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Historias de la RMN

Jorge Santoro

6. Ecos de spin

Aunque durante los afios siguientes a la deteccién de la sefial de RMN en materia condensada
(1,2) el modo habitual de obtener los espectros era el de onda continua, Felix Bloch en su segundo
articulo sobre el tema apuntaba la posibilidad de la excitacion mediante pulsos (3): It is worth while,
however, to point out that the observation of nuclear induction should be possible even without any
use of the magnetic resonance. Not only a weak rf field, acting at resonance over very many Larmor
periods, can produce an appreciable nuclear change of orientation, but also a strong field pulse,
acting over only a few periods. Once the nuclear moments have been turned into an angle with the
constant field, they will continue to precess around it and likewise cause a nuclear induction to occur
at an instant when the driving pulse has already disappeared.

El primero en tomar en consideracién la propuesta de Bloch fue Henry Torrey. El modo de
hacerlo fue, sin embargo, algo diferente al planteado por Bloch. En lugar de detectar la seial
posterior al pulso estudié la nutacion transitoria que se producia durante el mismo (4,5). Torrey
utilizaba pulsos de larga duracion, 10 milisegundos o mas, por lo que para describir tedricamente la
evolucién temporal de la magnetizacién resolvié las ecuaciones de Bloch incluyendo los tiempos de
relajacién (a diferencia de como se considera el efecto de un pulso en la actualidad en el que la
contribucién de la relajacion se desprecia al ser los pulsos varios érdenes de magnitud mas cortos,
de varios microsegundos). El resultado era que durante el pulso se produce una rotacion alrededor
del campo magnético efectivo que da lugar a una oscilacién de las componentes x e y de la
magnetizacion. Estas oscilaciones se atenuan por efecto de la relajacidn hasta llegar a un valor de la
magnetizacion coincidente con la solucién de estado estacionario. El método le permitia no solo
determinar la frecuencia de resonancia, sino también determinar los tiempos de relajacion T1 y Ta.
Para la determinacion de T utilizaba un pulso intenso de duracion suficiente como para saturar la
magnetizacion (M; = 0). Tras esperar un tiempo aplicaba un segundo pulso cuya respuesta indicaba
la recuperacion de la magnetizaciéon longitudinal de equilibrio gobernada por el tiempo de relajacion
T1, que actua durante el tiempo entre pulsos. La determinacién del tiempo de relajacion T la
efectuaba teniendo en cuenta la amortiguacién de las oscilaciones durante un pulso, amortiguacion
gobernada por una constante de tiempo To que cumple 1/To = (1/T1 + 1/T2)/2. Conocido el tiempo de
relajacion T1 podia determinar el valor de T,.

Al igual que Torrey, Erwin Hahn se habia propuesto detectar la nutaciéon de espines. Hahn
estaba familiarizado con los pulsos de radiofrecuencia, puesto que habia sido técnico e instructor de
radar en la Armada estadounidense durante la Segunda Guerra Mundial, por lo que le parecié un
tema muy adecuado paraincluirlo en su tesis doctoral. Su primer logro fue el desarrollo de un método
para la determinacién del tiempo de relajacion T1 (6). Pronto averigué que su método era similar al
propuesto por Torrey, asi como que éste habia detectado ya la nutacion de espines. En vista de eso
modificd su plan y, en lugar de la nutacién durante el pulso, decidié detectar la respuesta al pulso,
tal y como habia propuesto Bloch. Poco después publicaba la primera observacion de la respuesta a
un pulso, la free induction decay o fid (7). En el articulo indicaba que resultaba posible medir T1 con
un método de recuperacion de la saturacion equivalente al que habia propuesto previamente en el
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caso de la nutacion de espines. Adelantaba, ademas, la existencia de ecos de espin, para los que la
precesion libre en presencia de un campo magnético inhomogéneo era fundamental. El
descubrimiento de los ecos de espin lo habia realizado por azar. Segun cuenta el propio Hahn (8),
efectuando medidas de T: mediante el método de recuperacidon de la saturacién decidié incrementar
la potencia del campo B; y reducir la duracién de los pulsos. Sorprendentemente observé una seiial
qgue no aparecia inmediatamente después del segundo pulso y que era extrafamente simétrica.
Inicialmente adscribid la sefial a un fallo de la electrénica. Una semana después, cuando volvid a
utilizar pulsos de corta duracién, de nuevo aparecié la seiial inesperada. Esta vez hizo diversas
comprobaciones que le convencieron de que la seial era real. En vista de eso se puso a analizar el
comportamiento de los espines sometidos a dos pulsos iguales, separados en el tiempo, utilizando
las ecuaciones de Bloch y descubrid que si consideraba que el campo magnético no era homogéneo
la teoria explicaba la aparicién de la sefial observada. Los primeros resultados los presentd en una
reunion de la American Physical Society que tuvo lugar en Chicago en noviembre de 1949. El resumen
de su presentacion aparece reproducido en (9).

