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“Aprende a ver las cosas con el corazén, pues lo esencial es invisible
a los ojos”

“Mira profundamente, observa y conoce la naturaleza, después, todo
lo entenderas facilmente”

“Es sabio el que da consejos, pero requiere de mas sabiduria el que
los aprovecha”

“Quiero conocer los pensamientos de Dios, lo demas es lo de menos”

“Ama como nunca y como siempre”
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. RESUMEN

Objetivo: Determinar las diferencias en el patron de espectroscopia
por resonancia magnética (ERM) entre neoplasias y lesiones
inflamatorias del sistema nervioso, y demostrar la importancia del
sitio anatémico para la obtencién de la lectura bioquimica. Pacientes
y método. Estudio transversal analitico, que reunié 40 pacientes con
estudios de ERM 3 Tesla. Se realizaron con frecuencia de Pulso
PROBE-PRESS, multivoxel, functool 2.6. Se registraron variables
demograficas, clinicas, imagenes, valores de los metabolitos en
unidades de resonancia y relaciones de los principales metabolitos
NAA/Co, NAA/Cr y Co/Cr. Resultados. 23 mujeres, 17 hombres con
edad promedio de 36.9 afios (rango 13-79). 29 (72.5%) neoplasias
(17 gliomas) y 11 (27.5%) lesiones inflamatorias. La ERM aumento
la sensibilidad (66 a 91%) para lesiones inflamatorias. La relacién
Co/Cr>2 y NAA/Co0<0.66 indicaron una lesion neoplasica (OR 9.85,
1C95% 1.09-89.2; p=0.026 y OR 1.69, IC95% 1.2-2.39; p=0.013,
respectivamente, exacta de Fisher). La regresion logistica mantuvo la
importancia del segundo indice (Wald 4.137, OR 0.101, IC95%
0.071-0.92; p=0.042). La cantidad de Cr a 3.9 ppm es mayor en la
periferia del GBM (p=0.034; rangos de Wilcoxon) y la presencia de
lactato en el centro del tumor descarta el diagnéstico de un
astrocitoma de bajo grado (OR 0.231, I1C95% 0.086-0.623; p=0.036;
exacta de Fisher). En la diferenciacién de un astrocitoma y una lesion
inflamatoria destaco la relacién Co/Cr en la periferia (p=0.009; rangos
de Wilcoxon), la reduccidon del NAA y la relacibn NAA/Co con
incremento de Co/Cr (p=0.030, p=0.016, p=0.046; respectivamente,
rangos de Wilcoxon). Conclusion. La ERM es datl en la
diferenciacion entre lesiones neoplasicas e inflamatorias, sin
embargo se requieren estudios prospectivos que apoyen los

resultados del presente trabajo.
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1I1. INTRODUCCION

Las lesiones del sistema nervioso central (SNC) pueden tener
caracteristicas por imagen muy semejantes, y ser en realidad
enfermedades muy diferentes. La espectroscopia por resonancia
magnética (ERM) es una técnica que puede describir la composicién
quimica e incluso monitorizar los cambios bioguimicos de una lesién.
Su aplicacion se ha extendido en los ultimos affos a una gran
variedad de patologias neurolégicas.

Para explicar como se obtiene la ERM es necesario conocer los
principios fisicos de la resonancia magnética (RM). En el centro de
todos los aparatos de resonancia magnética existe un campo
magnético homogéneo con el propdsito de establecer una red de
magnetizacion longitudinal de los protones dentro de él. El campo
magnético se representa como una magnitud vectorial oE,’es decir,
en un punto del espacio donde existe campo magnético es necesario
definir aparte del valor del campo, la direccion y el sentido (Figura 1).

FIG. 1. Campo magnético
—_—

B creado por un conductor
en forma helicoide, por el
que circula una corriente

. ——
continua |

TESISCON |
FALLA DE ORIGEN J




Usualmente los sistemas de resonancia que utilizan un magneto
permanente contienen un campo magnético que es perpendicular al
eje largo del tanel y a la mesa de exploracion. Alternativamente,
electromagnetos resistivos generan campos magnéticos
perpendiculares a un flujo de corriente eléctrica a o largo de una
antena cilindrica. El valor de B (intensidad o médulo del campo
magnético) se expresa en unidades de inducciébn magnética. Las
unidades utilizadas en RM son: el Tesla (T) y el Gauss: 1 T = 10.000
Gauss, Los campos magnéticos de mayor uso clinico van de 0.2 a 3
Tesla(T). Un magneto de 0.5 T es igual a 5000 Gauss (5000 veces
la fuerza del campo magnético de la tierra).

La RM esta basada en el principio que los nucleos son pequefios
magnetos que tienen una propiedad de spin, es decir giran sobre su
propio eje. A su vez por tener el nucleo una carga eléctrica, el
movimiento de spinning implica también propiedades magnéticas que
se representan por un vector llamado momento magnético (u)
orientado sobre el eje de giro. Estos se comportan como pequerios
imanes, con un polo sur y uno norte (Figura 2).

NORTE

SUR
FIG 2. Proton

El vector momento magneético realiza un movimiento de giro
alrededor de la direccion de B Este movimiento del vector p
alrededor de B se denomina movimiento de presesion.

Al colocar un cuerpo en un campo magneético, se comporta de una
forma particular de acuerdo con su configuracion interna. Este
comportamiento se cuantifica mediante la susceptibilidad magnética

P TOAT
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(x). La susceptibilidad magnética de una sustancia es por lo tanto
una medida de la tendencia a magnetizarse cuando se coloca en un
campo magnético externo. Como regla general se pueden clasificar
los materiales segun el valor de su susceptibilidad magnética. Si x<0
los cuerpos se llaman diamagnéticos y se conocen en general como
no magnéticos. En su interior el campo magnético tiende a ser menor
que el campo magnético externo a que esta sometido. Estos cuerpos
en general no presentan movimientos al colocarlos en un campo
magnético o tienden minimamente a desplazarse hacia las regiones
donde el campo magnético es menor. Los materiales que pueden
introducirse en el magneto suelen llamarse “Compatibles™. Entre los
materiales compatibles estan: oro, plata, platino (las tres T's: titanio,
tantalo, tungsteno), materiales ceramicos, zirconio, silicona-nitrido,
plexiglas, nylon, teflén, aluminio. El nylon, el teflén y el zirconio son
cercanos a la susceptibilidad del tejido humano y practicamente no
van a producir ninguna distorsion. Si x > 0, los cuerpos se llaman
paramagnéticos. En su interior el campo magnético es mayor que el
campo a que esta sometido y tienden a desplazarse hacia las zonas
donde el campo magnético es mayor. Estos cuerpos presentan
movimientos ya que son atraidos con mayor o menor fuerza hacia el
iman alineandose con el campo magnético. Los materiales
paramagnéticos poseen electrones no apareados y asimetria de sus
orbitas. Los ejemplo mas comunes son los radicales libres y los iones
metalicos Cu*?, Mn™2, etc. Los elementos de la tabla periddica
considerados como tierras raras como el gadolinio (Gd) o el
dysprosium (Dy) y sus complejos, se encuentran entre las sustancias
de mayor paramagnetismo por poseer multitud de electrones no
apareados. Los quelatos de gadolinio (Gd*?) se utilizan como
sustancias de contraste habituales en RM. Dentro de las sustancias
paramagnéticas estan las ferromagnéticas que se caracterizan por
tener susceptibilidad magnética muy elevada. Estas sustancias,

10
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como el hierro, se caracterizan por presentar imantacién permanente
una vez fuera del campo magnetico. Las sustancias ferromagnéticas
son totalmente incompatibles con ia RM. El organismo humano es
diamagnético, pero los distintos tejidos bioldgicos poseen distintos
valores de susceptibilidad. Por ejemplo la susceptibilidad de! aire, dei
LCR o del hueso son diferentes. Esto origina que en [as interfases
entre tejidos biologicos de diferente susceptibilidad se originen
rapidas variaciones locales del valor del campo magnético conocidas
como gradientes por susceptibilidad y son responsables de los
llamados artefactos por susceptibilidad asi como pérdidas locales de
sefnal durante las exploraciones de RM. También se crean gradientes
por susceptibilidad por la presencia de materiales paramagnéticos en
los tejidos. Estos materiales pueden ser endégenos o exégenos, Los
materiales endégenos incluyen ciertos productos de degradacién de
la sangre como son: la desoxihemoglobina, la metahemoglobina, ia
hemosiderina y la ferritina. También pigmentos como la melanina.
sustancias paramagneéticas como el gadolinio, el manganeso o los
compuestos de hierro, se udtilizan como contrastes en RM y son
capaces de crear gradientes por susceptibilidad entre distintos
compartimentos organicos. En algunas exploraciones de RM se trata
de aprovechar el efecto que producen sobre los ntucleos de H* las
heterogeneidades producidas por los efectos de susceptibilidad (por
ejemplo imagenes de perfusion). En otros casos se trata de evitarlos
(por ejemplo en la imagenes spin echo). Aunque el material metalico
sea compatible con el campo magnético, no hay olvidar que puede
absorber calor de la onda de radiofrecuencia.

