats que re-
presenta la tecnologia de la ressonancia magnética al mén del
diagnostic clinic, el Premi Nobel de Medicina 2003 ha volgut re-
coneixer 'esforg de tots els cientifics que hi han participat i s’han
guardonat dos dels investigadors més rellevants: Paul Lauterbur 1

Peter Mansfield (fig. 6).

Paul Lauterbur Peter Mansfield

FIGURA 6. Lls cientifics que comparteixen el Nobel de Medicina 20053.
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