Unos meses después envid a publicacién un extenso articulo en el que analizaba
profusamente los ecos de espin (10). En el articulo utilizaba un modelo vectorial para explicar la
aparicion del eco en el caso de dos pulsos de 902 coherentes en fase. Seguidamente, puesto que los
pulsos que se utilizaban entonces no eran coherentes (es decir, no guardaban una relacion de fase
definida), efectuaba un analisis general utilizando las ecuaciones de Bloch e incluyendo también los
efectos de lainhomogeneidad del campo principal y de la difusion traslacional. El resultado obtenido
era similar al del modelo anterior: se producia un reenfoque parcial de la magnetizacion, el eco, con
un retraso respecto al segundo pulso igual al tiempo entre pulsos. La amplitud del eco, sin considerar
efectos de relajacién y de difusion, era la mitad de la sefal inicial para pulsos de 902 y maxima (3\/3/8
de la sefial inicial) para pulsos de 1202. Mostraba a continuacién que la dependencia de la amplitud
de los ecos con el tiempo entre pulsos permitia determinar el tiempo de relajacién transversal T,
siempre que el efecto de la difusion fuera despreciable. Apuntaba también que el método de los ecos
de espin resultaba prometedor para la medida de coeficientes de difusidon traslacional. Indicaba
ademads que el efecto del desplazamiento quimico, descubierto unos meses antes, se observaba
también en los ecos, puesto que daba lugar a una modulacidn de su envolvente. Finalmente describia
la aparicidon de ecos secundarios cuando se aplica un tercer pulso idéntico a los dos anteriores. De los
cuatro ecos que se producen en ese caso Hahn juzgaba de mayor interés uno de ellos al que
denomind eco estimulado, puesto que permitia medir T1 y verificar la existencia de difusion. La
consideracién de Hahn fue totalmente acertada, pues de los diversos ecos que describia en su
articulo es el Unico que se sigue utilizando en la actualidad.

Edward Purcell se interesé por los ecos de Hahn (de hecho, el modelo geométrico usado por
Hahn en su articulo fue una propuesta de Purcell) y sugirioé a su alumno de doctorado Herman Carr
gue estudiara el fendmeno. Carr se dio cuenta de que la justificacion de los ecos resultaba mas
sencilla considerando dos pulsos de diferente longitud, el primero de 902 y el segundo de 180¢9.
Ademas, en esas condiciones el eco resultaba mas intenso. A diferencia de lo que ocurre con los ecos
de Hahn, en los que en el instante del eco tan solo parte de la magnetizacién es independiente de la
frecuencia (la mitad, si se usan pulsos de 909), los ecos de Carr y Purcell eliminan por completo el
efecto del desplazamiento quimico, por lo que se producen incluso en campos perfectamente
homogéneos. Durante su tesis, Carr estudio diversos aspectos de su secuencia de eco de espin y tras
finalizarla publicé junto con Purcell sus resultados en un articulo que sentaria las bases de los ecos
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Eco de Hahn
0 0 sin(®t) sin(®t) sin(@t)cos(wt) sin(2mt)/2
0 93)" -1 _T) -cos(®t) 93)" 0 _3 sin(@t)sin(®t) | = | [1-cosRmt)]/2
1 0 0 -cos(®t) -cos(®t) -cos(®T)

