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INTRODUCCION

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) es una técnica que,
cuantificando algunos metabolitos cerebrales de forma absoluta
(concentraciones) o relativa (ratios), ha demostrado ser sensible a los
cambios producidos por enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas.
Estas enfermedades pueden afectar a pacientes en un amplio rango de
edad, y manifiestan cambios en la conexién entre diferentes areas
cerebrales, incluyendo el hipocampo, el cingulo posterior y la precuia. Sin
embargo, estos estudios suelen separarse de las condiciones clinicas
habituales, en las que los sistemas de resonancia magnética y software
convencionales proporcionan, en general, valores metabdlicos relativos

representados por las ratios entre sus picos espectrales.

Este protocolo de tesis tiene como objetivos fundamentales analizar la
correlacion entre el estudio de ERM vy el resultado del estudio

anatomopatoldgico de la lesion cerebral estudiada.



Il. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

La RMN fue descubierta simultdneamente por 2 grupos de investigadores
dirigidos por Bloch y Purcell (EEUU) en 1945. Estos cientificos recibieron el
premio Nobel en 1952 por su descubrimiento.

Con el desarrollo de técnicas de ERM*H apropiadas para su utilizacién “in
vivo”, la informacion bioguimica aportada se ha ido combinando, cada dia

con mayor frecuencia, a la informacion morfologica obtenida.

La introduccion de técnicas multipulsos y la RMN Bidimensional marco el
desarrollo de esta tematica en los afios 70 y 80, estando asociados estos
avances a la figura de Richard Ernst (Suiza) que recibié el Nobel de 1991

por sus aportes en estas direcciones.

En el 2002 Kurt Wuttrich (Suiza) recibié el Nobel de Quimica por su
contribucion al estudio de la estructura tridimensional de biomoléculas
mediante RMN.

En el 2003 Lauterbur/Mansfield. Premio Nobel de Medicina por el desarrollo

de las técnicas de imagenes por Resonancia Magnética.

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Uno de los terrenos en que la ERM*H ha ido ganando més terreno ha sido

el del diagnostico de tumores cerebrales.

La mortalidad descrita en la realizacion de biopsias es del 1,7%. En un
estudio de 550 pacientes a los que se practicé biopsia estereotactica, Yu et

al encontraron que un 8% presentaba procesos inflamatorios o abscesos,



un 2,2% presentaba otro tipo de lesiones no tumorales, un 3,4% fueron

biopsias no diagndsticas y un 8% presentaron complicaciones.



II. MARCO TEORICO

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es un método quimico-fisico
basado en las propiedades magnéticas de los nucleos atbmicos. Muchos
nucleos se comportan como pequefos imanes, generando un débil campo

magnético.

La ubicacion de dichos nucleos en una zona donde se halla presente un
campo magneético By hace que los estados que difieren en la orientacion de
los momentos magnéticos nucleares posean diferente energia. La
utilizacion directa de una de las caracteristicas diferenciales de la RM, el
desplazamiento quimico (8), se denomina explicitamente Espectroscopia
de Resonancia Magnética de Protén (ERM'H). La posibilidad de estudiar
los perfiles metaboélicos mediante ERM*H en localizaciones especificas del
organismo ha abierto nuevas vias para la comprension de los procesos

bioquimicos in vivo y con consiguiente utilidad en el diagnéstico clinico.

La ERM'H permite obtener informacién metabodlica de érganos diversos
(como cerebro, mama, higado, préstata, ovario y colon) mediante la
deteccion y cuantificacion de las sefiales de resonancia de ciertas
moléculas presentes en concentraciones mucho mas bajas
(aproximadamente 10 mol/g de tejido) que las de agua (aproximadamente
55 mol/g de tejido).

lll.1 Bases biofisicas y bioquimicas de la ERM 1H

Tanto la obtencion de imagenes por RM (IRM) como la ERM se basan en la
propiedad que presentan ciertos nucleos atémicos para absorber
selectivamente la energia de radiofrecuencia cuando se someten a un
campo magnético (fendbmeno de resonancia). El exceso energético que se
deriva de este fendmeno es liberado por los nucleos mediante un proceso

de relajacion nuclear.



