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GLOSARIO

EDEMA CEREBRAL: El edema o la hinchazén del encéfalo es una alteracién aso-
ciada habitual de muchos tumores y de otras anomalias estructurales del encéfalo.
Cuando tiene la intensidad suficiente, el edema puede ser responsable de los signos
focales y generalizados de disfuncion encefélica. El edema no constituye una Unica
respuesta patoldgica frente a una serie de agresiones, sino que adopta al menos
tres formas diferentes: edema vasogénico (secundario a tumor, inflamacion,
hemorragia, infarto extenso o contusion), edema citotoxico (secundario a hipoxia,
infarto precoz o intoxicacion por agua) y edema intersticial (secundario a la
obstruccion aguda del flujo o a la absorcion del liquido cefalorraquideo (1).

EFECTO DE MASA: la béveda craneana y su contenido se rigen a partir de la ley
de Monro, la cual describe el continente (craneo) como una estructura rigida que no
cede con el incremento en la presion intracraneal, y el contenido, que consta del
parénquima cerebral, el cerebelo, el liquido cefalorraquideo y los vasos sanguineos.
En cuanto una de las estructuras del contenido incremente en su volumen, los
demas elementos disminuyen y/o protruyen. El efecto de masa describe la zona del
SNC que, por alguna patologia, incrementa su volumen, desplazando las
estructuras adyacentes; y es en este momento donde se debe evocar la definicién
de las herniaciones cerebrales (1).

ESPECTRO: el espectro generado por RM se compone de picos de resonancias
que representan la intensidad de sefal en términos de frecuencia (comunmente
como partes por millén y no en Hz). El espectro puede ser obtenido de una region
especifica del cerebro (espectroscopia univoxel) o de multiples regiones cerebrales
(técnica multivoxel) (2).

GADOLINIO: es un elemento no organico, metalico, potencialmente toxico ubicado
en el centro de la tabla periddica, el cual en el transcurso de 3 décadas se ha
convertido en pieza fundamental para el diagnostico médico. Se prefiere el gadolinio
frente a otras sustancias, ya que ningun otro elemento tiene siete electrones no
pareados. Incrementa la intensidad de sefial en T1 y en T2, pero se prefiere evaluar
el realce en las imagenes con informacién T1, ya que la intensificacién de la sefial
es mucho mayor (3).

HERNIAS CEREBRALES: desplazamiento y/o protrusion de diferentes areas del
SNC a través de orificios naturales. Existen muchos tipos, dependiendo de la
etiologia y donde se ubique la zona del efecto de masa. Por ejemplo, cuando parte
de un hemisferio cerebral cruza la linea media por debajo de la hoz de cerebro, se
denomina herniacion subfalcina. También existe la herniacion del uncus del
hipocampo (también denominada como herniacion uncal), transtentorial
descendente, y de las amigdalas cerebolosas a través del agujero magno (1).



HIDROGENO: elemento quimico de nimero atémico 1, simbolo H y masa atémica
1,007. Se usa en resonancia magnética porque su sefial magnética es facilmente
detectada debido a que su nucleo tiene un momento magnético mas largo que los
demas, por lo tanto, es mas facil recibir la informacion proveniente de éste. El
hidrogeno es naturalmente abundante, en contraste con otros elementos como por
ejemplo el carbono 13, cuya concentracion es de alrededor de 1,1% (el carbono 12
representa el 98% del carbono en el cuerpo, pero carece de momento magnético).
Es parte fundamental del agua, ergo, hay gran cantidad en todos los tejidos. El
hidrégeno es el Unico elemento que no tienen neutrones en su nucleo (3).

HIPERINTENSIDAD: término que se usa para referirse a imagenes de RM, con
sefal elevada, respecto a una estructura de referencia, que, en el caso del cerebro,
corresponde a la corteza cerebral (1).

HIPOINTENSIDAD: término que se usa para referirse a imagenes de RM, con sefial
baja, respecto a una estructura de referencia, que, en el caso del cerebro,
corresponde a la corteza cerebral (1).