La formacion del eco requiere la presencia de una fuerte inhomogeneidad de campo de modo que
las medias de sin(2mt) y cos(2mt) a lo largo de la muestra sean nulas.

Eco de Carr-Purcell

. . sin(®t)cos(wrt)
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El eco es independiente de la frecuencia de Larmor. Se produce incluso en el caso de un campo
magnético perfectamente homogéneo.

de espin tal y como se generan en la actualidad (11). En el articulo empezaban por describir el eco de
espin que se produce con la secuencia 902-1-1802-1 en presencia de un campo inhomogéneo para a
continuacion proponer dos métodos para la medida de T». El primero, método A, similar al de Hahn,
consistia en realizar varios experimentos de un eco, incrementando cada vez el tiempo Tt entre pulsos.
En el segundo método, método B, en lugar de incrementar el tiempo t proponian repetir la secuencia
7-1802-t un numero de veces, de modo que se generaran multiples ecos. La atenuacion de ecos
sucesivos permitia determinar T,. Pasaban a continuacién a considerar el efecto de la difusion
traslacional sobre los ecos utilizando un modelo de paseo aleatorio. Considerando un gradiente de
campo lineal, G, y un coeficiente de difusion traslacional, D, la atenuacion de la magnetizacién en el
eco producido al tiempo t resultaba

M = Mo exp[(-t/T2) - (y2G2Dt3/12n?)]

siendo n el numero de ecos (de secuencias 1-1802-1t) generados en el tiempo t. Un par de afios
después Henry Torrey obtendria el mismo resultado a partir de las ecuaciones de Bloch modificadas
para incluir la difusion (12). De acuerdo con la ecuacion obtenida, Carr y Purcell concluian que en
ausencia de difusién (D = 0) los dos métodos de medida de T, debian dar el mismo resultado. En
presencia de difusién, por el contrario, el método B permitia la medida de T, utilizando valores
pequefios de t (por tanto un valor elevado de n, el nimero de ecos), mientras que el método A se
veria fuertemente contaminado por la difusién. EI método A, sin embargo, resultaba util para
determinar el coeficiente de difusion traslacional. Para ello resultaba necesario que el término de
atenuacién debido a la difusién fuera dominante. Una forma de conseguirlo era que el gradiente de
campo, G, fuera intenso. Para ello proponian colocar simétricamente a cada lado de la muestra dos
cables lineales largos que llevaran corriente eléctrica o dos espiras. La direccion de la corriente debia
ser opuesta en los dos componentes. Con este dispositivo experimental y utilizando un gradiente de
0,28 gauss/cm determinaron el coeficiente de difusion del agua a 25 °C. Se trata de la primera
aparicion en la bibliografia de |la espectroscopia de RMN con gradientes de campo. Puesto que la
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medida del coeficiente de difusidn requiere que no exista conveccién analizaron también el efecto
de ésta en presencia de un gradiente de campo. Considerando la fase que alcanzan las sefiales en
presencia de la conveccidn llegaban a la conclusion de que los ecos impares en el método B debian
ser menos intensos que los ecos pares. Ademads, estos segundos ecos debian ser igual de intensos
gue en ausencia de conveccion. Disponian, por tanto, de un método para detectar la presencia de
conveccién y para medir el coeficiente de difusion traslacional sin interferencias de aquella. El
articulo terminaba con una propuesta para la medida de Ti. Si se utiliza la secuencia 1802-t-902 |la
magnetizacion longitudinal invertida por el primer pulso relaja para alcanzar su valor de equilibrio. El
pulso de 902 transforma la magnetizacion longitudinal en magnetizacidn transversal. De acuerdo con
la ecuacidn de relajacion al tiempo 1 = T1In2 la magnetizacién es nula y también lo es la respuesta al
pulso final de 909, lo que permite determinar el valor de Ti. Afos después Robert Vold, trabajando
ya con la transformada de Fourier de la fid, redescubriria esta secuencia para la medida de T (13).