Cada atomo devuelve la energia con que ha sido excitado a una frecuencia
determinada (frecuencia de precesion o fp) que no depende Unicamente del
atomo estudiado, sino también del compuesto en que se encuentra. En
base a este fenomeno, la ERM 1H identifica los diferentes compuestos

guimicos segun la frecuencia a que precesan.

Imagen de un protdn en que se ilustra el
movimiento de precesion.

[11.2 Seleccién de area a estudiar

Para realizar un estudio de ERM 1H *“in vivo” tendremos que identificar en
un primer momento el area que queremos estudiar y posicionar en ella el
“voxel” que nos indica el volumen especifico que vamos a estudiar. Para
ello realizaremos secuencias de IRM que nos proporcionaran imagenes de

referencia.
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Imagen de IRM en que se muestra el
posicionamiento del voxel. En este caso se
encuentra localizado en sustancia blanca

normal parietal izquierda

I11.3 Supresién de la sefial de agua

Es otro de los pasos de preparacion. Es necesario debido a que el agua es
el compuesto mas abundante en el parénquima cerebral con mucha
diferencia. Su concentracion es aproximadamente entre 104 y 105 veces la
del resto de compuestos, de manera que nos los enmascararia. Existen
diferentes métodos para suprimir la sefial del agua. En los estudios de esta
tesis se ha utilizado un método que consiste en enviar un pulso de
radiofrecuencia a la frecuencia de resonancia especifica del agua, que

satura y reduce al maximo su sefial.
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Espectro obtenido en parénquima normal sin (a) y con (b) supresion de agua. Ampliada se muestra
el area comprendida ente 4 y 2 ppm. Nétese una mejor resolucion de los picos en el espectro con
supresion de agua, asi como mejor relacion sefial/ruido y menor repercusion de la cola del pico de
agua sobre el area de interés.

[11.4 Metabolitos

1)N-acetil aspartato (NAA, pico 2.0 ppm) es un marcador neuronal y sus
concentraciones disminuyen en diferentes tipos de insultos cerebrales.

La diferencia de concentracion del NAA entre la sustancia gris y la
sustancia blanca no son clinicamente significativas. EI NAA se localiza en
los axones en la materia blanca. La disminucion del NAA es indicacion no

especifica de insulto neuronal.

2) Colina (Co, pico 3.2 ppm) En el pico de la Co contribuyen la fosfocolina,
glicerofosfocolina y fosfatidilcolina. La Co forma parte de la membrana
celular, su incremento refleja el aumento en la sintesis de membranas o del

ndmero de células tal como se observa en tumores.

3) C reatina (Cr, pico 3.03 ppm y 3.94 ppm) En el pico de Cr contribuyen la
fosfocreatina y en menor grado la lisina y el glutatién; es un buen estandar
para comparar con otros metabolitos y tiene un rol importante en el

mantenimiento de los sistemas dependientes de energia en las neuronas,
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es utilizada como reserva de los fosfatos de alta energia y ademas actua

como buffer en los reservorios de AT P - AD P.

4) Lactato (Lac, pico 1.32 ppm) Los niveles cerebrales de Lac son muy
bajos 0 se encuentran ausentes. Su presencia indica que el mecanismo
oxidativo de respiracion celular es inadecuado y que estd siendo
reemplazado por el catabolismo. El Lac lo podemos encontrar como un

doble pico a 1.32 ppm en lesiones necroticas o quisticas.

5) Mioinositol (MI, pico 3.56 ppm) Es un metabolito que actla en la
neurorrecepciéon hormono-sensitiva (dependiente de hormonas) y es
precursor del acido glucurdnico. Su pico es a 3.56 ppm. La disminucion de
Mi se ha asociado con la accién protectora del litio en la mania y en casos
de neuropatia diabética. La combinacién de Ml elevado con disminucién de
NAA se ha observado en la Enfermedad de Alzheimer.

6) Glutamato (Glu) Neurotransmisor que actda en el meta bolismo de las

mitocondrias. El pico de Glu se localiza entre 2.1y 2.5 ppm.