METABOLITO: un metabolito es una sustancia producida durante el metabolismo.
La ERM-'H de cerebro puede detectar metabolitos que presenten concentraciones
en el rango de milimoles (mM) por gramo. Estos incluyen el metabolito neuronal N-
acetil aspartato, el metabolito glial mioinositol, los compuestos que contienen colina
tales como glicerofosfocolina y fosfocolina, neurotransmisores como el glutamato y
el 4&cido gamma amino butirico, y otros metabolitos importantes tales como la
creatina, fosfocreatina, glutamina y lactato (2). Otros metabolitos pueden detectarse
en situaciones especificas, tal es el caso del acetato y el succinato en el caso de los
abscesos y los lipidos en diferentes procesos patoldgicos (2). Estudios recientes
han demostrado como la espectroscopia puede demostrar la presencia de la
mutacion de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) en un subtipo de gliomas con base
en los niveles del 2-hidroxiglutarato (4).

MOMENTO MAGNETICO: vector que define la direccion y fuerza del iman. Uno de
los motivos por los que se usa el hidrogeno como elemento clave para adquirir
imagenes de RM, es porque su momento magnético es mayor que el de cualquier
otro elemento que se pudiera utilizar (3)..

PULSO DE RADIOFRECUENCIA: pulso corto de ondas electromagnéticas, cuyo
anico objetivo es el de modificar la disposicion de los protones; puntualmente, el
objetivo de este es angular los protones. Tras la finalizacién del pulso de
radiofrecuencia, la poblacién de protones regresa al estado anterior, o estado de
relajacion (3).

PRECESION: fenémeno en el cual los protones giran sobre su propio eje, alrededor
del campo magnético del iman, con un movimiento similar al de una peonza (3).



REALCE: incremento en la intensidad de sefial de una estructura, posterior a la
administracion de medio de contraste exdégeno, en comparacion con imagenes de
la misma secuencia, pero en fase simple. En RM, no existen unidades cuantitativas
como en la escanografia, que permitan hacer mediciones mas precisas sobre el
realce (1).

RELAJACION: proceso por medio del cual los protones vuelven a su estado inicial
y que ocurre tras finalizar la excitacion con el pulso de radiofrecuencia. Los cambios
fisicos inducidos por el pulso de radiofrecuencia vuelven a su estado inicial. Durante
este proceso, se devuelve la energia absorbida al entorno molecular,
recuperandose progresivamente el dominio de los protones en estado paralelo, por
lo tanto, recuperandose el vector de magnetizacion longitudinal y se pierde la
magnetizacion transversal (3).

RESONANCIA MAGNETICA (RM): modalidad diagnostica imagenoldgica, que
adquiere la informacién a partir de la resonancia de los protones en el cuerpo
humano, previa estimulacion. El fenémeno de la RM fue descubierto en 1946 por 2
grupos de investigadores en forma simultanea, pero independientemente; a saber,
Purcell et al en la universidad de Harvard y Bloch et al en la universidad de Stanford.
La RM se basa en la interaccion de los momentos magnéticos de varios nucleos y
un campo magnético (3).

SECUENCIAS: series de pulso de radiofrecuencia y gradientes que se aplican bajo
el control de un ordenador, a un tejido, para la formacion de imagenes. Basicamente
determinan la inclinacion del vector de magnetizacion (grados de inclinacién), el
tiempo que tiene que transcurrir entre cada pulso de excitacion, y el tiempo de
adquisicién de la sefial de eco. Existe una gran cantidad de secuencias, las cuales
se denominan con siglas y acrénimos, dependiendo de las casas comerciales (una
misma secuencia puede recibir diferentes denominaciones). Esto dltimo ocurre
principalmente en las secuencias de eco gradiente. Las secuencias se pueden
clasificar en cuanto a su secuencia de origen; aquellas que derivan de T2 (Espin
Eco y similares) y las que derivan de T2* (secuencias de eco de gradiente y
similares). En las primeras se produce por pulsos de radiofrecuencia y la segunda
mediante la aplicacion de gradientes. Ademas, en la primera hay homogenizacion
del campo magnético y en la segunda, no (3).

