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CAPITULO 1. RESUMEN

La incidencia anual de una neoplasia maligna primaria del Sistema Nervioso
Central (SNC) es de 6.4 por cada 100,000 habitantes y la sobrevida en general, a
5 afos es de 33.2%, siendo de 28% para los pacientes entre 45-54 afos y solo del
4% mayores de 75 anos. En nuestro servicio, la cirugia relacionada a un tumor
intracraneal es de aproximadamente 1000 por ano (referencia personal), siendo el
mas comun el Glioblastoma Multiforme.

Los pacientes infectados por el virus del VIH tipo 1, pueden desarrollar distintas
manifestaciones neurologicas. De las lesiones focales mas frecuentemente
encontradas tenemos a la toxoplasmosis, la Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva y el Linfoma primario del SNC son las mas comunes.

La Resonancia Magnética con Espectroscopia es superior a la IRM (Imagen por
Resonancia Magnética) convencional en el diagndstico de tumores cerebrales, ya
que ofrece un analisis cuantitativo de cierto numero de metabolitos dentro del
cerebro. Estos metabolitos reflejan los aspectos de la integridad neuronal, de la
proliferacion de las membranas celulares o su degradacién, el metabolismo
energético y la transformacion en necrosis del cerebro o de tejido tumoral. Los
metabolitos principales que son medidos con la espectroscopia incluyen: N-
acetilaspartato (NAA), colina total (Chot), creatina total (Crt), lactato (Lac), lipidos
(Lip) y otras macromoléculas (MM), y denominados en conjunto, glutamato y
glutamina ( GIx). La combinacion del valor relativo de cada uno con otro nos da un
resultado en cuanto a un tumor especifico, y esto se demuestra en una grafica. De

tal manera, que en el astrocitoma grado IV predominara una disminucién muy
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importante de N acetil aspartato con un incremento notorio en la colina total, por
ejemplo.

En este estudio se correlacionaron los estudios de Imagen por Resonancia
Magnética con los reportes histopatoldégicos en las siguientes enfermedades:
Astrocitomas de bajo grado, Glioblastomas Multiformes, Metastasis cerebrales,
Toxoplasmosis y Linfoma primario del SNC en pacientes con VIH/SIDA y
pacientes inmunocompetentes en el periodo de enero a junio de 2008 y con
pacientes del servicio de Neurocirugia de nuestro hospital. El proyecto se realiz6
mediante un estudio doble ciego. En total se estudiaron 48 pacientes, con una
sensibilidad del 85.4 % de los casos, con el grado de correlacidon mas alto con los
Glioblastomas Multiformes, el cual fue del 86%. Se concluye que los estudios de
espectroscopia tienen un grado de correlacién bueno para diferenciar astrocitomas
de alto y bajo grado y que para las lesiones metastasicas aun no existe una

caracteristica espectroscépica definida.



CAPITULO 2. INTRODUCCION

2.1 Generalidades de las neoplasias primarias del Sistema Nervioso Central y de

las lesiones cerebrales por Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Los tumores cerebrales se cuentan con una proporciéon de 1.4% de todos los tipos
de cancer. En 2006, en Estados Unidos se diagnosticaron 18,820 nuevos casos
de tumores y de éstos, 12, 820 murieron el mismo afo.

La incidencia anual de una neoplasia maligna primaria del Sistema Nervioso
Central (SNC) es de 6.4 por cada 100,000 habitantes y la sobrevida en general, a
5 afnos es de 33.2%, siendo de 28% para los pacientes entre 45-54 afos y solo del
4% mayores de 75 anos. (33)

En nuestro servicio, la cirugia relacionada a un tumor intracraneal es de
aproximadamente 1000 por afno (referencia personal), siendo el mas comun el
Glioblastoma Multiforme.

Dada la mortalidad elevada de estas lesiones es importante conocer su etiologia,
su diagnostico temprano y su tratamiento. A pesar de que se han desarrollado
muchos estudios epidemiolégicos, no hay un concenso para identificar la
naturaleza y factores de riesgo para las neoplasias primarias. Sin embargo se han
identificado algunos, aunque la mayoria no tienen significancia estadistica, los
cuales mencionaremos: Susceptibilidad genética, radiacion ionizante o no
ionizante, exposicion ocupacional como en las refinadoras de petroleo, y estilo de

vida; uso de alcohol y tabaco. (33)



Los tumores del Sistema Nervioso Central se dividen en primarios y secundarios.
Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (13), los tumores primarios se
dividen en:

1. Tumores de células neuroepiteliales, en donde encontramos a : a) Tumores
astrociticos, de los cuales tenemos a los difusos y localizados y los tumores
oligondendrogliales. b) Tumores ependimarios. ¢) Tumores de plexos coroides. d)
Tumores neuroepiteliales de origen indeterminado, e€) Tumores neuronales vy
mixtos, f) Tumores del parénquima pineal, g) Tumores embrionarios.

2.- Tumores de células meningoteliales.

3.- Tumores de histogénesis incierta.

4.- Linfoma primario del SNC.

5.- Tumores de células germinales.

6.- Tumores de la region selar.

7.- Tumores neuroblésticos periféricos.

8.- Tumores de nervio periférico.

Las lesiones secundarias se refieren a las metastasis, siendo el primario mas
comun de pulmdn, mama, riflon y el melanoma maligno. (37)

En este trabajo, nos enfocaremos a los de origen neuroepitelial, meningiomas,
metastasis y linfomas, éste ultimo en el contexto de VIH.

Los pacientes infectados por el virus del VIH tipo 1, pueden desarrollar distintas
manifestaciones neuroldgicas, mas comunmente por inmunocompromiso del
huésped que desarrolla lesiones focales dentro del cerebro, y esto se observa

cuando la cuenta de linfocitos CD4+ disminuye por debajo de 200/mm3. De estas
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lesiones, la toxoplasmosis, la Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva y el
Linfoma primario del SNC son las més comunes.