Solo algunos isdtopos tienen el momento magnético necesario para
las imagenes de resonancia magnética; incluyendo hidrogeno-1(H-1),
carbono-13(C-13), fluor-19(F-19) y fésforo-31(P-31). Casi todas las
imagenes clinicas de RM, usan el proton de hidrogeno porque es el
atomo mas abundante en el cuerpo y tiene un momento magnético
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nuclear grande, dando una sefial mas detectable. Los protones
esenciales para la RM, estan en las moléculas de agua o tipidos.

En presencia de un campo magnético externo, el nacieo magnético
interactua con el campo magnético aplicado y distribuye entre ellos
mismos dos estados de energia, ya sea en la direccidon del campo
magneético aplicado (parailelo) o en la direccién opuesta (antiparalelo).
Fuera de este campo magneético los spins estan orientados al azar.

(Figura 3).

A

8

Fig.3. Los protones fuera del campo magnético tienen momentos
magnéticos alineados al azar (A). Con la aplicaci6n de un campo magnético

By, Se alinean en o contra la direccion del campo (B).

La separacion entre los niveles de energia es proporcional a la
fuerza del campo aplicado. Esto significa que cuando la fuerza del
campo magnético incrementa, la intensidad de la sefial incrementa.
El incremento en la intensidad de la sefal es debido al incremento en
la energia de separacion entre los dos estados y al numero de
nucleos en el estado de mas baja energia que puede ser excitado al
nivel de mas aita energia. Si la energia es aplicada en forma de un
puilso de radiofrecuencia que corresponda exactamente a la energia

12

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




de separacién entre los estados de energia, provoca un fenémeno de
resonancia. El nucleo de mas baja energia puede absorber la
energia y ser promovido al estado de mas alta energia. La ecuacion
que describe este fendbmeno es conocida como la ecuacién de

frecuencia de Larmor :
E = hwo= hy8g

Donde g es la frecuencia precesional Larmor (ciclos/s o Hz), h es
ia constante de Plank dividida por 2w, -y es la proporcion
giromagnética para el nucleo (MHz/T; MHz: megahertz, T:Tesla, ), y
Bo es el campo magnético aplicado. La ecuacién de Larmor
establece que la frecuencia de resonancia es igual al producto de la
fuerza del campo magneético y la constante giromagnética. La
constante giromagnética es un numero sin unidades que describe
una caracteristica intrinseca de un nucleo en un ambiente dado. Para
los protones de agua, la constante giromagnética es 42, la cual
multiplicada por ef campo magnético (MHz) da una frecuencia de
resonancia de 21 MHz en un campo de 0.5T, 63.86 MHz en uno de
1.5T y de 126 MHz para un campo de 3T. Existe diferencia en las
frecuencias de resonancia entre protones de lipidos y agua, referido
como chemical shift (ch-s). Este término (ch-s) es la diferencia en ia
frecuencia de resonancia de los protones basadas en su ambiente
molecular. Es independiente del tiempo de relajacién, el cual define
el tiempo que toma a los protones recuperarse, después de un pulso
de radio. Las imagenes por RM se obtendran enviando puisos de
distintos valores separados a intervalos de tiempo convenientes, lo
que constituye las secuencias de pulso. La secuencia de T1, recibe
el nombre de tiempo de relajacion longitudinal, ya que viene
determinado por el estudio de la proyecciéon sobre el eje de la z. La

secuencia de T2 recibe el nombre de tiempo de relajacién
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transversal, por la proyeccién sobre el eje x,y. Ambos se expresan
en milisegundos (ms).

Los protones en diferentes sitios en una molécula compleja
(protones metileno [CHz:1 y metil [CH3] dentro de triglicéridos),
pueden tener diferentes chemical shifts. El ch-s mas importante en la
mayoria de las aplicaciones de RM es entre los protones del agua y
los protones CH: dentro de los acidos grasos de cadena larga (ej.
triglicéridos) en tejido adiposo. El chemical shift entre los protones es
proporcional al campo magnético en el que ellos estan. Por io tanto,
su magnitud es expresada en partes por millén (ppm). El ch-s entre el
agua y lipidos es grande como alto es el campo magnético. En un
campo de 1.5 T, los protones precesan a 63.86 MHz; e! chemical
shift entre protones de agua y CH; es de 224 Hz, en un campo de
3.07, donde el ch-s es mayor. Es preferible usar el chemical shift
como un valor relativo llamado & y definido como ta frecuencia de
separacion entre el pico de resonancia y la frecuencia Larmor de
referencia para el nucleo bajo investigacion dividido por el campo
magnético Bo.

Esto se expresa matematicamente como:

S = (Bi-Brer)/Bo x 10° = (w;-w,)/wox 108

donde B; y m; son la radiofrecuencia y el campo magnético en el cual
ocurre la resonancia por el nicleo, Bo y wg son el campo magneético y
el centro de la radiofrecuencia del nicleo bajo estudio (para protones
en un 3.0 T, este valor es de 126MHz ). § es de menores
dimensiones y es medible en ppm. La unidad ppm es usada porque
la frecuencia de resonancia es en MHz o 10° Hz, mientras la
diferencia entre el pico de referencia y el pico del compuesto estan
separados por pocos Hz. La proporcion esta en el orden de 10° o
ppm. La multiplicacién por 10° hace & un namero mas conveniente
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(entre 0-10 para protones). La significancia de & es que la posicion
del chemical shift del nucleo que tiene el mismo numero atémico
medido en ppm son independientes de! campo magnético usado (ej.
El chemical shift de los grupos metil de colina estan en 3.2 ppm en
un campo magneéticode 1.5 Tode 11 T).

Los protones de 'H son los mas usados en ERM, su técnica
proporciona de una manera no invasiva un registro de moléculas que
contienen hidrégeno en una regidon especifica y que estén en una
concentracién entre 10 y 102 moles(M) y no muy acoplados. La
concentracion de los protones de agua es de 110 M y los metabolitos
de interés tienen concentraciones de 10 000 a 100 000 veces menos
que el agua. Esta diferencia en concentraciones nos lleva a la
necesidad de suprimir el agua mediante métodos ya establecidos
(CHESS-Chemical shift selective) o mediante la transformada de
Fourier. Los grupos moleculares que son visibles son: 1) Grupos
metilo (CHs-), en un rango de 0 a 3.5 ppm e incluye grupos metilo
terminales de acidos grasos (0.9 — 1.2 ppm), lactato (1.3 ppm), grupo
metilo del N-acetilaspartato (NAA), las glucoproteinas N-acetiladas
(2-2.4 ppm) y el grupo metilo de la colina (3.2 ppm): 2) Grupos
metileno ( -CH2-) de acidos grasos (1.2 — 1.4 ppm), glutamato y acido
yaminobutirico (2.2 — 2.4 ppm), creatina (3.0, 3.9 ppm) y el grupo
metileno del glicerol (3.6 ppm); 3) Grupo metilo del aicohol (H-C-OH)
de aziucares como la glucosa (3.4 — 3.8) y mio-inositol (3.5 ppm) y 4)
protones de acidos grasos insaturados (56-5.5 ppm). Los resultados

de la ERM se muestran en un espectro (Figura 4).
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Figura 4. Espectroscopia que muestra la localizacioén en ppm los principales

metabolitos.