SECUENCIAS DE DIFUSION: técnica que hace referencia a las secuencias de RM
gue evaluan in vivo el movimiento de las moléculas de agua en determinado sector.
Esto es, si el agua puede o no difundir liboremente en una zona. El agua sigue un
comportamiento de particulas Browniano, y cuando las membranas celulares estan
dafiadas, la difusion esta facilitada (como en los casos de la fase tardia de un infarto
cerebral, donde la célula ya esta destruida, pero que inicialmente, a causa del
edema celular, al bloquear la bomba sodio-potasio-ATP, hay restriccién). En los
casos donde la densidad celular esta elevada (como en los casos de neoplasias,
especialmente linfoides) hay restriccion de la difusién. En cuanto a los tumores, un



mismo tumor puede tener un patron de difusibn heterogéneo, donde la zona
necrotica (por carecer de membranas celulares funcionales) demuestra una difusion
facilitada, mientras que, en su periferia, en la zona de replicacion celular e invasion,
hay restriccion de la difusién. Para evaluar la difusion, se puede hacer de forma
cualitativa (alta sensibilidad y concordancia intra e interobservador) evaluando en
simultanea las secuencias DWIy el mapa de ADC. También es posible hacerlo con
mayor precision, de forma cuantitativa, ya que las imagenes de difusion se
adquieren adicionando dos valores estandarizados de B, con los cuales se
comparan las zonas de interés, y a mayor valor, mayor serd la restriccion a la
difusién. La cuantificacion de la difusion, a través del coeficiente B, solo es posible
realizarla directamente en la consola de mando del resonador, y en ningan caso (en
nuestro medio) se puede realizar en la fase post procesamiento (3).

SECUENCIA FLAIR: secuencia de tipo inversion recuperacion, donde se aplica un
tiempo de inversion (TI) largo, anulando la sefial de los tejidos con un T1 largo, como
por ejemplo el liquido cefalorraquideo. Esta secuencia se denomina FLAIR por sus
siglas en inglés fluid attenuated inversion recovery. Los principales inconvenientes
de esta secuencia son los largos tiempos de adquisicidon y la alta sensibilidad a los
artefactos por movimientos voluntarios e involuntarios, generando una pésima
relacion sefal/ruido (S/R) (3).

TESLA: es la unidad de campo magnético del iman. La sefial de la RM es mejor
cuanto mayor es el campo magnético, el cual, a su vez, se produce por el
movimiento constante y dinAmico de las cargas eléctricas. El campo magnético de
la tierra se cuantifica en 0,5 Gauss (0,3 en el Ecuador y 0,7 en los polos); 1 Tesla
equivale a 10.000 Gauss (3).

TIEMPO DE ECO: controla el desfase del vector transversal, y, por lo tanto, la
cantidad de vector de magnetizacién transversal (3).

VARIACION QUIMICA: en inglés es equivalente a chemical shift. Este término hace
referencia al efecto de escudo o pantalla que ejercen los electrones de otros atomos
los cuales rodean al proton y que hacen parte de la molécula en la que se encuentra.
Gracias a éste fendmeno, la ERM-!H puede distinguir diferentes moléculas (5).