7) Alanina Es un amino-acido no esencial cuya funcién es incierta. Su pico
se encuentra entre 1.3y 1.4 ppm. Se puede incrementar en ciertas lesiones
del SNC, observandose esta elevacidbn en tumores intracraneales tales

como los meningiomas.
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[11.5 Limitaciones en la correlacion entre ERM 1H y anatomia

patoldgica.

Dado que la AP es la referencia para el diagndstico de los tumores
cerebrales, los resultados de la ERM 1H se tendran en cuenta segun su
correlacion con la AP. Cualquier dificultad en establecer esta correlacion
correctamente, sea derivada de la AP o de la ERM 1H, redundara

negativamente en los resultados atribuidos a la ERM 1H. Estas limitaciones

explicaran también parte de las discrepancias entre estudios, segun la
técnica utilizada para la ERM 1H (posicionamiento del voxel, imagenes de
referencia pre o postcontraste, técnica de voxel Unico o multivoxel) y para
la AP (biopsia estereotactica, reseccion parcial, reseccion total). Existen

varias limitaciones a considerar:

1. Los tumores pueden ser muy heterogéneos y su espectro puede
contener informacién de mudultiples compartimentos de tejido: células
tumorales viables, areas de necrosis, areas quisticas, tejido normal
(infiltrado). Cada compartimento aporta un tipo determinado de informacion

gue condiciona la clasificacion.

2. Células de diferente grado tumoral pueden coincidir en un mismo tumor.
El espectro de un voxel de determinado volumen (1 cm3 — 8 cm3) nos
proporcionara el espectro promedio de ese volumen, mientras que el
diagndstico AP considerara el mayor grado detectado en la muestra,

aunque represente Unicamente una pequefa proporcion del voxel.

3. El diagnéstico histopatologico de una pequefia muestra del tumor
obtenida por estereotaxia puede no ser representativa de la totalidad del
tumor (figura 10). No se trata de una limitacién de la ERM 1H sino de la
técnica quirargica y/o la AP pero condicionara un diagnéstico por ERM 1H

diferente del anatomopataldgico, que sera considerado incorrecto.

4. Lo mismo sucede con la muestra obtenida del voxel seleccionado para la
realizacion de ERM 1H. El espectro obtenido puede no correlacionarse con
el diagnostico AP por no haber estudiado el area de mayor grado. Se trata

de una limitacion propia de las técnicas de voxel Unico que queda
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minimizada en las técnicas multivoxel, en que la totalidad del tumor queda

incluida en el estudio.

5. Una ultima limitacién viene derivada también de la AP. Algunos estudios
han demostrado discrepancias en el diagnostico emitido por diferentes
anatomopatologos sobre una misma muestra. Estas discrepancias

revertiran en los resultados obtenidos para la ERM 1H.

A pesar de estas limitaciones, hay patrones de espectroscopia que se han
demostrado caracteristicos de determinados tipos tumorales, y diferentes
técnicas estadisticas se han mostrado capaces de relacionar determinados

patrones de ERM 1H con determinados grupos tumorales

Metabolitos detectables en el cerebro normal y en los tumores
cerebrales, junto con su posicion en el espectro

Metabolito Abreviatura Localizacion (ppm)  Multiplicidad
Lactato Lact 1,35 Doblete
Alanina Ala 1,47 Doblete
Acetato Ac 1,92 Singlete
N-acetil aspartato NAA 2,02 Singlete
Glutamato Glx 2,10 Multiplete
Glutamina Glx 2,14 Multiplete
Glutamato Glx 2,35 Triplete
Succinato Succ 2,42 Singlete
Glutamina Glx 2,46 Triplete
N-acetil aspartato NAA 2,50 Doblete de dobletes
Creatina Cr 3,03 Singlete
Colina Cho 3,20 Singlete
Scyllo-inositol sl 3,35 Singlete
Taurina Tau 3,43 Triplete
Colina Cho 3,52 Triplete
Myo-inositol ml 3,55 Doblete de dobletes
Glicina Gly 3,56 Singlete
Glutamato Glx 3,77 Triplete
Glutamina Glx 3,78 Triplete
Alanina Ala 3,79 Cuadriplete
2Creatina Cr 3,93 Singlete