La toxoplasmosis es una infeccidon oportunista causada por Toxoplasma gondii,
originando lesiones multifocales en el 70%. Se localizan méas frecuentemente en la
union corticomedular y el sustancia gris subcortical como el talamo o los nucleos
de la base. Imagenoldgicamente las lesiones son nodulares con reforzamiento en
anillo y edema perilesional. (2)

El linfoma primario del SNC es casi exclusivo de células B. De éstas la gran
mayoria estan infectadas con virus de Epstein-Barr. Su presentacién es altamente
variable, siendo lesiones Unicas hasta el 71%, pero que se vuelven multiples con
gran rapidez, lo cual es mas evidente en los pacientes portadores de VIH,
asociandose ademas a un aumento en el tamarno de las lesiones, con necrosis

central y deterioro neurolégico rdpidamente progresivo. (2, 36)

2.2 Generalidades de la Resonancia Magnética y la Espectroscopia.

La Resonancia Magnética con Espectroscopia es superior a la IRM (Imagen por
Resonancia Magnética) convencional en el diagnéstico de tumores cerebrales
(1,2,6,10,16,29). Es importante hacer énfasis en esto, ya que la biopsia
estereotactica, un procedimiento comunmente realizado, es no diagnéstica en el 8-
12% de los casos(35). Debido a esto, hemos decidido realizar este estudio, ya que
hasta finales del afio pasado se ha empezado a usar y aplicar en nuestro servicio.
Debido al tiempo de interés, solo valoraremos de forma transversal, sin embargo
consideramos que sera interesante el seguimiento de estos pacientes posterior al

tratamiento adyuvante, como ya se ha publicado antes. (29)



Principios basicos de la Resonancia Magnética con Espectroscopia.

A diferencia de la IRM convencional, la espectroscopia ofrece un andlisis
cuantitativo de cierto numero de metabolitos dentro del cerebro y un analisis
cuantitativo si se usa una referencia de una concentracion conocida (14). Estos
metabolitos reflejan los aspectos de la integridad neuronal, de la proliferacion de
las membranas celulares o su degradacion, el metabolismo energético y la
transformacién en necrosis del cerebro o de tejido tumoral. Por lo tanto, la
espectroscopia provee de informacién acerca de un ndmero de procesos
patolégicos lo cual nos lleva a un diagnéstico mas certero (11). La técnica usa el
fenédmeno del gradiente quimico para distinguir entre varios metabolitos
cerebrales, que emiten éstos mismos por sefales de hidrogeniones con discretas
diferencias en las frecuencias resonantes, dependientes de su ambiente quimico.
(7)

El espectro de resonancia magnética tiene la apariencia de un conjunto de picos a
lo largo del eje de las “X” con el pico en posicién dependiente de la frecuencia
resonante del metabolito asociado. Entre otros factores, como el tiempo de
relajacién del metabolito, el numero de protones que contribuyen a la senal,
determina el area por debajo del pico. La espectroscopia puede ser de un voxel o
multivoxel. La primera obtiene el espectro de un pequeio volumen de tejido
localizado en la interseccion de tres secciones. Este voxel tipicamente mide de 4-8
cm3 en los equipos estandar de 1.5 T. Y la segunda permite el estudio de varias

regiones del tumor al mismo tiempo (10).



Perfiles metabdlicos de los tumores cerebrales.

Los metabolitos principales que son medidos con la espectroscopia incluyen: N-

acetilaspartato (NAA), colina total (Chot), creatina total (Crt), lactato (Lac), lipidos

(Lip) y otras macromoléculas (MM), y denominados en conjunto, glutamato y

glutamina ( GlIx). A continuacién describiremos qué significa cada uno de estos

metabolitos.

a)

N-acetil aspartato (NAA). Es considerado un marcador neuronal y es el
pico dominante en el espectro normal del adulto. Debido a que la mayoria
de los tumores cerebrales son de origen neuronal, el NAA esta ausente o
muy disminuido en estos, asi como en infartos o enfermedades
desmielizantes que produce pérdida o disfuncién neuronal. La presencia de
NAA en un espectro de tumor se puensa que refleja la presencia de la s
neurnas viablese dentro de un tumor infiltrativo. (4).

Colina (Chot). Se denomina colina total al conjunto de colina, fosfocolina,
fosfatilidicolina y glicerofosfocolina. La Chot Refleja el metabolismo de las
membranas celulares y su incremento es caracteristico de los tumores,
debido a una sintesis aumentada de membranas de las células cancerosas
que se reproducen aceleradamente (6).

Creatina (Crt). Nace de la energia del ciclo de adenosin difosfato-adenosina
trifosfato de los metabolitos creatina y fosfocreatina. Comparado con el
cerebro normal, la tCr esta generalmente disminuida en astrocitomas y casi
ausente en meningiomas, schwanomas y metastasis. El significado de esto

en relacién al metabolismo tumoral no es bien conocido (6,10,11).



d)

Lactato (Lac). Consiste en dos picos resonantes distintos, llamados dobleta.
La division del pico resulta en interacciones de un campo magnético entre
los protones adyacentes de la fraccion, fendmeno conocido como
acoplamiento J. El lactato, usualmente, es un producto del metabolismo
anaerobico que ocurre cuando la demanda de oxigeno aumenta
rapidamente por el crecimiento tumoral y excede su neovasculatura. Los
tumores también pueden producir lactato por preferencia por la glucélisis
aerobia. El lactato es mas prominente en los tumores de alto grado por
acumulacién en la regiones quisticas o necréticas que pueden producir
niveles mayores independientes de grado (17,20,23).

Lipidos (Lip). Los picos de lipidos, a 1.3 y 0.9 ppm se asocian con necrosis,
la cual es una caracteristica histolégica de los tumores de alto grado.
Debido a su corto tiempo de relajacién los lipidos generalmente se
observan en el TE corto donde las senales largas de lipidos pueden
enmascarar la sefial de lactato, y puede haber contaminacién del espectro
por senales adyacentes de grasa en el escalpe que nos dan lactato elevado
siendo en realidad artefactos (12).

Alanina (Ala). El pico de alanina se detecta mejor como una dobleta
invertida en el TE largo. Se ha demostrado que alanina es un producto final
de una via alterna del metabolismo de los meningiomas, lo que explica que

su hallazgo sea casi exclusivo de estas lesiones (15).