RESUMEN

Objetivo. Evaluar la precision de la ERM-'H de cerebro in vivo con técnica
multivoxel en la determinacion del grado histolégico de tumores cerebrales
primarios, mediante el analisis cuantitativo de las variaciones en las
concentraciones normalizadas de los metabolitos colina (Cho), N-acetil aspartato
(NAA), creatina (Cr), lipidos-lactato (LL) y mioinositol (ml); como de las razones
entre éstos. Metodologia. Se incluyeron 60 ERM-'H de cerebro con técnica
multivoxel, correspondientes a 60 pacientes. De éstos se obtuvieron 177 espectros,
de los cuales 27 se clasificaron como casos y 150 como controles. Los casos
presentaron diversos grados histologicos: 13 de bajo grado (I-1), 5 grado Il 'y 9
grado IV. Los controles fueron obtenidos de voxels ubicados en regiones cerebrales
aparentemente sanas, contralaterales a la lesion de interés diagnéstico vy libres de
alteraciones en la intensidad de sefial en todas las secuencias de RM. Analisis
estadistico. En el grupo control sin exposiciones previas se calculo, para la
concentracion normalizada de cada metabolito y de cada razon, el valor de la media
con sus respectivos intervalos de confianza. Se realizaron regresiones lineales entre
los metabolitos y la edad del paciente. Se hicieron analisis de subgrupos segun
exposiciones  previas; a saber, antecedentes de exposicion a
quimioterapia/radioterapia, consumo  prolongado de  anticonvulsivantes,
enfermedad desmielinizante y retraso en el desarrollo psicomotor. Se realizaron
andlisis ROC para determinar puntos de corte en cada metabolito y cada razon,
para la determinacién del grado histolégico. Finalmente se efectuaron analisis de
supervivencia con base en el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier.
Resultados. Se determinaron rangos de normalidad para la concentracion de cada
metabolito y cada razon, a nivel de la regién cortico-subcortical en los pacientes
control sin exposiciones previas. Se observd una relacion lineal entre la
concentracion de los metabolitos y la edad; excepto en la creatina. Se establecieron
puntos de corte, en cada metabolito y cada razén, para la determinacion del grado
histolégico del tumor, indicandose en cada uno de éstos la sensibilidad,
especificidad y el porcentaje de pacientes correctamente clasificados. Las
variaciones en la [Cho]n, [NAA]Jn y de la razén Cho/NAA tuvieron el mayor
porcentaje de casos correctamente clasificados. Se encontré que la presencia de
lesiones tumorales multiples, el compromiso tumoral de las estructuras de la linea
media, la presencia de herniacion cerebral, el realce de la lesion tras la
administracion de medio de contraste y la restriccion a la difusion libre del agua al
interior de la lesion, son factores que aumentan la mortalidad de forma significativa.
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SUMMARY

Objective. To assess the accuracy of brain in-vivo H-MRS with multivoxel
technique in the determination of the histological grade of primary brain tumors, by
guantitative analysis of the variations in the normalized concentrations of the
metabolites choline (Cho), N-acetyl aspartate (NAA), creatine (Cr), lipid-lactate (LL)
and myoinositol (ml); as of the ratios among these. Methodology. 60 brain H-MRS
with the multivoxel technique were included, corresponding to 60 patients. Of these,
177 spectra were obtained, of which 27 were classified as cases and 150 as controls.
The cases presented several histological degrees: 13 of low grade (I-11), 5 grade llI,
and 9 grade IV. The controls were obtained from voxels located in apparently healthy
brain regions, contralateral to the lesion of diagnostic interest and free of alterations
in signal intensity in all MR sequences. Statistical analysis. In the control group
without previous exposures, the value of the mean with their respective confidence
intervals was calculated for the normalized concentration of each metabolite and
each ratio. Linear regressions were performed between the metabolites and the age
of the patient. Subgroup analyses were done according to previous exposures;
namely, history of exposure to chemotherapy/radiotherapy, prolonged use of
anticonvulsants, demyelinating disease, and delay in psychomotor development.
ROC analyses were performed to determine cut-off points in each metabolite and
each reason, for the determination of the histological grade. Finally, survival
analyses were performed based on the Kaplan-Meier nonparametric estimator.
Results. Normality ranges were determined for the concentration of each metabolite
and each ratio, at the level of the cortico-subcortical region in the control patients
without previous exposures. A linear relationship was observed between the
concentration of metabolites and age; except in creatine. Cut-off points were
established, in each metabolite and each ratio, for the determination of the
histological grade of the tumor, indicating in each of them the sensitivity, specificity
and the percentage of correctly classified patients. The variations in the [Cho]n,
[NAA]n and the Cho/NAA ratio had the highest rate of correctly classified cases. The
presence of multiple tumor lesions, the tumoral compromise of the midline
structures, the presence of cerebral herniation, the enhancement of the tumor after
the administration of contrast medium and the restriction to the free diffusion of
water, are factors that increase mortality significantly.
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INTRODUCCION

La presente investigacion evalué el grado de precision diagndstica de la
espectroscopia por resonancia magnética de protéon (ERM-H) de cerebro in vivo en
la determinacion del grado histolégico de los tumores primarios del sistema nervioso
central (SNC), mediante el andlisis cuantitativo de las variaciones en las
concentraciones de los metabolitos colina (Ch), N-acetil aspartato, (NAA), creatina
(Cr), lipidos-lactato (LL) y mioinositol (ml).