Cada metabolito tiene un significado,

estudiados son los siguientes:

los principales metaboilitos

—
COMPUESTO QUIMICO CHEMICAL
SHIFT SIGNIFICADO
(Ppm)
N-acetilaspartato(NAA) 2.0 Marcador neuronal. Compuestos que
contienen residuos N-acetilados.
Creatina/Fosfocreatina 3.0, 3.9 Proveedor de fosfato para convertir
(Cr/PCr) ADP en ATP.
Colina(Co) 3.2 Reserva total de colina cerebral,
incluyendo los neurotransmisores
acetilcolina, fosfocolina y
fosfatidilcolina de la membrana
celular.
Mioinositol(mil) 3.6 Forma de depdsito del mensajero
hormonal difosfato de inositol.
Lipidos(Lip) 0.9-1.4 Indicador de ruptura celular
Lactato(Lac) 1.3 Producto de glicdlisis anaerdbica.
Glutamato(Glu) 2.1-2.5 Neurotransmisor excitatorio y
Glutamina(Gin) reguiador
16
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La localizacion del voxe/ es usada para limitar la zona de
adquisicion de datos para un volumen particular de interés (VOI), y
excluir sefiales no deseadas. Se puede usar un solo voxet o varios al
mismo tiempo(multivoxel) y asi adquirir espectros de diferentes
areas, utilizando diferentes sisternas de procesamiento (software).
Cada voxe! ocupa un volumen dado por el tamano del mismo.

UNIVOXEL MULTIVOXEL

Hay dos técnicas de iocalizacidn protédnica de un volumen y son el
modo de adquisicion eco estimulado (STEAM) y la espectroscopia
resuelta por punto (PRESS). La principal diferencia es que la técnica
STEAM visualiza los metabolitos que tienen un tiempo de relajacién
T2 corto (TE<20 ms), es mejor para suprimir el agua, pero la sefal
puede interferirse por ser muy sensible al movimiento y a los
procesos de difusion. La técnica PRESS es menos sensible al
movimiento y a los efectos de acoplamiento nuclear, siendo la sefal
de mejor calidad y registra metabolitos con un TE mas largo (=135
ms). La secuencia de pulso STEAM, usa tres frecuencias selectivas
de pulsos de radiofrecuencia de 90grados con tres gradientes
octagonales(X.Y y Z), para generar un eco estimulado dentro del
volumen definido por el pulso de radiofrecuencias y gradientes. La
secuencia de pulso PRESS wusa una frecuencia de pulso de
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radiofrecuencia de 90 grados selectiva junto con un gradiente para
excitar los spins. Inmediatamente después la radiofrecuencia se
apaga y se aplica el primer pulso de 180-grados, con un gradiente
ortogonal asociado con un pulso de radiofrecuencia de 90-grados,
generando un primer spin eco, posteriormente se aplica otro pulso de
radiofrecuencia de 180-grados, bajo un tercer gradiente octagonal.

L.a supresion del agua se realiza antes de iniciar la secuencia de
pulso de localizacién de volumen. Con el uso de PRESS se obtienen
metabolitos como el NAA, Co, Cr y Lac. En caso de querer obtener
metabolitos como mio-inositol (mi), glutamato y lipidos es necesario
usar STEAM.

Es esencial que el campo magnético sea homogéneo, para evitar
alteraciones en los picos de resonancia por lo que la homogenizacién
del campo se debe de realizar antes de la obtencion de la
espectroscopia, sobre todo en lesiones cercanas a hueso como las
de fosa posterior y corticales cercanas a la convexidad.

En el presente trabajo se presenta el resultado de uno de los
protocolos realizados en la resonancia de 37T, un equipo de reciente
adquisicion en el Instituto Nacional de Neurologia, que cuenta con
antena para craneo, y diferentes programas con la posibilidad de
realizar secuencias rapidas, Difusion, Perfusion, Angioresonancia,
Resonancia funcional(fRM) y espectroscopia uni y multivoxel,
importantes en el estudio de padecimientos neuroldgicos. En este
trabajo se mostraran las relaciones espectroscopicas de los
metabolitos mas frecuentes encontrados en las lesiones neoplasicas
e inflamatorias intracraneales y el valor de su adecuada
interpretacion en la diferenciacion de este tipo de lesiones.
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. ANTECEDENTES

Aproximadamente 18,000 tumores cerebrales son diagnosticados
anualmente en los paises industrializados . La mitad de estos son
considerados de aito grado de malignidad con un promedio de vida
menor de un afo ) a pesar del tratamiento empleado como la
quimioterapia o combinacién de los mismos.

cirugia, radiacion,
basan en ia

Muchos de los nuevos esquemas terapéuticos se
correcta caracterizacion de las lesiones en estudios de imagen. En la
ultima década neurorradidlogos y cientificos en imagen han
participado en el desarrolio de nuevas secuencias y programas de
analisis que ayudan a aumentar la certeza diagnostica de las

lesiones intracraneales, basados en su anatomia, fisiologia y

composicion bioquimica. Aunque hay quienes pueden considerar a la
RM como una técnica funcional por si misma, por basarse en los
tiempos de relajacién de los protones de agua en un ambiente
quimico dnico, la resonancia magnética funcional(fMR) generalmente
involucra movimientos de sangre o liquido intersticial dentro o fuera
de la region de interés. La espectroscopia por resonancia magnetica
(ERM), aungque no es una técnica funcional, estudia el metabolismo
de las lesiones tumorales y no tumorales, participando en la
identificacién y graduacion de tumores, asi como en el monitoreo de
ias mismos. La descripcion de las iesiones intracraneales por medio
de resonancia magnética toma en cuenta, el contexto clinico del
paciente, edad. género, localizacion de la lesion y el reforzamiento
con el medio de contraste. En las lesiones tumorales, la ERM puede
ayudar a conocer los cambios metabdlicos asociados al crecimiento
del tumor, el grado de malignidad y ocasionalmente la respuesta al
tratamiento. Los elementos quimicos mas importantes de la
espectroscopia en los tumores son N-acetil aspartato (NAA), creatina
(Cr), colina (Co), lactato (Lac) y lipidos (Lip). EIl NAA es un marcador
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de la densidad neuronal y la viabilidad, por lo tanto es normal tener
altas cantidades de NAA en tejido sano, sin embargo en los
astrocitomas anaplasicos y en el glioblastorna multiforme el NAA esta
en niveles bajos, mientras que en los astrocitomas de bajo grado de
diferenciaciébn y en los oligodendrogliomas los niveles son
moderadamente bajos ?. En los tumores extra-axiales no hay NAA,
aunque no es raro encontrario, explicado por contaminacion del tejido
adyacente. La Cr incluye al fosfato de creatina, al acido gama-
lisina y al glutation. Es un marcador del sistema

aminabutirico,
las células cerebrales y su nivel

dependiente de energia de
disminuye conforme aumenta la malignidad del tumor. La Co incluye
a la glicero-fosfocolina, la fosfocolina y la fosfatidilcolina. Refleja el
metabolismo de la membrana celular y aumenta en los procesos con
hipercelularidad, como los tumores. Incluso se considera un indicador
de proliferacion y por lo tanto puede estar asociado a malignidad. El
lactato se aprecia mejor en TE de 136 ms. En condiciones normales
no hay. Su presencia refleja una alteracién del metabolismo oxidativo
celular, como en los GBM en donde es frecuente la isquemia del
tejido. Los lipidos (1.3-1.4 ppm) se aprecian mejor con TE cortos y
refleja generalmente necrosis. El mio-inositol (ml) esta involucrado en
el mecanismo de neurorecepcién hormonal y es mas comun en
metastasis. La alanina (Al) esta elevada en algunos meningiomas,
pero generalmente es dificil visualizarla por estar interferida por el
lactato y los lipidos. En los meningiomas lo tipico es la Co etevada,
con Cr y NAA ausente. Para definir el grado de diferenciacion tumoral
se utiliza la Co, Cr y al NAA, incluyendo el indice Co/Cr.

En nuestro medio, las enfermedades infecciosas (tuberculomas,
toxoplasmosis, abscesos, etc) en el sistema nervioso central no son
infrecuentes, y su principal problema es la heterogeneidad clinica y la
faita de especificidad en las sefiales de neuroimagen®+'%. No es
infrecuente que incluyamos en los diagndsticos diferenciales de una
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lesidn a procesos inflamatorios y neoplasias, en especial cuando la
RM muestra lesiones nodulares o con reforzamiento en anilio . Lo
anterior pone en evidencia ia necesidad de buscar un método no
invasivo que puede ayudarnos a orientar nuestro diagndéstico cuando
las manifestaciones clinicas de la enfermedad no son suficientes.

La espectroscopia por RM esta incursionando en éste campo, con
el proposito de orientar al médico hacia un tratamiento dirigido, antes
de someter al paciente a una intervencion quirargica.