Las concentraciones absolutas de todos los metabolitos también pueden ser

dependientes de la densidad celular la cual puede disminuir si hay cantidades
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significativas de necrosis como en el caso de los tumores de alto grado
(17,24,26). Debido a esto la determinacion de los niveles relativos de
metabolitos pueden ser mas indicativos de patologia que los absolutos, bajo
ciertas condiciones. La creatina contralateral del tejido normal es considerada
una constante y es usada como referencia estandar. El uso de los niveles
tumorales de creatina, los cuales normalmente estan disminuidos pueden

enmascarar o exagerar cambios de otros metabolitos (9).

Hallazgos especificos en diferentes tumores y procesos infecciosos del

Sistema Nervioso Central.

1. Astrocitomas. La IRM convencional con gadolinio es una herramienta
establecida para el diagnéstico de los tumores intracraneales, basado en
sus hallazgos de efecto de masa, necrosis, y reforzamiento. Estas
caracteristicas a veces son poco fiables ya que la hiperintensidad del T2
puede representar infiltracion tumoral, edema vasogénico, o ambos (30).
En términos generales, los hallazgos de la espectroscopia de los
astrocitomas incluyen la reduccion del NAA y Crt y una elevacion de Chot.
Chot representa un incremento en la concentracion en la progresién de la
sustancia blanca normal a un astrocitoma grado Il o lll, al contrario del
glioblastoma multiforme en donde su concentracion se reduce (9). Esto
probablemente se deba a dilucion por necrosis. Estas variaciones en la
densidad celular pueden ser apartadas midiendo las frecuencias de
metabolitos en vez de valores cuantitativos absolutos. Se piensa que la

relacion Chot:Crt en un TE largo aumenta con el grado, asi como el indice
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Ki-67 el cual es un indice de proliferacion celular que se correlaciona con la
malignidad de los gliomas, con algunos metabolitos como la colina total. ml
(asignada a 3.56ppm), es una molécula localizada en los astrositos, la cual
esta relacionada con la activacion de la protein C cinasa, la cual lleva cabo
la produccibn de enzimas proteoliticas que son encontradas
frecuentemente en tumores cerebrales malignos y altamente agresivos

(17,26,30).

Metastasis cerebrales. El patron es similar al de los astrocitomas de alto
grado. Se demuestra una concentracion de NAA baja, Crt baja, y niveles de
Chot elevados. La diferenciacién es muy dificil hasta ahora, sin embargo se
ha documentado en estudios hechos con espectroscopia multivoxel que la
proporcion de NAA y colina total menor a 1 y una relacién elevada de colina
total y Crt, se encuentra en las regiones peritumorales de los gliomas de

alto grado, y no en las metastasis (31).

Meningiomas. El patrdn espectroscopico tipico de los meningiomas incluye
ausencia o Crt muy baja asi como de NAA, y una marcada elevacion de
niveles de Chot. Se ha encontrado un pico de alanina elevado y es

considerado caracteristico de estas lesiones (11).

Gliomatosis cerebri. La gliomatosis cerebri, es un tipo poco comun de los
tumores gliales, y se define como la infiltracion difusa de al menos dos

l6bulos cerebrales por elementos gliales atipicos. EI diagnéstico
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tipicamente se basa en la toma de biopsia estereotactica de la lesion mas
infiltrante. Debido al mal pronéstico de estas lesiones, se requiere de un
diagndstico imagenoldgico temprano y certero. El patrén se caracteriza por
una elevacion importante de Crt y ml, disminucién de NAA y elevacion
moderadad de los niveles de Chot. Estos hallazgos difieren de los gliomas
de bajo grado los cuales se caracterizan por colina total elevada y ml,
reduccion importante de NAA y niveles bajos-normales de Creatina total.

(28).

Neurocitoma central. Dado que se trata de una neoplasia glial rara (0.25-
0.5% de todos los tumores del Sistema Nervioso Central), los estudios
basados en el neurocitoma central son muy escasos. En su serie de casos,
Ming- Tsung (3) concluye que una proporcién de Chot/Crt elevada con
NAA/Cr disminuido y un incremento en el pico de glicina a 3.5ppm sugieren
fuertemente el diagnéstico, sin embargo la ausencia de glicina no lo
descarta. Un hallazgo recientemente reportado es un pico de alanina,

como en los meningiomas.

Lesiones en VIH. Las lesiones del SNC en el paciente con VIH/SIDA son
muy variadas. Aqui solamente mencionaremos las mas comunes que
vemos en nuestro servicio.

a. Toxoplasmosis. En esta lesién, lactato y los lipidos estan

marcadamente elevados a diferencia del tejido normal en donde
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estan ausentes (2). Esto se debe al ambiente acelular anaerobio
dentro de un absceso y la respuesta inflamatoria secundaria (36).

b. Linfoma. El linfoma primario del SNC es practicamente solo de
células B infectadas por virus del Epstain-Barr. La espectroscopia en
estas condiciones, demuestra incrementos de leve a moderados en
lactato y lipidos con preservacién de algunos metabolitos normales,
pero con incremento importante de Colina total, lo cual
probablemente se deba a la celularidad aumentada del tumor. Como
hemos mencionado aun es dificil la diferenciacion del linfoma,

metastasis o astrocitomas de alto grado por espectroscopia. (2).

Hasta el momento, el diagnostico definitivo de las lesiones neoplésicas e
infecciosas del Sistema Nervioso Central es el estudio histopatolégico.
Actualmente ha cobrado una importancia relevante la Imagen por Resonancia
Magnética con Espectroscopia ya que es un estudio no invasivo (25). Nuestro
servicio no tiene experiencia en esto, por lo que queremos obtener la correlacion

entre ésta y el resultado histopatolégico.
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2.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es el grado de correlacion de la Imagen por Resonancia Magnética con
Espectroscopia con los reportes histopatolégicos de las siguientes lesiones
intracraneales: Astrocitomas Grado Il, Ill o [IV; Metastasis; Meningiomas;
Gliomatosis cerebri; Neurocitoma central; Toxoplasmosis y Linfoma primario del

SNC en pacientes con VIH/SIDA?.