15



I11.6 Diferenciacion parénquima cerebral normal / tumor

La ERM se ha demostrado util para distinguir entre parénquima cerebral
normal y tumores cerebrales. Las principales caracteristicas descritas en
los tumores cerebrales son: descenso de NACC, descenso de Cr, aumento
de Cho, aumento de Gly/ml, presencia de Lact, aumento de GIx y
presencia de resonancia de lipidos en diferentes proporciones. El descenso
de NACC expresaria la reduccién o ausencia de neuronas y axones en la
mayoria de tumores, mas marcada en tumores extraaxiales. La disminucion
de Cr es un hallazgo inconstante en tumores, que se ha asociado a un
status de baja energia, o al origen celular de tumores metastasicos en
células que no contienen Cr. La elevacién de Cho es un hallazgo muy
prevalente en tumores. Se ha justificado por la proliferacion de las
membranas celulares. El lactato apareceria a partir de su acumulacion en
areas quisticas y necroticas, o a partir de sobreproduccion en tumores con

una alta ratio de glicolisis y activacion de la via anaerobia.

lll.6.aTumores gliales. Diferenciacion del grado tumoral

Los hallazgos descritos como tipicos de los astrocitomas incluyen una
reduccion del nivel de NACC, moderada reduccion de niveles de Cr y
elevacion de Cho. Mdltiples estudios han analizado la capacidad de la ERM
para distinguir entre diferentes grados tumorales en astrocitomas y han
propuesto diferentes marcadores:

[11.6.b Incremento de los compuestos derivados de la colina con el
grado tumoral

En mudltiples trabajos se ha afirmado correlacion directa entre el area de
Cho y el grado tumoral en tumores astrociticos No obstante, este
incremento lineal con el grado no se ha constatado en todos los estudios.
Es un hecho prevalente que los niveles de Cho en astrocitoma anaplasico
son mayores gque en astrocitoma de bajo grado, pero diversos estudios han

encontrado niveles de Cho menores en glioblastoma que en astrocitoma
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anaplasico. Puede ser debido a predominio en el voxel de areas necroticas
sobre areas celulares proliferativas. Esto explicaria también la variabilidad
presente entre estudios, dependiendo de la estrategia utilizada para
posicionar el voxel sobre el tumor, y cierta discordancia entre estudios
practicados “in vitro” e “in vivo”, dado que los primeros solo consideran

areas de tumor viable no necrético.

lll.6.cPapel del lactato en la gradacién de tumores

También se ha sefialado la presencia de lactato como indicador de alto
Grado tumoral. La justificacién del aumento de lactato con el grado tumoral
seria que el aumento de la actividad metabolica desplazaria el metabolismo
celular hacia la via anaerobia, provocando depoésito de lactato. Otros
estudios han demostrado gran variabilidad en la cantidad de lactato, que se
justifica porque la presencia de este metabolito no depende Unicamente de
su produccion por parte de las células, sino de la capacidad de lavado del
mismo. De este modo se acumularia en areas quisticas o con mala llegada

del arbol vascular.

I11.6.d Papel de los lipidos en la gradacion de tumores

Los lipidos se han relacionado con areas de necrosis, y por tanto se
encontrarian en tumores de alto grado tumoral. Serian pues indicadores de
alto grado tumoral y se encontrarian presentes en glioblastomas. Se han
descrito en diferentes proporciones en astrocitomas anaplasicos
dependiendo de los estudios. Con respecto a los glioblastomas, algunos
grupos han distinguido entre glioblastomas con lipidos y glioblastomas sin
lipidos de cara a su clasificacion, y han intentado correlacionar estos dos

patrones con el grado de actividad tumoral.
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l1l.6.e Papel del Myo-Inositol y la glicina en la gradacién de tumores

Estos compuestos resuenan aproximadamente en la misma posicion del
espectro (3,55 — 3,56 ppm), de manera que no es posible diferenciarlos
Gnicamente por su posicion. Se ha descrito un descenso del Myo-inositol
con el grado tumoral. Por otro lado, estudios “in vitro” han detectado un
aumento de la cantidad de glicina en glioblastoma. Con respecto a estos

marcadores, cabe destacar que existe una significativa superposicion entre
grados tumorales.
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Ejemplos de estudios realizados e incluidos en el protocolo