De igual forma, el patrén bioquimico por espectroscopia puede en
teoria reconocer una placa de desmielinizacién aguda o cronica de
esclerosis mualtiple, ya que las placas activas suelen tener un
incremento en el lactato, dependiendo de la reaccion inflamatoria y
en la relacion Co/Cr como marcador de la lesion mielinica. Las
placas cronicas tienen una relacion NAA/Cr disminuida como reflejo
del daio axonal irreversible *%. Actualmente se genera informacion
sobre ERM y demencias, epilepsia del I6bulo temporal, trastornos de
1a mielinizacion y en enfermedad cerebrovascular.

El conocimiento sobre la utilidad practica de la ERM se esta

generando en este momento, debido a que se esta reuniendo

informacién que permite reconocer patrones espectroscopicos de
cada patologia neuroidgica. Esto comenzd cuando empezaron a
estudiarse con espectroscopia a los abscesos cerebrales en 1994 ©
y encontraron que el perfil bioquimico era diferente a las lesiones
tumorales quisticas de los tumores de alto grado de malignidad. Los
primeros reportes solo mencionaban a la necrosis como el factor de
discriminacion entre abscesos pidgenos y algunos tipos de
tumores'”). Otros elementos tipicos de los abscesos pidgenos son
metabolitos como el acetato (1.9 ppm). succinato (2.4 ppm), alanina
(1.5 ppm) y leucina grupo «-CH (3.6 ppm). En cambio en los tumores

se registraba solo el pico de lactato (1.3 ppm).
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Otra dificultad es poder diferenciar un tumor astrocitico de una placa
de esclerosis multiple cuando la evolucién en progresiva. Un reporte
preliminar'® menciona algunas diferencias en ERM.

Otro reto bien definido es poder diferenciar una lesion infecciosa,
como un tuberculoma de un astrocitoma en regiones del sistema
nervioso, en donde incluso el acceso microquirargico conlleva un aito
Para este objetivo se requiere

riesgo, como el tallo cerebral.
las caracteristicas por

aumentar la informaciobn acerca de
espectroscopia de la tuberculosis y otras enfermedades infecciosas
59.47) que tienden a ser endémicas en paises en desarrollo, pero que
no cuentan con los recursos para realizar estos estudios de imagen
con equipos de alta resolucion.

Los nuevos equipos de RM poseen programas con mayor
capacidad de analisis y han reducido el tamafo del voxel, lo que
permite aislar un pequeiio volumen de tejido cerebral para su andlisis
bioquimico. Ademas pueden realizarse muchas secuencias en
periodos de tiempo tan bajos como 3 minutos.

Existen otros meétodos diagnodsticos de medicina nuclear como la
tomografia por emision de positrones (PET) y por emision de un fotén
(SPECT) que pueden distinguir lesiones de dificil diagndstico, sin
embargo el alto costo y la exposicion a radiacion los hacen métodos
menos accesibles.

Nuestro estudio permitira conocer la utilidad de la espectroscopia
la evaluacion de las lesiones

de resonancia magnética 3T en
poder elaborar un abordaje

tumorales e inflamatorias y asi
diagnéstico para nuestros pacientes que resulte en dar un
tratamiento oportuno y ahorrar tiempo en abordajes quiriurgicos y de

hospitalizacion.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es el patrén espectroscopico caracteristico de las
neoplasias y lesiones inflamatorias del sistema nervioso
central?

2. ¢Cual es el mejor sitio para realizar la espectroscopia y
obtener una mejor caracterizacion de las lesiones ?

V. HIPOTESIS

1.

H1: La elevacion de la colina con respecto al N-acetilaspartato
y creatina es el patron espectroscopico que ayudara en la

diferenciacién de lesiones tumorales e inflamatorias del

sistema nervioso central.
HO: La elevacion de la colina con respecto al N-acetilaspartato
y creatina no es el patron espectroscopico caracteristico en la

diferenciacion de lesiones tumorales e inflamatorias del

sistema nervioso central.
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Vi. JUSTIFICACION

Algunas de las lesiones intracraneales constituyen un reto
diagndstico, por su semejanza entre si, en el comportamiento clinico,
en las imagenes de tomografia computada e incluso en resonancia
magnética. El prondstico del paciente depende del manejo oportuno
y bien dirigido, ademas por supuesto de la naturaleza intrinseca de la
lesion. La resonancia magnética ha contribuido en gran parte a
mejorar el plan de tratamiento, con la aplicacion de técnicas como la
resonancia funcional y la espectroscopia. Aunque la ERM no es una
informacién del metabolismo de una lesidn,
y esta

técnica funcional, da
permitiendo una mejor caracterizacion de la misma,
demostrando ser una herramienta de apoyo diagndstico en
patologias del sistema nervioso central. Sin embargo aun no se
reconocen los indicadores de mayor sensibilidad diagnostica para la
diferenciacion entre lesiones inflamatorias y lesiones tumorales. Por
lo que este estudio resulita de gran importancia, ya que describira los
patrones caracteristicos por espectroscopia en ambas lesiones. y
definird aquellos por mayor relevancia diagnodstica, haciendo énfasis
en |la importancia que tiene {a cofrecta seleccion del area anatémica
del analisis bioquimico, lo que podra disminuir gastos innecesarios
de hospitalizacion y de métodos diagnésticos invasivos.
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Vil. OBJETIVOS

Primarios

1.

Reconocer los indicadores de espectroscopia por resonancia
magneética caracteristicos para diferenciar lesiones

inflamatorias de neoplasi intracrar
Demostrar la importancia del sitio de obtencion de la
espectroscopia en una lesion, para su mejor descripcion y
diferenciacion.

Determinar la sensibilidad y especificidad de los mejores
indices encontrados por ERM de 3T muitivoxel para
diferenciar lesiones inflamatorias de tumores.

Describir las relaciones importantes entre NAA/Co, NAA/Cr y

Co/Cr en las lesiones estudiadas.

Secundarios

1. Reconocer los indicadores por ERM que puedan
contribuir con la diferenciacidn entre los grados de

malignidad de los tumores gliales.
2. Elaborar un protocolo asistencial de analisis para las

lesiones intracraneales.
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Vill. PACIENTES Y METODOS
a. PACIENTES

Se tratdé de un estudio transversal analitico. Se incluyeron a los
pacientes referidos a Resonancia Magnética del Instituto de
Neurologia y Neurocirugia provenientes de los diferentes servicios,
lesidon demostrada por tomografia computada o resonancia

convencional durante ef periodo comprendido de

con
magnética
Diciembre del 2002 a Septiembre del 2003.

b. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de ambos sexos, con edad de 10 a 80 afos.

2. Paciente con lesion intracraneal demostrada por Tomografia o
por secuencias convencionales de Resonancia magnética
mayores de 5 milimetros.

3. Pacientes con lesiones que requieran exéresis o biopsia.

4. Pacientes con lesiones que no requieren biopsia, pero que
reciban tratamiento medico.

5. Consentimiento informado para la realizacion del estudio.

c. CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Lesiones con gran componente adyacente a hueso

2. Pacientes con claustrofobia que no acepten sedacion
3. Pacientes con material metalico que contraindique la ERM.

d. CRITERIO DE ELIMINACION

1. Paciente sin respuesta al tratamiento y sin biopsia o exéresis
de la lesién para estudio histopatoldgico.
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e. TECNICA

Para llevar a cabo el estudio de resonancia no se requiere
preparacion especial previa a menos que el paciente necesite
sedacion, el paciente estara en ayuno y sin material metalico. El
equipo de resonancia magnética usado fue un GE de 3 Tesla,
modelo GENESIS. Se obtuvieron secuencias spin eco
T1(TR:450/TE:16), T2(TR:4266/TE:82.8), fast spin ecoFLAIR
(TR:10002/TE:142/T1:2500) y T1 con gadolinio para la eleccién de la
mejor imagen de la lesibn y usarla como base anatdémica en la
Espectroscopia. Previa homogenizacion del campo, se uso la técnica
de espectroscopia con la frecuencia de Pulso PROBE-PRESS
(espectroscopia resueita de punto), TR de 1500, y un TE de 144,
angulo de 60° en un tiempo de 3.42 minutos. Multivoxel con un ROI
mayor de 55600 mm?%98 pixeles y ROI's internos de tamarno promedio
de 110 mm? .Se obtuvieron espectroscopias en 5 zonas diferentes
asignadas como Zona 0 en el centro de la lesion, Zona | en la pared
o periferia, Zona |l en el edema circundante, Zona ill en tejido sano a
3 mm de la lesién principal, y Zona IV en tejido sano contralateral
como controles. Las espectroscopias se obtuvieron usando como
referencia anatomica la imagen y el plano en donde mejor se
observaba la lesion. Los datos obtenidos fueron procesados en la
estacion de trabajo con un Functool version 2000, similares a la
version 2.6. Los diferentes picos de los metabolitos fueron medidos
tomando como unidad, las unidades de resonancia (UR). Los
metabolitos medidos fueron: NAA, Co, Cr (3.0 y 3.9 ppm) y Lactato.
Se obtuvieron relaciones entre NAA/Co, NAA/Cr, Co/Cr 3.0 y Co/Cr
3.9. Se registraron variables demograficas, clinicas ademas de los

valores de los metabolitos y sus relaciones.
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f. RECOLECCION DE DATOS Y SEGUIMIENTO