2.4 HIPOTESIS

La correlacion entre los estudios de Imagen por Resonancia Magnética con
espectroscopia y reportes histopatolégicos de Astrocitomas Grado I, Il o IV;
Metastasis; Meningiomas;  Gliomatosis  cerebri;  Neurocitoma  central;
Toxoplasmosis y Linfoma primario del SNC en pacientes con VIH/SIDA ; sera de

80%.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

General:
1.- Demostrar la correlacion de IRM con espectroscopia y estudios

histopatoldgicos.

Especificos:

2.- Demostrar cuales son los metabolitos involucrados en cada una de las

enfermedades a estudiar. (ver patrones espectroscopicos de cada lesién).
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CAPITULO 4. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

4.1 Diseno del estudio:
Es un estudio comparativo, descriptivo, transversal, retro y prospectivo,

observacional y doble-ciego.

4.2 Universo de trabajo:

Poblacién: pacientes enviados al servicio de Neurocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con lesiones ocupativas
intracraneales, de enero a julio de 2008 que que hayan sido sometidos a biopsia
por estereotaxia, biopsia a manos libres o craneotomia y reseccién de la lesion
con estudio histopatoldégico confirmado y con estudio de Imagen por Resonancia

con Espectroscopia.

4.3 Descripcion de las variables:

Segun metodologia:

-Variable independiente: indice de relacion de los diferentes metabolitos

reportados en el estudio de Imagen por Resonancia Magnética con

Espectroscopia.

Definicién operacional:

e Astrocitomas: grafica de la relacién entre NAA y Crt y colina total.
15



Escala de medicién nominal: positivo 0 negativo.

Metastasis cerebrales: gréfica de la relacién entre NAA y Crt y colina total.

Escala de medicién nominal: positivo o negativo.

Meningiomas: grafica de la relacién entre NAA y Crt, colina total y alanina.

Escala de medicién nominal: positivo o negativo

Gliomatosis cerebri: grafica de la relacion entre NAA y Crt, colina total y
ml.

Escala de medicién nominal: positivo 0 negativo

Neurocitoma central: grafica de la relacién entre NAA y Crt, colina total y
alanina.

Escala de medicién nominal: positivo 0 negativo

Lesiones en VIH:

o Toxoplasmosis: Grafica de relacidn entre lipidos y lactato.

» Escala de medicion nominal: positivo o negativo

o Linfoma: Grafica de relacion entre lipidos, lactato y colina total.

= Escala de medicion nominal: positivo o negativo
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-Variable dependiente: resultados histopatolégicos de los especimenes

obtenidos.

Definicién operacional:

e Astrocitomas: segun la OMS (11):
Grado II: pleomorfismo nuclear.
Grado llI: pleomorfismo nuclear y mitosis.
Grado IV: tres o cuatro criterios; pleomorfismo nuclear, mitosis,
proliferacion microvascular y/o necrosis.

e Metastasis: esencialmente el aspecto histopatolégico de las
metastasis imita a su fuente primaria de origen.

e Meningiomas: Segun la OMS:
Grado I: Meningotelial.- células parecidas a las epiteliales con nucleo
esférico. La poblacién celular es homogénea arreglandose en
“remolinos”. Fibroblastico.- células fusiformes, elongadas arregladas
en fasciculos. Transicional.- es un subtipo intermedio entre
meningotelial y fibroblastico.

e Gliomatosis cerebri: células neoplasicas que semejan astrocitos,
atipia nuclear.

e Neurocitoma central: neuronas pequenas bien diferenciadas con
nucleos redondos homogéneos, cromatina fina, nucleolos

ocasionales y pérdida de la red de neuropilo.
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Lesiones en VIH:
» Toxoplasmosis: abscesos que contienen necrosis acelular,
central eosinofilica y pseudo-isquémica rodeada de una

reaccion inflamatoria. Los parasitos se obervan dentro de

pseudoquistes.

» Linfoma primario del SNC: infiltracidn perivascular de
células neoplasicas linfoides, mas comunmente células B

asociado conasas de reticulina perivasculares.

-Variables de confusién: toma de biopsia por estereotaxia o por cirugia

abierta y terapias adicionales como quimioterapia, radioterapia y uso de

esteroides.

4.4 Seleccion de la muestra:

4.4.a. Tamano de la muestra:
Muestra por conveniencia, es decir todos los pacientes que se

introduzan al estudio en el tiempo estipulado.

4.4.b. Criterios de seleccion:

4.4.b.1 Criterios de inclusion:
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Pacientes del servicio de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Pacientes con Imagen por Resonancia Magnética con espectroscopia
realizada de enero a julio de 2008 con reporte de: Astrocitoma grado I, Il o
IV, Meningioma meningotelial, fibroblastico o transicional. Metastasis
cerebrales. Neurocitoma central. Gliomatosis cerebri. Toxoplasma y linfoma
primario del SNC en pacientes con VIH/SIDA.

Pacientes con resultado histopatolégico de: Astrocitoma grado Il, 1l o IV de
la OMS, Meningioma meningotelial, fibroblastico o transicional. Metastasis
cerebrales. Neurocitoma central. Gliomatosis cerebri. Toxoplasma y linfoma

primario del SNC en pacientes con VIH/SIDA.

4.4.b.2 Criterios de no inclusion:
Pacientes a los que se les haya realizado Imagen por Resonancia
Magnética con Espectroscopia y que no haya sido sometido a
procedimiento  quirdrgico para tener espécimen para estudio

histopatoldgico.

4.4.b.3 Criterios de exclusion:
Pacientes sin resultado hostopatolégico concluyente para: Astrocitoma

grado I, 1l o IV, Meningioma meningotelial, fibroblastico o transicional.
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Metastasis cerebrales. Neurocitoma central. Gliomatosis cerebri.
Toxoplasma y linfoma primario del SNC en pacientes con VIH/SIDA.

e Pacientes sin estudio de espectroscopia con reporte de Astrocitoma grado
Il, 11l o IV, Meningioma meningotelial, fibroblastico o transicional. Metéstasis
cerebrales. Neurocitoma central. Gliomatosis cerebri. Toxoplasma y linfoma

primario del SNC en pacientes con VIH/SIDA.