1.5T GEMSGEMS

LESION
TEMPORAL

NA

TR \ i

Paciente masculino de 8 afios de edad con cefalea intensa y crisis convulsivas. Por
resonancia magnética y espectroscopia se clasific6 como astrocitoma pilocitico. El
resultado por anatomia patolégica demostré xantoastrocitoma pleomorfico (OMS grado Il)
temporal derecho

Paciente femenino de 60 afios, con cefalea holocraneana, de larga evolucién, donde se
evidencia lesion extraaxial, que muestra realce tras la administracion de contraste
paramagnético, asi como cola dural, la cual se caracteriza en la resonancia magnética con
espectroscopia complementaria como meningioma y que el reporte de anatomia
patoldgica lo caracteriza también como meningioma.
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METASTASIS

T GEMSGEMS : de Mexic ital

GALINDO DUR

ABCESO CEREBRAL
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IV.  JUSTIFICACION

Si bien el “gold standard” para establecer el diagnéstico definitivo de una
lesion cerebral sigue siendo la biopsia, la ERM ayuda en determinados
casos a evitar biopsias innecesarias (en procesos no tumorales o en
tumores no accesibles) y, en otros, a dirigir la biopsia a la zona de mayor

anaplasia.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El avance de la resonancia magnética (RM) en los ultimos afios ha
posibilitado la realizacion de diagnosticos eficientes en gran namero de
patologias, entre ellas las neoplasias cerebrales (NC), con una exactitud
gue va del 30 al 90%, segun el tipo de tumor. Sin embargo, debido a la alta
sensibilidad pero baja especificidad de este método, hay lesiones que
plantean diagndésticos diferenciales con las NC, como es el caso de las
displasias corticales, los abscesos, las encefalitis, los infartos en periodo

subagudo y algunas formas pseudo tumorales de esclerosis multiple (EM).
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VI. HIPOTESIS

La ERM™H proporciona informacion (til para diferenciar los distintos grupos

tumorales “in vivo”, a partir de sus caracteristicas bioquimicas.
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Vil.  OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar las relaciones de los metabolitos en la
espectroscopia en pacientes con hallazgo de tumor y su correlacion con los

resultados de Anatomia Patologica.
Objetivo especifico: Determinar la correlacién que existe entre la ERM*H

monovoéxel de TE largo en el Hospital Juarez de México tiene con el estudio

anatomopatoldgico de la lesién tumoral biopsiada o resecada.
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Vill.  MATERIAL Y METODOS

Se realizd una recoleccion de datos de 34 pacientes, en el periodo
comprendido entre junio de 2012 y junio de 2013, de los cuales se
excluyeron 10 pacientes; dicha recoleccion se hizo a través del sistema
PACS del Servicio de Radiologia e Imagen del Hospital Juarez de México y
se verificO que estos pacientes contaran con un reporte quirdrgico y/o
anatomopatologico en el cual se haya hecho reseccion o biopsia de la
lesion referida. Posteriormente se hara la correlacion entre los resultados
arrojados por nuestro servicio y el resultado obtenido por Anatomia

Patoldgica.

Cada paciente se estudio en equipo convencional de RM, 1,5 T GE Medical
Systems con una antena de cuadratura estandar. Las imagenes
estructurales se obtuvieron mediante: Univoxel 20/20, una secuencia en el
plano axial Fat Spin Echo, una secuencia en el plano coronal Fast Spin
Echo potenciada en T2 (TE 144 TR 1500 grosor de corte 5mm).

VIII.1 Disefio del estudio
Retrospectivo no experimental.
VIII.2 Criterios de inclusién

Pacientes de ambos sexos, sin limite de edad, que cuenten con un estudio
de Resonancia Magnética Nuclear donde se haya evidenciado una lesion
probablemente tumoral en el sistema nervioso central y cuente con
Espectroscopia asi como estudio anatomopatoldgico obtenido por biopsia o
reseccion total o parcial de lesion.