Carr y Purcell habian mostrado en el estudio citado previamente (11) que el transporte de un
elemento de volumen en un liquido en presencia de un campo magnético no homogéneo afecta la
fase que adquieren los espines en la precesién de Larmor. Erwin Hahn utilizaria este hecho para
proponer el uso de ecos de espin en presencia de un gradiente de campo como método para medir
la velocidad de flujo en liquidos (14). Actualmente la citada dependencia de la fase es la base de los
métodos que se usan en la resonancia magnética de imagen para la determinacion de velocidades
de flujo en los vasos sanguineos.

La aplicacion del método de Carr y Purcell para la medida de T, presentaba un problema,
puesto que resultaba muy sensible a errores en el pulso de 1809, bien debido al calibrado bien a la
inhomogeneidad del campo de radiofrecuencia Bi. Una desviacidon del pulso de 1802 lleva la
magnetizacion fuera del plano xy y los pulsos de 1802 sucesivos, en general, la alejan mas del plano.
El problema se manifestaba especialmente en la medida de T, largos, puesto que para eliminar el
efecto de la difusidn resulta necesario utilizar un nimero elevado de pulsos de 1802. La solucion a
este inconveniente la encontraron Saul Meiboom y David Gill incorporando dos modificaciones al
esquema de Carr y Purcell (15). Se dieron cuenta de que para poder gobernar el comportamiento de
la magnetizacion en los experimentos era necesario que las fases relativas de los pulsos estuvieran
bien determinadas, esto es que fueran coherentes. Una vez que dispusieron de la electrdnica
adecuada para ello comprobaron que, de acuerdo con su prediccion tedrica, si todos los pulsos se
aplicaban con la misma fase las desviaciones producidas por pulsos de 1802 de longitud incorrecta
eran acumulativas. Por el contrario, y esta fue la contribucién fundamental al método de Carr y
Purcell, sila fase de los pulsos de 1802 difiere de la del pulso inicial en 902 la desviacidn producida en
un eco es compensada en el eco siguiente. Consecuentemente, con su modificacion se puede utilizar
un nimero grande de ecos de espin sucesivos sin que haya una degradacion del resultado.

En 1963 Meiboom mostré otra posible utilidad de los ecos de espin (16). En el caso de
intercambio entre dos sitios, la atenuacion que se observa en los experimentos que utilizan el método
B de Carr y Purcell es dependiente del de la velocidad de intercambio y del tiempo entre los pulsos
de 1809, tcp. Se abria con ello un nuevo camino para el estudio del intercambio quimico.

Una de las complicaciones que presentan los ecos de espin deriva del hecho de que cuando
el pulso de 1802 afecta a una pareja de espines acoplados el acoplamiento entre ellos no se reenfoca,
produciendo modulaciones en la amplitud del eco cuando simplemente se observa la amplitud de
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éste, como se hacia antes de la incorporacion de la FT-NMR, o una modulacion de la fase de las
sefiales tras la transformada de Fourier de la fid. Sin embargo, Herbert Gutowsky (17) y Adam
Allerhand (18) mostraron que resulta posible eliminar esta modulacion si se cumple la condicion
2nvasT << 1, donde vag es la diferencia entre las frecuencias de resonancia de los dos nucleos
acoplados. Por el contrario, Ray Freeman se sirvio afios después de esta modulacion para obtener
espectros que permiten determinar las constantes de acoplamiento escalar con una precision
limitada tan solo por la anchura natural de linea (19). Para ello efectuaba la transformada de Fourier
de la envolvente de un experimento de ecos multiples, (1-1802-1),, en la que tan solo se considera la
sefial en el instante del eco. Puesto que el espectro Unicamente contiene frecuencias
correspondientes a combinaciones de constantes de acoplamiento, denomind al mismo espectro J.