4.5 Procedimientos

Los pacientes se buscaran en la base de datos de pacientes del servicio de
neurocirugia de HECMN siglo XXI sometidos a procedimientos quirdrgicos la cual
se encuentra a disposicion de cada médico residente en las computadoras del
servicio. Se buscaran especificamente los pacientes de los méddulos de Funcional
y Cirugia Estereotactica y de Tumores desde enero de 2008 a junio de 2008. Se
seleccionaron estas fechas debido a que antes de esto, no era de actividad
rutinaria realizar estudios de Imagen por Resonancia Magnética con
Espectroscopia, sin embargo desde este ano los médicos de Radiologia e Imagen
asignados al area de Resonancia Magnética han hecho los estudios y en los
pacientes que ellos consideraron, se realizé Espectroscopia.

Una vez ubicados los pacientes, se procedera a buscar los estudios de IRM en el
sistema de Red de estudios de imagen del hospital y se seleccionaran los
pacientes que cuenten con el estudio mencionado.

Posteriormente se acudird al servicio de Patologia de este hospital,

especificamente con el Dr. Ignacio Félix Espinoza, médico Neuropatélogo quien
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cuenta con un registro de todos los resultados histopatolégicos de pacientes de
nuestro servicio.

-Los autores personalmente nos cercioraremos de que los pacientes
seleccionados cuenten con todos estos criterios y en los casos requeridos, se
intentara contactar al paciente para informacién adicional que se requiera.

-No hay grupos de estudio en este estudio.

-La evaluacion del enfermo de forma clinica no se incluye en este estudio. Se
evaluaran los estudios de Imagen por Resonancia Magnética con Espectroscopia
tomados del sistema en Red de estudios de imagen de este hospital y se leera su
interpretacion. En el caso en el que no se encuentre la misma, el estudio sera
evaluado por un solo médico, el Dr. Jorge Campos médico adscrito al servicio de
Radiologia e Imagen en el area de Resonancia Magnética y quien ha realizado la
mayor cantidad de estudios de imagen con esta modalidad en nuestro hospital. En
cuanto a los resultados de histopatologia, todos los que se incluiran en este

protocolo fueron vistos por un solo médico, el Dr. Ignacio Félix Espinoza.

4.6 Analisis estadistico
Descripcion de la correlacion entre dos caracteristicas nominales mediante riesgo

relativo y razdn de riesgo.

4.7 Consideraciones éticas
Cada paciente o su representante legal firmara una carta de consentimiento
informado en el que se explica el motivo del estudio, y se autoriza para usar la

informacion de sus estudios de imagen y su resultado histopatoldgico.
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Este proyecto de investigacién cumple con los requisitos de la Ley General de

Salud, protocolo de Helsinki y normas para investigacion del IMSS.

4.8 Recursos para el estudio

-Recursos humanos: Dr. Jorge Campos del drea de Resonancia Magnética. Dr.
Ignacio Félix Espinoza, del area de Neuropatologia. Dr. Gerardo Guinto Balanzar,
Jefe de Servicio de Neurocirugia. Dr. Luis Garcia Munoz Médico adscrito al
médulo de Cirugia Estereotactica y Funcional. Dra. Lizbeth Itzel Sandoval
Olivares, médico residente de sexto afo del servicio de Neurocirugia.

-Recursos materiales: Resonador de 1.5 T, area quiréfanos y area de Patologia.
-Recursos financieros: ninguno especialmente. Seran proporcionados por los

investigadores responsables.

4.9 Cronograma de actividades
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CAPITULO 5. RESULTADOS

De enero a junio de 2008, se ingresaron y se operaron 92 pacientes en el Servicio
de Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del IMSS. Estos 92 pacientes incluyen solamente a los que tuvieron los
siguientes diagnésticos preoperatorios: Glioblastoma Multiforme, Metéstasis
cerebrales, Meningiomas intracraneales, Astrocitomas de bajo grado, Linfoma
primario del Sistema Nervioso Central en inmunocompetentes y en portadores de
infeccion por virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), y Toxoplasmosis en
pacientes portadores del VIH.

De estos 92 pacientes, se excluyeron a los pacientes con meningiomas
intracraneales debido a que la medicion del metabolito alanina no fue posible. No
hubo casos de Neurocitoma Central y solo se presentaron 2 pacientes con
sospecha por espectroscopia de Gliomatosis cerebri la cual no se confirmé por
histopatologia. En el caso de 2 pacientes solo se realizd estudio de Imagen por
Resonancia Magnética sin espectroscopia y en 1 paciente no se encontré el
estudio para histopatologia. En 4 pacientes con diagndstico histopatolégico de
Glioblastoma Multiforme no fue posible realizar el estudio de resonancia debido a
que fueron intervenidos de urgencia en fin de semana, y no se cuenta con esta
modalidad esos dias.

De los pacientes con toxoplamosis, solo uno contd con espectroscopia, por lo que
se excluyo al otro.