Se revisaron |os registros meédicos de los pacientes, obteniendo
informacién de la edad, género, sintomas neurolégicos relevantes al
tiempo del estudio, diagnéstico por imagen previo al estudio de
espectroscopia. Las imagenes de resonancia magnética junto con la
espectroscopia fueron interpretadas por dos neurorradidlogos antes
de realizarse el estudio histopatoldgico o de conocer la evolucion
clinica con el tratamiento médico y dieron un diagndstico probable.
Los datos obtenidos en la espectroscopia procesados en la estacion
de trabajo, y medidos usando Functool version 2000, se vaciaron en
una base de datos de SPSS 10. En algunos pacientes no fue posible
obtener las 5 areas explicadas en la técnica, por la localizacion y
morfologia tipica de la lesién.

Dependiendo del manejo empleado con cada paciente se
obtuvieron los resultados histopatoldgicos de las biopsias o de la
reseccion de los tumores, o de la respuesta al ensayo terapéutico en
caso de lesiones inflamatorias infecciosas y no infecciosas, y se
utilizé como estandar de oro para su analisis estadistico.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva de las variables demogriaficas,
clinicas y de las caracteristicas por imagen de resonancia magnética.
También se exploraron las variables de la espectroscopia por
resonancia magnética —ERM- (picos y relaciones de los elementos
bioquimicos) con el diagndstico definitivo como variable dependiente
(diagndstico histolégico y/o respuesta al tratamiento) incluyendo a la
lesidn neoplasica e inflamatoria no tumoral. Posteriormente se
analizaron subgrupos diagnosticos como los tumores de origen glial.

Las variables categdéricas dicotomicas fueron analizadas por medio
de prueba de X2 o exacta de Fisher con sus RM e intervalos de
confianza al 95%. Dependiendo de la distribucidn de la variable, su
las variables numeéricas tanto

curtosis y sesgo, se analizaron
la prueba de nommalidad de

continuas como discretas con
Kolmogorov Smirnoff y de homogeneidad de varianza de Levine para
tratar de alcanzar criterios de analisis paramétrico (prueba t), en caso
contrario se realizaron pruebas no parameétricas como la prueba de
rangos de Wilcoxon. La significancia estadistica se defini6 como
Pp<0.05.

Después de encontrar elementos de posible valor diagnéstico, éstos
fueron analizados en una curva ROC de sensibilidad y 1-

especificidad para la estimacion del valor numeérico con mayor

aplicacion clinica.
modelo de regresidn logistica (forward-wald) para evaluar su

interaccion estadistica. Los dos obtenidos se analizaron con el

Las variables significativas se incluyeron en un

programa estadistico SPSS 10.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes, 17 hombres y 23 mujeres con edad
promedio de 36.98 * 16.68 afios (13-79) para estudios de
espectroscopia multivoxe! en 29 (72.5%) neoplasias y 11 (27.5%)
procesos inflamatorios del sistema nervioso central (Tabla 1).
Veintiséis (65%) casos fueron sometidos a cirugia para reseccion de
la lesidn y confirmacion histologica, 4 (10%) con diagndstico por
biopsia y 10 (25%) casos se definieron por su respuesta el
tratamiento. La localizacion de las lesiones fue supratentorial en el
82.5% e intra-axial en el 77.5 % (Tabla 2) con el i6bulo frontal como

el sitio mas frecuente (30%).

Tabla 1. Diagndsticos definitivos de los pacientes incluidos
en los estudios de ERM.

Tumores Primarios Astrocitomas G Il
Astrocitoma anaplasico
Glioblastoma multiforme
Ependimoma
Meningioma
Schwannoma
Neuroectodérmico
primitivo
Adenoma de hipdfisis
Células germinales

Secundarios Metastasis
Inespecifico Posible linfoma

=S0<S000

aaaN

inflamatorio Infeccioso Absceso
Neurocisticercosis
Encefalitis + infarto
Tuberculosis
Toxoplasmosis
Rombencefaiitis
No Esclerosis Mditiple
infeccioso

N=aaaNa

Mitocondriopatia
Inespecifico

-

Total 40
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Tabla 2. Distribucion anatémica de las lesiones

19
12 frontal
5 parietal
2 temporal

Supratentorial Lobar

Ganglios basales
Talamo
Intraventricular
Selar

Seno cavernoso
Meninges

Infratentorial Tallo cerebral
ngulo
pontocerebeloso

NO Wanadw

Lesiones inflamatorias.
Se incluyeron 11 casos (5 hombres y 6 mujeres; edad promedio

34.82 + 13, rango 17 — 57 afios), 2 confirmados por patologia y 9 por
su respuesta el tratamiento meédico. La manifestaciéon clinica inicial
mas frecuente fue la cefalea (36.4%), seguida por sintomas
sensitivos como hiper y par i (27.3%), crisis
convulsivas (18.2%), sindrome piramidal con focalizaciébn motora
(9.1%) y alteraciones visuales (9.1%). Diez (91%) tenian localizacién
supratentorial intra-axial, 4 en I6bulo frontal, 2 en IGbulo parietal, 2 en
ganglios basales y 2 en talamo; solo 1 en tallo cerebral. EI
por imagen convencional de resonancia

comportamiento general
magnética fue hipointenso en T1 (82%), hiperintenso en T2 (91%),
hiperintenso en FLAIR (82%) con reforzamiento anular o periférico
(54.5%)., edema (91%) y sin gran efecto de masa (72.7%).
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Lesiones tumorales.
Se incluyeron 29 pacientes con neoplasias (12 hombres y 17
rango 13 — 79 afos)

mujeres; edad promedio 37.79 + 18,
o total

confirmados por patologia después de reseccion parcial
(86%), biopsia (10.3%) y 1 caso de respuesta a radioterapia. La
manifestacion clinica mas frecuente fue la cefalea (34.5%), seguida
por focalizacién piramidal (10.3%), trastornos del lenguaje (6.9%),
crisis convulsivas (20.7%), alteraciones visuales (17.2%), y
finalmente déficit focal cerebeloso, hipoacusia y wveértigo en un
paciente respectivamente. Los tumores supratentoriales se
localizaron: 8 en i6bulo frontal (27.6%), 3 en i6bulo parietal, 2 en
I6bbulo temporal, 3 en ganglios basales y talamo, 1 intraventricular, 2
en regidén selar, 3 en meninges y uno en seno cavemoso. Los
tumores infratentoriales fueron 4 en el tallo cerebral y 2 en el angulo
pontocerebeloso. El comportamiento mas frecuente por imagen de
resonancia magnética fue isointenso o hipointenso en T1 (82.8%),
hiperintenso en T2 (62%), hiperintenso o heterogéneo en el FLAIR
(86.2%), con reforzamiento heterogéneo (38%). edema (93%) y

efecto de masa (83%).

Diagnéstico por resonancia magnética.

La RM diagnosticé 33 tumores y 7 procesos inflamatorios. El
diagndstico inicial fue el mismo que el definitivo en 21 (52.5%) casos.
Sin embargo en 8 (20%) pacientes se reportd la lesion como tumorat
sin comprometerse a un diagndstico especifico, entre los cuales se
incluyeron 3 lesiones inflamatorias y un diagndstico que permanecio
inespecifico ain con el estudio patolédgico (Tabia 3)..
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Tabla 3. Diagnosticos iniciales por resonancia magnética

(secuencias convencionales) y cambios en el diagnostico definitivo
segun patologia y/o respuesta al tratamiento medico.