Con la llegada de la espectroscopia FT se empezaron a proponer diversos experimentos en los
gue se aplica mas de un pulso al sistema de espines. En muchos de ellos el eco de espin juega un
papel crucial. Un ejemplo paradigmatico es el de la secuencia INEPT (20), disefiada inicialmente para
incrementar la sensibilidad de nucleos de baja constante giromagnética e incorporada después en
multitud de experimentos multidimensionales para transferir coherencia entre espines.

En la espectroscopia bidimensional muy pronto se aprovecharon las caracteristicas de los ecos
de espin. El grupo de Richard Ernst propuso un experimento basado en los ecos de espin, al que
denomind 2D J-resuelto, para conseguir el desacoplamiento homonuclear de banda ancha (21).
Previamente, en la primera publicacién de espectroscopia bidimensional (22), habia propuesto para
el caso heteronuclear un experimento en el que aparecia en la dimension directa el espectro del
heteronucleo desacoplado del protdon y en la indirecta el acoplado. Poco después el grupo de Ray
Freeman propondria para el caso heteronuclear dos esquemas experimentales basados en los ecos
de espin, proton-flip y gated decoupler, mas adecuados que el de Ernst para la medida de los
acoplamientos escalares heteronucleares, puesto que en la dimensién directa aparecen los
desplazamientos quimicos y en la indirecta los acoplamientos escalares (23). Por lo tanto, la anchura
espectral en la dimension indirecta es mucho menor que en el experimento de Ernst y se obtiene una
buena resolucién en un tiempo mucho mas breve.

La distorsién causada por el acoplamiento homonuclear es un problema importante en
muchos experimentos basados en el eco de espin. Si bien esta distorsidon puede eliminarse mediante
un reenfoque rapido, tal y como se ha comentado antes, esta posibilidad presenta graves problemas
cuando se trabaja con campos magnéticos intensos (de mas de 300-400 MHz), puesto que vag es
grande. Por un lado, los pulsos de 1802 deben ser intensos para cubrir adecuadamente toda la
anchura espectral y por otro, el tiempo entre pulsos debe ser pequefio para cumplir con la condicién
27tvasT << 1. Consecuentemente la potencia de radiofrecuencia aplicada es extremadamente alta, lo
gue causa un calentamiento de la muestra, que puede incluso degradarse, y puede danar a la sonda.
Kiyonori Takegoshi encontrd una solucion al problema en el caso particular de un sistema de dos
espines acoplados débilmente insertando un pulso de 902 entre dos ecos de espin consecutivos (24).
La transferencia de coherencia que produce el pulso de 902 (2IkS; — -2I,Sx; 21,5« — -21\S;) es
equivalente a invertir el efecto del acoplamiento generado durante el primer eco de espin, por lo que
el segundo eco reenfoca este efecto. Se produce un "eco perfecto", ausente de la modulaciéon que
produce el acoplamiento escalar. Afios después el procedimiento fue redescubierto para aplicarlo en
estudios de difusion mediante ecos de espin con gradientes (25). Posteriormente Gareth Morris ha
demostrado (26) que la secuencia, aunque no da lugar a un eco enteramente perfecto en el caso de
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mas de dos espines, suprime practicamente la modulacién J si se cumple la condicién 2mJt << 1.
Incluso lo hace en el caso de acoplamiento fuerte. Este requisito es mucho menos severo que la
condicién 2nvagt << 1, por lo que su aplicacidn no suele presentar problemas.
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