De tal manera que los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

fueron un total de 48 pacientes. (Tabla 1). Sélo dos de los pacientes incluidos
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M 64 GBM POSITIVO
M 76 GBM POSITIVO
F 45 A BAJO GRADO POSITIVO
M 71 GBM POSITIVO
M 45 MET ASTASIS POSITIVO
M 58 GBM POSITIVO
M 72 GBM POSITIVO
M 58 GBM POSITIVO
M 41 LINFOMA* POSITIVO
M 54 A BAJO GRADO POSITIVO
F 62 GBM POSITIVO
F 28 A BAJO GRADO POSITIVO
F 20 A BAJO GRADO POSITIVO
M 74 MET ASTASIS POSITIVO
F 55 MET ASTASIS NEGATIVO
M 36 TOXOPLASMA POSITIVO
M 53 GBM POSITIVO
F 48 A BAJO GRADO NEGATIVO
F 21 A BAJO GRADO POSITIVO
M 74 MET ASTASIS NEGATIVO
M 77 GBM NEGATIVO
M 75 A BAJO GRADO POSITIVO
M 75 A BAJO GRADO POSITIVO
F 38 A BAJO GRADO NEGATIVO
M 18 M ET ASTASIS POSITIVO
M 62 GBM POSITIVO
M 68 GBM POSITIVO
M 49 M ET ASTASIS NEGATIVO
M 37 GBM POSITIVO
F 74 GBM POSITIVO
F 75 GBM POSITIVO
F 70 GBM POSITIVO
M 80 MET ASTASIS POSITIVO
M 49 GBM POSITIVO
M 53 LINFOMA POSITIVO
M 43 GBM POSITIVO
M 67 GBM NEGATIVO
M 54 GBM POSITIVO
M 70 GBM POSITIVO
M 70 GBM POSITIVO
F 59 GBM POSITIVO
M 46 MET ASTASIS POSITIVO
F 33 LINFOMA POSITIVO
M 63 GBM POSITIVO
F 58 MET ASTASIS POSITIVO
M 68 MET ASTASIS POSITIVO
F 42 M ET ASTASIS POSITIVO
M 35 A BAJO GRADO POSITIVO

GBM= GLIOBLASTOMA MULTIFORME
*= PACIENTEINMUNOCOMPETENTE

A BAJO GRADO= ASTROCITOMA DEBAJO GRADO




vieron dos cirugias debido a que en la primera no se confirmé el diagnéstico, por

lo que aqui se considerd en base al numero de espectroscopias realizadas.

Los estudios de Imagen por Resonancia Magnética (IRM) con espectroscopia se
realizaron en el area de Radiologia e Imagen de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El equipo usado fue un
resonador de Siemens ® Magnetom Simphony Maestro Class de 1.5 teslas. Las
secuencias usadas fueron SVS (del inglés, single voxel sequence) o secuencia
univoxel, spin ECHO TR/TE 1500/135 ms, promedios 192 HE, con un tamano de
voxel de 20x20x20 mm, con una relacion sefal-ruido mayor a 1. Esto nos da mejor
fidelidad de la imagen. (21).

Los estudios de histopatologia fueron revisados por un total de 4 Médicos
Patélogos, basicamente por razones personales de uno de los médicos. Todos los
diagnésticos se realizaron con la tincién convencional de Hematoxilina-Eosina y se
usaron los criterios de la Clasificacién de la OMS, previamente expuestos en la

introduccion (ver pagina 4).

De los pacientes con diagnéstico histopatoldgico de Glioblastoma Multiforme, en

total 23, 21 tuvieron un resultado positivo con espectroscopia, lo que equivale al

86% de los casos.
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Grafica 1.

|- Integral

Los pacientes con metéstasis cerebrales, fueron 11 en total, de los cuales el

72.7%, es decir 8 pacientes, correlacionaron positivamente con la espectroscopia.
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Gréafica 2.
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10 pacientes con Astrocitomas de bajo grado se estudiaron, siendo positiva la
correlacion con espectroscopia en 8 casos, que corresponde al 80% de los

pacientes.
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Gréafica 3.

I Integral

En 3 pacientes se diagnosticé Linfoma primario del Sistema Nervioso Central, y se

encontré el 100% de correlaciéon con la espectroscopia. Solo 1 de los pacientes

fue inmunocompetente.
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Gréafica 4.
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Un paciente con infeccion por VIH/SIDA tuvo toxoplasmosis intracraneal, misma que fue

positiva con la espectroscopia.
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Grafica 5.
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En total, el reporte histopatolégico y la IRM con Espectroscopia correlacionaron en

el 85.4% de los casos.

30



CAPITULO 6. DISCUSION

Nuestro estudio tiene como objetivo demostrar la correlacién de IRM con
espectroscopia y estudios histopatoldgicos en pacientes con ciertos tumores y
lesiones infecciosas del Sistema Nervioso Central. En la actualidad, los tumores
cerebrales se presentan con una frecuencia mas elevada. De éstos, son los malignos los
que mas alta incidencia tienen y adn no hay tratamiento curativo para ellos, mas aun, en
algunas ocasiones su reseccién se hace imposible por la localizacién y en estos casos
s6lo la toma de biopsia podra proveer el diagnéstico para un tratamiento adyuvante. (32).

La neuroimagen es critica para el manejo clinico de los pacientes con tumores
intracraneales, asi como para algunas enfermedades infecciosas. La necesidad de
métodos de neuroimagen que puedan evaluar la funcion ademas de las caracteristicas
morfolégicas es mas importante para lesiones que son dificiles de discriminar con
estudios de imagen convencional, particularmente porque los nuevas terapéuticas se
basan en tratar las partes mas malignas del tumor. (15) La Imagen por Resonancia
Magnética (IRM) es el método de eleccion tanto para tumores como para enfermedades
infecciosas ocupantes de espacio, debido a la alta resolucién de las imagenes y al
contraste con el tejido normal. Sin embargo, aun con informacién tan precisa, la IRM
convencional no siempre puede distinguir entre tumores con diferentes pronédsticos o
delimitar la extension del tumor para planear la terapia. Ademas, la distincién entre
recurrencia del tumor y la necrosis por radiacion no siempre es clara. (22). La IRM con
espectroscopia usa el mismo principio basico que la convencional, pero provee de
informacién acerca del metabolismo dentro del tumor. Varios grupos han estudiado la
eficacia usando espectroscopia como herramienta clinica para el manejo de los pacientes
con estas patologias. (11,12,13,18,23). La interpretacion adecuada de los datos
espectroscopicos requiere una compresién de las técnicas de adquisiciéon de datos, la

bases fisiologicas y la especificidad diagnostica de la técnica.
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En nuestro estudio pudimos observar que solamente se pudieron analizar lesiones
basicamente soélidas, excepto por los pacientes con infeccion por VIH vy
Toxoplasmosis. Los tumores analizados fueron: Glioblastomas Multiformes, Metastasis
Cerebrales, Linfoma primario del SNC del inmunocompetente e inmunosuprimido y
Astrocitomas de bajo grado. Esto se debié a que el equipo y software de Imagen por
Resonancia Magnética con el que cuenta nuestro hospital es univoxel y solo da
parametros de niveles de N-acetil aspartato, colina total, creatina total y lactato.
Originalmente se habia propuesto realizar estudios de espectroscopia a meningiomas y
neurocitomas centrales, sin embargo en el caso de los primeros, el metabolito que da la
pauta para la sospecha, ademas de la imagen convencional es la alanina, mismo que el
software de nuestro hospital no puede medir. Y en el caso de los neurocitomas,
desafortunadamente no se presenté ninguno al servicio en el tiempo estudiado. Por eso
s6lo nos quedamos con las lesiones previamente mencionadas.