Diagnéstico con la RM inicial n= Modificaciones o precisiones
sin ERM en el diagnostico
Inflamatorios 7 Esclerosis Multiple (2)

Neurocisticercosis (2)
Mitocondriopatia
Toxoplasmosis
Inespecifico

Tumor inespecificos a8 Astrocitoma G/l (2)
Metastasis

Tuberculosis
Astrocitoma anaplasico
Tallitis

Infarto + encefalitis
inespecifico
Astrocitoma anaplasico

GBM 5

Astrocitoma GWIil 5 Tumor células germinales
Astrocitorna anaplasico 3
Meningioma 5
Adenoma de hipd&fisis 2
Ependimoma 1

Linfoma 2 GBM

Inespecifico
Schwannoma 1
estesioneuroblastoma 1

Total
7 inflamatorios

33 tumores

Con la intencién de hacer énfasis en la interpretaciéon clasica de la
RM convencional (T1, T2, FLAIR y T1-gadolinio) para diferenciar una
lesidn tumoral de una no neoplasica, se analizaron el tipo de sefial en
cada secuencia (isointensa, hipointensa e hiperintensa), el tipo de
generalizado, heterogéneo y

lateralidad de la lesion. El
e inflamatorio.

reforzamiento (sin reforzamiento,

anular), la presencia de edema y
diagnostico definitivo se dicotomizd en tumoral
variables marcé una diferencia entre ambos

Ninguna de estas
solo ia

diagnodsticos (p>0.050; prueba de rangos de Wilcoxon),
presencia de un efecto de masa con desplazamiento importante de

33

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




las estructuras fue relevante para el diagnostico de neoplasia

intracranial (OR: 36, IC95%: 5.09-250, p=0.01; prueba exacta de
Fisher).

Contribucion general de la espectroscopfa en el diagndéstico.

La espectroscopia por resonancia magnética afadio informacion atil
a la resonancia convencional y modific6 o preciso el diagnéstico en
12 (30%) casos: 3 diagndsticos de tumores inespecificos fueron
modificados a tumores de origen glial, incluyendo el reporte de su
grado de anaplasia (confirmados después por patologia), 3
sugerencias de tumores inespecificos cambiaron a procesos
inflamatorios segun la espectroscopia y después confirmados por
histopatologia (tuberculosis, rombencefalitis e infarto + encefalitis).
Otros diagnosticos precisados por ERM fueron: 2 astrocitomas G Il
(previamente referidos como linfoma y GBM), 2 posibles lesiones de

esclerosis muitiples, un absceso y un caso que permanecié

inespecifico aun después del estudio histolégico.
De tal manera que entre los 11 procesos inflamatorios, 4 (36.4%)
fueron referidos como tumores por la RM convencional y solo 1 como

tumor inespecifico por ERM. Por otro lado, entre los 29 casos

tumorales no hubo ninguno que haya sido diagnosticado como
inflamatorio no tumoral en la RM convencional, sin embargo la ERM
preciso el diagndstico en 5 (17.2%) pacientes, con especial utilidad
en [a caracterizacion del grado de malignidad en los tumores gliales.

Con lo anterior, y en las limitaciones propias de l|a muestra,

que para el diagndstico de una /Jlesion

podemos mencionar
64%,

inflamatoria la RM convencional tuvo una sensibilidad del
especificidad del 100%, valor predictivo positivo (VVP) del 100% y
valor predictivo negativo (VPN) del 88%. La contribucion de la ERM
se reflejé en el aumento de la sensibilidad a un 91%, con un VPN del

73%. sin modificar especificidad y el VVP.
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La espectroscopia por RM en la diferenciacién entre tumor y proceso
inflamatorio.

El presente trabajo pretende también hacer hincapié en
importancia que tiene el sitio de elecciéon para colocar el voxe!/ que
determina la espectroscopia. Para esta medicion se eligieron S
zonas: Zona 0: en el centro de la lesion, Zona I: en la pared o
periferia, Zona II: en el area del edema circundante, Zona (I, tejido
aparente sano a 3 mm de la lesibn y Zona IV, tejido sano
contralateral (control). Para el analisis inicial decidimos dicotomizar
la variable diagndstico definitivo en tumoral e inflamatorio, ya que
representa la pregunta inicial ante una duda diagnéstica, y su
respuesta define si el paciente se llevara a tratamiento meédico de
quiréfano para una reseccién parcial o total.

la

prueba o a
Posteriormente se compararon los valores absolutos de cada pico en

la espectroscopia y los cocientes o relaciones (NAA/Co, NAA/Cr,
Co/Cr ) y Co/Cr* (3.9ppm="*).

Después del anadlisis de los valores de cada elemento bioquimico
por zonas y el diagndstico definitivo, obtuvimos que el NAA en la
zona del edema (Zona Il) esta reducido en los tumores, en especial
en los astrocitomas de mayor malignidad debido a su caracter
infiltrante (p=0.045; prueba de Wilcoxon), y las relaciones Co/Cr
Zona | y NAA/Co Zona Il fueron significativas para la diferenciacion
(p=0.012, p=0.011 respectivamente; prueba de Wilcoxon) (Tabla 4).
Las relaciones Co/Cr* Zona i, Co/Cr Zona Ii, no fueron significativas
en este analisis general por lo heterogéneo de la poblacion, pero
fueron utiles en especial en la diferenciacion entre astrocitomas y

procesos inflamatorios como veremos mas adeiante.
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Tabla 4. Elementos para diferenciar una neopliasia de un proceso
inflamatorio por espectroscopia de resonancia magnética.

Pico p= Relacion p= Diferencias de la
neoplasia
(con respecto a la lesién
inflamatoria)

Zona 0 NAA 0.163 NAA/Co 0.067 ¥ NAA/Co
Co 0.535 NAA/Cr 0.458 # Co/Cr

Cr 0.119 Co/Cr 0.067 + Co/Cr*
ml 0.099 Co/Cr* 0.050

Lac 0.634

Lip 0.437

Zonal NAA 0.503 NAA/Co 0.186 4 Co/Cr
Co 0.186 NAA/Cr 0.264 4 Co/Cr*

Cr 0.210 Co/Cr 0.012
ml 0.110 Co/Cr* 0.048
tac 0.965

Lip 0.660
Zona ll NAA 0.045 NAA/Co 0.011 ¥Naa
Co 0.546 NAA/Cr 0.242 WNAA4/Co

Cr 0.097 Co/Cr 0.076 < Co/Cr
mi 0.385 Co/Cr* 0.227

Lac 0.687

Lip 0.259

Zona NAA 0.366 NAA/Co 0.688
m
Co 0.315 NAA/Cr 0.581

Cr 0.175 Co/Cr 0.998
mi 0.248 Co/Cr* 0.802
Lac 0.658
Lip 0.182

Cr = pico a 3.0 ppm,_ Cr* = pico a 3.9 ppm

Los valores de la relacién Co/Cr Zona | y NAA/Co Zona |l fueron
analizados en una curva ROC para sensibilidad y especificidad
obteniendo los siguientes resultados: una relacion Co/Cr > 2 (el pico
de colina 2 veces mayor que el de creatina) tiene una sensibilidad del
55%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo (VPP) de 100%
y valor predictivo negativo del 41% para una lesidon neoplasica. En
otras palabras una relacion Co/Cr > 2 Zona | es dificilmente una

lesion inflamatoria (OR 0.7102, 1C95% 0.0171-0.920; p=0.026), y
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promueve el diagndstico de una neoplasia (OR 9.85, IC95% 1.09-
89.2; p=0.026, prueba exacta de Fisher).

La relacion NAA/Co < 0.66 (el pico de N-acetil-aspartato menor que
2/3 el tamaiio del pico de colina) tiene un comportamiento similar:
sensibilidad del 50%, especificidad del 100%. VVP del 100% y VPN
del 41% para una lesidn neoplasica (OR 71.69, IC95% 1.2-2.39;
p=0.013, prueba exacta de Fjsher) (Grafica 1).

Para conocer el efecto de las interacciones incluimos los valores
significativos (p<0.7) en un modelo de regresion logistica (modelo
“forward stepwise”) teniendo al diagnostico neoplasico como variable
dependiente. La relacién NAA/Co Zona Il se mantuvo como el valor
mas importante para poder diferenciar una lesién neoplasica de una
inflamatoria (Wald 4.137, OR 0.701, IC95% 0.011-0.92; p=0.042).

2.

20 T P=0.013 l

s Grafica 1. Descripcién de la
8 oo relacion NAA/Co Zona I! en
£ -8l - - lesiones neoplasicas e
inflamatorio tumor

Enfasis en las neoplasias gliales.