VIII1.3 Criterios de exclusiéon

Pacientes que no cuenten con estudio de Resonancia Magnética, que no
cuenten con Espectroscopia 0 que esta no sea concluyente y/o que no

cuente con estudio anatomopatologico o que este no sea concluyente.
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VIIl.4 Consideraciones éticas
Sin peligro para los pacientes
VIII.5 Costo

Sin costo para la Institucion.
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IX. DISCUSION

De los procesos neoplasicos primarios, de tipo intraxial, los mas frecuentes
son los de la serie glial. En estas lesiones la informacién de la Resonancia
Magnética (RM) en muchas circunstancias es util para establecer un
diagndstico presuntivo; la administracion de material de contraste agrega
informacion muy atil al diagnostico y se puede considerar que esta
combinacién representa el método de eleccion para éstos procesos. Sin
embargo la RM puede no tener la especificidad necesaria sobretodo para
catalogar el grado de malignidad y en otras circunstancias por ejemplo de
después de cirugia o de radioterapia el reforzamiento con el contraste
puede ser confuso entre cambios posterapeultico y actividad tumoral.
Debido a esto la ERM es un método no invasivo muy util que analiza los
metabolitos y provee informacion acerca de la composicion de la lesion.
Cuando se utilizan combinadas la RM y la ERM pueden aumentar
significativamente la especificidad del método, lo que tiene un impacto

significativo en el manejo de los pacientes.

Con la ECRM cuando se analiza patologia tumoral es posible obtener los
siguientes datos:

- Tener de manera simultanea diversos componentes de la lesién, se
puede hacer un mapeo de la heterogeneidad del tumor e identificar
zonas de mayor o menor actividad dentro de la misma lesion.

- Se pueden determinar areas de proceso infiltrativo con actividad
tumoral incluso més alla de las areas de reforzamiento con el
gadolinio obtenidas con el examen morfolégico de RM.

- Se obtiene una referencia interna para comparacion subsecuente
para evaluar la evolucion del tumor.

- La posibilidad de usar pequefios tamafios de voxel (lcc) que

reduzca el efecto parcial de volumen.
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GRUPOS DE EDAD

.
v

MUIJERES HOMBRES

m 0-20 afios
H 21-40 afios
= 41-60 afios

m 60 y mas afios

DIAGNOSTICOS POR ERM

H GLIOBLASTOMA
MULTIFORME 6

B METASTASIS 4

m GLIOMA DE BAJO GRADO 3

m ASTROCITOMA 2

B MENINGIOMA 2

m ABCESO CEREBRAL 2

= EPENDIMOMA 1
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DIAGNOSTICOS POR ANATOMIA PATOLOGICA

B GLIOBLASTOMA MULTIFORME 6

B METASTASIS 4

m GLIOMA DE BAJO GRADO 3

B ASTROCITOMA 2

B MENINGIOMA 2

= ABCESO CEREBRAL 2

= EPENDIMOMA 1

= CRANEOFARINGIOMA 1
MEDULOBLASTOMA 1

= HEMORRAGIA VS TUMOR 1
HEMANGIOBLASTOMA 1
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X. RESULTADOS

Se estudiaron 24 casos del Hospital Juarez de México que cumplieron con
los criterios de seleccion e inclusion, de los cuales 14 son mujeres (58.3%)
y 10 son hombres (41.6%). Se agruparon de acuerdo al tumor en sistema

nervioso central y al grupo de edad.

Para comprobar la relacion del diagnéstico radiolégico con el resultado
histopatoldgico, se realizd6 una tabla comparativa de dos por dos entre
ambos, la cual dio como resultado 22 casos concordantes y 2 no
concordantes. Posteriormente esta concordancia se valido con un
coeficiente Kappa con un resultado de 0.61 que de acuerdo a la valoracién

del coeficiente Kappa (Landis y Koch) es importante.
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XI. CONCLUSIONES:

Teniendo en cuenta que en 22 de 24 pacientes 91.6 % la ECM aport6 para
el diagndstico definitivo, puede concluirse que se trata de una modalidad
muy Uutil y en muchos casos, indispensable para completar un diagnéstico

morfoldgico previo de RM o como herramienta Unica para el diagndstico.

El valor o la utilidad de este complemento en la RM depende en gran
medida de la capacitacion actualizada y constante del personal técnico
para la realizacion del estudio, del adiestramiento del personal médico a
cargo, asi como de la comunicacién permanente con todo el equipo que se

encuentra a cargo de la atencion del paciente.
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