La sensibilidad de la resonancia magnética con espectroscopia se ha reportado desde el
90% se sensibilidad y hasta el 86% de especificidad para gliomas no tratados. En nuestro
estudio, la sensibilidad mayor se encontrd para los glioblastomas multiformes la cual fue
del 86%, seguida de los astrocitomas de bajo grado con el 80%, y las metéstasis con el
72.7%. McKnight (17) publico un trabajo en el que disefié un indice estadistico que
incrementd la probabilidad de presencia de tumor segun la localizacién del voxel. Los
valores de este indice menores de 2.0 se consideraron neoplasicos a pesar de que
puedan corresponder a procesos asociados con tumor como necrosis o edema
peritumoral. Los valores mas altos, indican una posibilidad mas alta de tumor, sin
embargo no hay un valor especifico que sea definitivo para el mismo. Con este indice,
otros autores han reportado un aumento en la especificidad de la espectroscopia en un

60% mas.

32



Sin duda, nuestros resultados contrastan con los reportados en la literatura, en parte
debido a que nuestra experiencia aun es reducida, basicamente debido a la gran
demanda de nuestro hospital con una cantidad de pacientes que incluso sobrepasa a la
capacidad de atencion, motivo por el cual es dificil realizar estos estudios de manera
rutinaria que ademas implican mas trabajo para el médico radiélogo.

También se presentd el inconveniente, durante la realizacion de este estudio, que se
requiere de personal entrenado en esta técnica de espectroscopia, por lo que si el médico
por algun motivo no se encontrd en la institucién, los estudios no se realizaron o al menos,
no de manera adecuada.

En los casos que no concordaron los estudios de histopatologia de lesiones sospechadas
como Metastasis cerebrales, las cuales fueron 11 en total, 3 de ellos el diagnéstico
espectroscépico fue de Glioblastoma Multiforme y no otras lesiones. Esto concuerda con
lo que se reporta en los articulos en cuanto a la diferencia espectroscopica de ambas
lesiones, ya que son muy parecidas. Opstad et al (19) estudi6 47 pacientes con
Glioblastomas y Metéastasis con resultado histopatolégico confirmado. Estos autores se
enfocaron en el indice del pico de lipidos del tiempo de relajacion corto con
espectroscopia de voxel Unico. Usando este indice reportaron que la sensibilidad y
especificidad para diferenciar ambas lesiones puede llegar hasta el 84%, sin embargo
hasta donde tenemos conocimiento no hay otro estudio que reproduzca estos resultados.
Mucho menos en nuestro hospital, ya que parte de este indice se calcula en base a
alanina, metabolito que no puede ser medido con nuestro resonador actual.

En cuanto a los Astrocitomas de bajo grado, la correlacion hecha en nuestro estudio fue
del 80%, lo que también es menor a lo reportado (hasta del 94%) (5, 15, 16). Sin
embargo, en términos de este trabajo, pensamos que es un buen resultado dadas las
dificultades para llevarlo a cabo, y sobre todo, que se trata del primer estudio realizado en
nuestro hospital de este tipo. En la practica clinica es muy Util esta correlacion, ya que
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como hemos mencionado, el hecho de aumentar nuestras posibilidades de diagnéstico
s6lo con un estudio de imagen es benéfico tanto para los pacientes, como para el
neurocirujano, ya que podra decidir realizar un tipo de cirugia especifica 0 ninguna, y
solamente optar por la radio o la quimioterapia.

En cuanto a los Linfomas primarios del Sistema Nervioso Central, el protocolo original
incluia pacientes portadores de VIH que nos fueran enviados para toma de biopsia
esterotactica. Sin embargo, se encontré un paciente inmunocompetente y decidimos
incluirlo al trabajo, debido a que hasta ahora no hay reportes en la literatura de diferencias
entre el Linfoma primario del Sistema Nervioso Central en inmunosuprimidos e
inmunocompetentes, en cuanto a hallazgos espectroscopicos, a diferencia de su
tratamiento y su prondstico. La correlaciéon fue positiva en el 100% de los pacientes, y
todos fueron enviados a radioterapia.

Finalmente, en cuanto a las lesiones infecciosas que se incluyeron esta la Toxoplasmosis
cerebral. En el Unico caso estudiado en este trabajo, el diagnostico espectroscopico fue
certero, con la correlaciéon del 100%. Estamos deacuerdo en que estos resultados no
pueden formar una conducta terapéutica a seguir, ya que es un numero de pacientes no
significativo, sin embargo una forma comun de la toxoplasmosis cerebral es de abscesos
y dado que este equipo nos da secuencias univoxel, tampoco hubiera sido posible

estudiarlo.

Por ultimo s6lo nos queda mencionar que pensamos que en este trabajo la correlacion
con pacientes sanos hubiera sido de gran utilidad para el mismo, ya que pudiéramos
haber analizado estadisticamente factores como la especificidad, como lo hacen los
trabajos internacionales. Pero, debido a las caracteristicas de nuestra institucion es poco
probable poder realizar estudios tan costosos a pacientes no enfermos, tanto
econdmicamente como en el trabajo y en personal empleado. Estamos seguros de que
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estudios de este tipo podran ser realizados una vez que tanto neurocirujanos como
radiélogos entiendan y se convenzan de la utilidad de esta técnica y una vez que
contemos con tecnologia de punta que nos lleve al manejo de los pacientes como en el

resto del mundo.
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CAPITULO 7. CONCLUSIONES

1.- La IRM con espectroscopia ha demostrado tener una sensibilidad mayor al
90% y una especificidad hasta del 86%.