E! diagndstico neoplasico mas frecuente fue el tumor glial (58.6%).
Se diagnostico en 10 mujeres y 7 hombres con edad promedio de 36
+ 18.8 afios (13-79). Trece de localizacion supratentorial (76.5%) y 4
(23.5%) del tallo cerebral. E| sintoma inicial mas frecuente fue la
cefalea (35.3%), seguida de crisis convulsivas (29.4%), focalizacion
motora o afasia (23.5%), alteraciones visuales y sindrome cerebejoso

en un caso respectivamente.
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El estudio de RM convencional habia diagnosticado correctamente
el tipo neoplasico y su grado de malignidad en 7 (41.2%), mientras
que la ERM acerté en 13 (76.5%). Ei diagnostico de glioblastoma
multiforme fue el mas consistente desde el primer estudio de
imagen. Las caracteristicas de la sefial y la captacion del medio de
contraste en la RM inicial fueron muy diversas: en T1 y FLAIR se
registraron lesiones isointensas, hipointensas e hiperintensas con
patrones diversos de reforzamiento (heterogéneo y anular) o sin él.
Solo la hiperintensidad en T2 (71%), la presencia de edema y efecto
de masa (88%) fueron mas consistentes. La espectroscopia tipica de
una neopiasia glial se caracteriza por la disminucion del NAA,
elevacion de la Co, disminucion discreta de la Cr y reduccién del Cr*
con respecto al registro del tejido normal contralateral (Grafica 2).

400

Grafica 2. Zona It
Diferencias en el 3000y
registro de los picos

de la ERM entre un 20004

tumor astrocitario y !
un area de 10004 i é §

parénquima normal.

NAA Co Cr Cr* | NAA Co Cr Cr*
Astrocitoma Control normal

Los cambios mas relevantes entre las Zonas |, 1l y Ill con respecto
al tejido normal contralateral (Zona 1V) en los astrocitomas son utiles
para comprender el ambiente metabdlico en el tumor y sus
alrededores. Incluso estas diferencias parecen graduarse segun la
malignidad del tumor, es decir entre un astrocitoma de bajo grado y
un glioblastoma multiforme. En el caso de los astrocitomas, en

especial con los grados (Il y IV, la zona mas elocuente en ia ERM es
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la periferia del tumor y el edema (Zona |, 1), ya que los tumores
infiltrantes modifican el area de tejido circundante y dejan en el
centro areas de isquemia y necrosis que alteran la composiciéon

tumoral (Tabla 5).

Tabla 5. Registro de la espectroscopia de jos gliomas y elementos
que cambian segun la zona del tumor analizada.

p= P=

Zona O vs IV NAA 0.001 Co 0.124
NAA/Co <0.001 Cr 0.322

NAA/Cr <0.001 Lac 0.532

Lip 0.944

Cr* 0.414

Co/Cr 0.055

Co/Cr* 0.063

Zona |l vs IV NAA 0.003 Co 0.091
NAA/Co <0.001 Cr 0.116

NAA/Cr 0.020 Lac 0.351

Co/Cr 0.012 Lip 0.554

Cr* 0.727

Co/Cr* 0.056

Zona il vs IV NAA 0.002 Co 0.053
NAA/Co 0.001 Cr 0.220

NAA/Cr 0.003 tac 0.625

Co/Cr 0.024 Lip 0.843

Co/Cr* 0.025 Cr* 0.561

Cr = pico a 3.0 ppm, Cr* = pico a 3.9 ppm
=~ valores de p con prueba de rangos de Wilcoxon (2-tailed).

Poder inferir el grado de anaplasia de una lesion neoplasica tiene
connotaciones prondsticas muy relevantes. La ERM ha sugerido que
segun la malignidad de un astrocitoma, es posible reconocer
patrones diferentes, por ejempio un GBM tiene en comparacién con
un astrocitoma de bajo grado, lactato y mas alteraciones en el
espectro del edema circundante. El presente trabajo demostré ambas

circunstancias tedricas: la cantidad de Cr* es mayor en la periferia

ety
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del GBM (p=0.034; prueba de rangos de Wilcoxon, entre astrocitoma
Gl , 1l y IV) mostrando una tendencia a una relacién Co/Cr* Zona ||
mayor para el astrocitoma de bajo grado, ademas la presencia de
lactato en e! centro o periferia (Zonas 0 y I) de la lesién descarta el
diagndstico de un astrocitoma de bajo grado (OR 0.231, I1C95%
0.086-0.623; p=0.036; prueba exacta de Fisher).

La espectroscopia entre una neoplasia glial y un proceso inflamatorio
no tumoral.

A pesar de que hay importantes diferencias en el registro por ERM
entre el tejido neoplasico y el normal, diferenciar un astrocitoma de
una lesion inflamatoria no neoplasica suele ser muy dificil, en
especial porque las lesiones inflamatorias pueden tener patrones de
espectroscopia muy diversos segun la etiologia, incluir areas de
isquemia y necrosis, tener diferentes localizaciones y formar una
pared o capsula.

En el presente trabajo incluimos 11 procesos inflamatorios y 16
tumores intra-axiales de estirpe glial (sin incluir al ependimoma, que
incluso tiene una espectroscopia similar a los demas). Las
caracteristicas tipicas de interpretacion en la RM convencional no
fueron una diferencia significativa (p>0.05) entre una lesion
inflamatoria y una neoplasia, excepto la presencia de un importante
efecto de masa (astrocitomas), sin embargo cabe destacar que el
aspecto heterogéneo en T1, T2 y FLAIR, el edema y la pared
perilesional fueron discretamente mas comunes en los astrocitomas.

Para el analisis dicotomizamos |a variable diagnéstico en
astrocitoma y lesidon no neoplasica o inflamatoria y se comparo con
los valores absolutos de cada pico en la espectroscopia y las
relaciones NAA/Co, NAA/Cr, Co/Cr y Co/Cr* en las Zonas 0 (central),
! (Periférica). !l (edema circundante), Il (tejido circundante sin senal

anormal) y iV (control contralateral).
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Después del analisis obtuvimos que en las Zonas O y |, no hay
valores absolutos de los picos registrados en la ERM que resultaran
significativos (lo que ha devaluado el papel de la espectroscopia en
el diagndstico diferencial de las lesiones), sin embargo la relacién
Co/Cr y Co/Cr* en Zona | fueron parametros importantes (p=0.009;
p=0.043, respectivamente; prueba de rangos de Wilcoxon),
secundarios al incremento relativo de Co y a la disminucion de Cr y
Cr* en los astrocitomas (Grafica 3). La Zona Il es importante para el
diagnostico diferencial de las lesiones intraxiales. Se aprecié que en
los astrocitomas hay una reduccion del NAA, de la relacién NAA/Co,
con incremento del cociente Co/Cr (p=0.030, p=0.016, p=0.046;
respectivamente, prueba rangos de Wilcoxon)(Grafica4 y 5).

€ Grafica 3. Cambios
relevantes en las
relaciones Co/Cry
Co/Cr* entre lesiones
inflamatorias y
astrocitomas.
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Grafica 4.
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Grafica 5. p=0.046
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En la Zona |1l o tejido sin anormalidad segun la RM convencional a
3 mm de la lesién y en los niveles de lactato y lipidos no hubo
cambios relevantes entre las lesiones inflamatorias no neoplasicas y
los astrocitomas. Las lesiones inflamatorias que registraron iactato —
Lac- (18%) fueron la tuberculosis y el absceso pidgeno, mientras que
su presencia es caracteristica del glioblastoma multiforme.

Los meningiomas y la espectroscopia.