2.- Es necesario contar con el equipo adecuado para lograr que esta herramienta
pueda ser aplicable en todos los pacientes portadores de tumores del Sistema
Nervioso Central y de enfermedades infecciosas, a manera de optimizar su
tratamiento.

3.- Segun nuestros resultados, la IRM con espectroscopia en nuestro hospital es
atil hasta el momento en dos situaciones:

A. Para diferenciar un astroctioma de bajo grado de uno de alto grado, sélo
con estudios de imagen, ya que en el primer caso el porcentaje de correlacion es
de 80%.

B. En situaciones en los que se encuentre una lesibn con sospecha de
Glioblastoma multiforme en regiones profundas del cerebro, sélo accesibles por
estereotaxia para toma de biopsia, y no se cuente con este recurso, la correlacion
es del 86%.

4.- Las metéastasis cerebrales y el Glioblastoma Multiforme tienen un patrén
espectroscopico muy similar, y hasta el momento no hay ninguna caracteristica
que los pueda diferenciar al 100%, por lo que recomendamos apoyarse de los
antecedentes clinicos y en este caso, el estandar de oro seguira siendo el estudio

histopatoldgico.
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ANEXOS
Formato de Hoja de Consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI ,
SERVICIO DE NEUROCIRUGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

México, D.F. a de 2008.

TITULO: GRADO DE CORRELACION ENTRE LOS RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS DE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA CON ESPECTROSCOPIA
Y LOS REPORTES HISTOPATOLOGICOS, DE LESIONES INFECCIOSAS Y
NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Lo/la estamos invitando a participar en un estudio de investigacion, con la
finalidad de establecer la utilidad de la Imagen por Resonancia Funcional con
espectroscopia en el diagndstico preoperatorio de las lesiones intracraneales y
del establecimiento de blancos para la toma de biopsia estereotactica. Nosotros
queremos contribuir al uso de esta relativamente nueva herramienta de
estudio de imagen no invasico para establecer diagnosticos tempranos y
certeros, ya que en nuestro pais son pocos los lugares donde se realiza y en
todas las publicaciones extranjeras se menciona la necesidad de realizar este
tipo de estudio para continuar reafirmando que la espectroscopia correlaciona
adecuadamente con el estudio histopatoldgico.

Usted ha sido invitado debido a que tiene uno de los siguientes probables
diagndsticos: Astrocitoma grado II, III o IV, metdstasis cerebral, Meningioma
meningotelial, fibroblastico o transicional, o Neurocitoma central o gliomatosis
cerebri.

Si usted decide participar, nosotros evaluaremos sus estudios de imagen,
especificamente su Resonancia Magnética con Espectroscopia y su reporte de
Histopatologia para compararlos y ver si efectivamente se trata del mismo
resultado.

Cualquier informacién que obtengamos de usted sera confidencial. Si
publicamos los resultados de la investigacidon en una revista cientifica o un libro
no lo/la identificaremos de manera alguna.

Su decisidon de participar en la investigacion debe ser voluntaria. Tiene la
libertad de decidir no participar o dejar de participar en cualquier momento en
que usted decida. Su usted elige no participar o dejar de participar en
cualquier momento su decisién no determinara la atenciéon que le ofrezca el
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Si usted tiene alguna pregunta en ese momento, por favor siéntase con la
libertad de preguntar, si usted tiene mas tarde otras preguntas o desea
reportar algun problema puede llamar a la Dra. Lizbeth Itzel Sandoval Olivares
al teléfono 5627-6900 extensidon 21493.

Fecha y hora

Firma del paciente o representante legal

Firma de un testigo

Nombre, firma y grado de la persona que obtuvo el consentimiento
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Formato de Hoja de Consentimiento informado para pacientes con
infeccion por VIH/SIDA.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI ,
SERVICIO DE NEUROCIRUGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

México, D.F. a de 2008.

TITULO: GRADO DE CORRELACION ENTRE LOS RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS DE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA CON ESPECTROSCOPIA
Y LOS REPORTES HISTOPATOLOGICOS, DE LESIONES INFECCIOSAS Y
NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Lo/la estamos invitando a participar en un estudio de investigacion, con la
finalidad de establecer la utilidad de la Imagen por Resonancia Funcional con
espectroscopia en el diagndstico preoperatorio de las lesiones intracraneales y
del establecimiento de blancos para la toma de biopsia estereotactica. Nosotros
queremos contribuir al uso de esta relativamente nueva herramienta de
estudio de imagen no invasico para establecer diagnosticos tempranos y
certeros, ya que en nuestro pais son pocos los lugares donde se realiza y en
todas las publicaciones extranjeras se menciona la necesidad de realizar este
tipo de estudio para continuar reafirmando que la espectroscopia correlaciona
adecuadamente con el estudio histopatoldgico.

Usted ha sido invitado debido a que es un paciente portador de infeccién por
VIH/SIDA y que tiene uno de los siguientes probables diagndsticos: Linfoma
primario del Sistema Nervioso Central o Toxoplasmosis.

Si usted decide participar, nosotros evaluaremos sus estudios de imagen,
especificamente su Resonancia Magnética con Espectroscopia y su reporte de
Histopatologia para compararlos y ver si efectivamente se trata del mismo
resultado.

Cualquier informacién que obtengamos de usted sera confidencial. Si
publicamos los resultados de la investigacidon en una revista cientifica o un libro
no lo/la identificaremos de manera alguna.

Su decisidon de participar en la investigacion debe ser voluntaria. Tiene la
libertad de decidir no participar o dejar de participar en cualquier momento en
que usted decida. Su usted elige no participar o dejar de participar en
cualguier momento su decision no determinara la atencién que le ofrezca el
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Si usted tiene alguna pregunta en ese momento, por favor siéntase con la
libertad de preguntar, si usted tiene mas tarde otras preguntas o desea
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reportar algun problema puede llamar a la Dra. Lizbeth Itzel Sandoval Olivares
al teléfono 5627-6900 extension 21493.

Fecha y hora

Firma del paciente o representante legal
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