La serie incluye a 5§ meningiomas presentes en 3 hombres y 2
mujeres entre 26 y 55 afos. Todos se localizaron
supratentorialmente con efecto de masa y fueron llevados a cirugia

para reseccidon de Ila lesion. Los sintomas iniciales fueron

alteraciones visuales (2). cefalea (2) y trastomo del lenguaje (1).
El diagndstico de meningioma no representd un problema para los
estudios iniciales de imagen, y rara vez lo es. Sin embargo, por

interés académico o curiosidad personal, hago referencia a las

caracteristicas por espectroscopia de estos tumores. La composicion
bioquimica mostrada por la ERM es similar al resto de los tumores,
incluso a los astrocitomas. Las tres diferencias encontradas en
comparacion con los tumores gliales (se utilizé esta referencia por
ser un grupo similar y mas homogeéneo) son: pico mas elevado de
Cr* en Zona 0, Cr en Zona | y il, y reduccién en la relacion Co/Cr

Zona [l (p=0.0714, p=0.046, p=0.016, p=0.050; respectivamente,

prueba de rangos de Wilcoxon).
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X. DISCUSION

En la practica meédica el diagndstico de una enfermedad representa
un reto que integra el conocimiento, ia habilidad interpretativa del
meédico y el resultado de los anadlisis de laboratorio y gabinete. El
nuevo equipo de resonancia magnética de 3Tesla del departamento
de neuroimagen del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
realiza secuencias de espectroscopia multivoxel de alta calidad, que
intensa actividad asistencial permite generar

sumada a su
informacion para el diagnoéstico diferencial de las enfermedades

neurolbdgicas.
Es frecuente que las decisiones de tratamiento y prondstico sean
y que éstas dependan de los

sustentadas en probabiiidades,
Debido a la gran variedad de

elementos diagnosticos presentes.
manifestaciones clinicas y a la diversidad en las sefales de imagen,
diferenciar una lesion inflamatoria de una tumoral o viceversa es un
reto de la practica médica diaria. Los tumores de! sistema nervioso
han sido estudiados por ERM, como una forma de mejorar la
caracterizacion de las lesiones. La espectroscopia es una altemativa
presente en los nuevos equipos de resonancia magnética y permite
conocer la composicidon bioquimica de lesiones mas frecuentes del
sistema nervioso central. A pesar de haber informacién en la
literatura meédica sobre este respecto, aun no hay un consenso sobre
el valor diagndstico de la ERM. Es frecuente que la lectura de una
espectroscopia se haga con el andlisis visual de los picos en el
registro (los mas comunes son: n-acetil-aspartato —NAA-, colina —Co,
creatina —Cr-, mioinositol —ml-, lactato —Lac-, lipidos --Lip-), sin
embargo numerosos autores han puesto énfasis en que su verdadera

contribucidon se obtiene al determinar la relacion entre estos

elementos (los mas utilizados son: NAA/Co, NAA/Cr y Co/Cr)@-57-10)
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siempre y cuando se haga como complemento al resultado de las
secuencias convencionales de resonancia magnética.

El diagnostico diferencial entre algunos procesos inflamatorios es
probablemente el reto mas dificil para los estudios de imagen. Por lo
que la interpretacion debe realizarse en conjunto con la informacion
clinica y el dialogo con el grupo de meédicos.

En este trabajo se hace evidente la importancia de interpretar la

espectroscopia obteniendo los indices entre los diferentes

metabolitos y no solamente la elevacion de los picos en forma
aislada. De las aportaciones mas importantes estan los resultados
encontrados en los tumores, en especial en los gliomas de alto
donde el edema perilesional presenté cambios en la
infiltracion tumoral en los estudios
pico de Cr*

grado,
espectroscopia, que traduce
histopatoldgicos, con diferencias progresivas en el
(p=0.034; prueba de rangos de Wilcoxon) entre astrocitomas GI/H, Il
y IV, aumento del indice Co/Cr* en astrocitomas de bajo grado en la
misma localizacion, y la presencia de lactato en el centro o periferia
(Zonas O y 1) de la lesiobn de un GBM (OR 0.2317, IC95% 0.086-0.623;
pP=0.036; prueba exacta de Fisher), y no solamente la elevacion

aislada del pico de cotlina, demostrado esto ultimo en estudios

previos®).
En relacion a las lesiones inflamatorias, actualmente se prueban

secuencias como la difusion y el coeficiente de difusién aparente
para el diagndstico diferencial de abscesos y tumores, principalmente
cuando no se tiene a ila mano otro medio diagndéstico @829, | a
espectroscopia anteriormente se despreciaba por el tiempo que
tomaba realizarla, sin embargo en la actualidad con equipos de 3 T,
el tiempo se reduce a 3 minutos con 42 segundos, y logra mostrar
metabolitos como el lactato, lipidos y aminoacidos, que aunque no
son patognomonicos de lesiones inflamatorias, al encontrartos junto
con los descritos en el presente trabajo hacen el resultado mas
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sugestivo de infeccion®”). En nuestros resultados encontramos que
tener una relacion Co/Cr > 2 en la Zona | descarta una lesion
inflamatoria benigna (OR 0.102, IC95% 0.0711-0.920; p=0.026}, y
promueve el diagndstico de una neoplasia (OR 9.85, IC95% 171.09-
89.2; p=0.026, prueba exacta de Fisher). La relacion NAA/Co < 0.66
en la Zona |l (el N-acetilaspartato menor que 2/3 el pico de colina) es
especifica para una neoplasia (OR 71.69, IC95% 1.2-2.39; p=0.013,
prueba exacta de Fisher) y se mantuvo después de buscar
interacciones en un modelo de regresién logistica.

Las lesiones inflamatorias que registraron lactato —Lac-
tuberculosis y el absceso pidgeno, circunstancias propias de un
proceso isquémico intrinseco a un fuerte componente inflamatorio,

fueron la

sin embargo es sabido que un pico aislado de lactato no es indicativo
de absceso, sin embargo su presencia, mas los demas hallazgos de
imagen ayudan al diagnostico, como encontrar lipidos® en otras
frecuencias de pulso.

La verdadera utilidad de estos resuiltados y los reportados en la

literatura internacional sera demostrada solo si aplicamos estos

conocimientos en la practica meédica.

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

46




XI. CONCLUSION

La espectroscopia por resonancia magnética mejora el diagndéstico
aportado por ila RM convencional, en especial en aquellios casos en
donde es dificil la diferenciaciéon entre una lesidn neoplasica o
inflamatoria. También puede orientar sobre el grado de malignidad de
un tumor glial.

La zona de eleccién para el analisis bioquimico por ERM es muy
importante para la correcta interpretacion de los resultados. La Zona
ll o periferia de la lesion es especialmente atil para distinguir entre un
tumor y un proceso inflamatorio. Mientras que la Zona Ill o edema
circundante parece relevante para distinguir el grado de infiltracion
tumoral, y junto con la presencia o no de lactato en la Zona | poder
inferir el grado de anaplasia de un tumor glial.

La interpretacidn de los picos aislados de ERM es util solo para
distinguir entre el tejido normal y enfermo., pero insuficiente para
diferenciar entre las lesiones intracraneales. Es necesario conocer en
detalle las manifestaciones en las relaciones NAA/Co, NAA/Cr y
Co/Cr de cada patologia. La relacion Co/Cr >2 y la relacion NAA/Co
< 0.66 sugieren fuertemente una lesidon neoplasica, descartando la
posibilidad de una lesién benigna.

Se requieren trabajos muiticéntricos prospectivos para definir el
valor diagndstico y prondstico de estos patrones por espectroscopia

en el futuro.

H
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Xil. CASOS ILUSTRATIVOS

CASO 1. GLIOBLASTOMA MULTIFORME TALAMICO DERECHO

A. T2 coronal. Voxel en el centro de la lesié
(TE:/TR:) mostrando elevacién del pico de Collna y Lactato y
disminucién del NAA. Relacion NAA/Co < 0.66 y Co/Cr > 2.

A. T2 coronal. Hiperintensidad perit oral en rel

voxel en el edema. B. Pico de Colina y Lactato elevados con
pico de NAA . Relacion Co/Cr> 2.
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CASO 2. MENINGIOMA PARIETAL PARASAGITAL 1IZQUIERDO

A. T1 axial (TE:/TR:) miltiples v: Is marcad con nu os. 1
contralateral a la lesion, 2 en ot centro, 3 en el edema y 4 en Ia
periferia. B. Espectros demostrados en un solo esquema,
identificad con nG os segun el voxel correspondiente. El 1
es normal, el 2 existe disminucién del pico de NAA con una
relacion NAA/Coc< 0.66 y reduccion de la relacién Co/Cr, el 3 con
disminucién de todos ios picos y el 4 con ausencia de NAA y

picos discretos de Co y Cr.
CASO 3. ASTROCITOMA ANAPLASICO FRONTAL DERECHO

A. T2 axial. Lesion hiperintensa bien definida, con importante
edema periférico. Voxel colocado en el centro de ia lesion. B.
Espectroscopia que muestra elevacién del pico de Colina y
disminucién del NAA con una relacién NAA/Co< 0.66 de y Co/Cr

>2 indicando un alto grado de malignidad.
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