La ERM-1H es una técnica no invasiva que permite evaluar el contenido bioguimico
de los tejidos in vivo proporcionando informacion metabdlica complementaria a las
alteraciones anatoémicas observadas en las secuencias convencionales de
resonancia magnética (6).

Los pacientes incluidos en esta investigacion fueron atendidos en lal.P.S. CEDICAF
de la ciudad de Pereira (Risaralda-Colombia), en el periodo comprendido entre
enero de 2015 y junio de 2018. Ingresaron al estudio pacientes con lesiones
tumorales primarias del SNC cuya histologia fue diversa, con y sin tratamiento
previo, cuyo diagnostico definitivo se confirmé mediante estudio histopatolégico o
por el conjunto de criterio clinico, seguimiento y hallazgos imagenolégico, en
aguellos pacientes en los que se decidié no realizar biopsia y/o cirugia. Todas las
ERM-'H se obtuvieron con resonadores con campo magnético 1.5 Tesla.

Se evalu6 la sensibilidad, la especificidad y el porcentaje de pacientes
correctamente clasificados de la ERM-'H para la determinaciéon del grado
histoldgico tumoral segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(7). También se establecieron puntos de corte en los valores de cada metabolito
para cada grado histolégico por medio de curvas ROC. A su vez, se realizaron
analisis de supervivencia segun las variaciones en la concentracion del metabolito
colina, como también segun otros parametros evaluados en las secuencias
convencionales de RM.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El grado histolégico de los tumores primarios del SNC no puede ser determinado
con certeza solamente por las caracteristicas radioldgicas observadas en los
estudios imagenoldgicos convencionales. Esto se debe, en gran parte, a que las
neoplasias con diferentes grados de agresividad, comparten caracteristicas
imagenologicas similares, haciendo que el andlisis cualitativo de éstas no sea
suficiente para hacer un diagnéstico (8).

Por otra parte, para efectos terapéuticos y pronosticos de los tumores cerebrales,
es necesario conocer su grado histolégico segun clasificacion de la OMS (7, 8). De
ahi la necesidad de realizar procedimientos diagnosticos invasivos para esclarecer
la etiologia de estas lesiones, los cuales tienen implicita una considerable
morbimortalidad (9-11). Ademas, el tiempo de espera que transcurre entre la
solicitud de un estudio invasivo (p.ej. biopsia estereotéxica) y el reporte
histopatolégico e inmunohistoquimico del mismo, hace que, en el mejor de los
casos, se incurra en un retraso en la toma de decisiones terapéuticas (12).

Dado su perfil seguridad y naturaleza no invasiva, la ERM-H ha despertado gran
interés como método complementario para el estudio de los tumores intracraneales,
toda vez que esta técnica aporta informacion in vivo sobre la composicion
bioquimica de las mismas, permitiendo realizar una valoracion cuantitativa adicional
que complementa el andlisis cualitativo de las secuencias convencionales de la RM.
Por medio de la ERM-H, el radiélogo puede determinar el tipo de metabolismo de
los tumores cerebrales (aerobio/anaerobio midiendo las concentraciones lactato),
su grado de replicacién celular (teniendo como referente los niveles de colina), la
homeostasis energética de la lesion (valorando la concentracion de la creatina), la
integridad de la estructura glioneuronal (estimando la concentracion de N-acetil
aspartato y de mioinositol) y el grado de necrosis dentro de la lesion (por medio de
los niveles de lipidos), entre otros (9, 13, 14).

Por otro lado, la IPS CEDICAF, que hace parte del grupo empresarial Radiélogos
Asociados S.A.S., oferta el servicio de RM con la secuencia de ERM-'H con equipos
de 1,5T a la poblacién del eje cafetero de los regimenes subsidiado y contributivo,
como también a pacientes vinculados, particulares y con planes complementarios
de salud. De ahi la importancia de realizar un estudio en nuestra region que
responda a la pregunta ¢ qué grado de precision diagnéstica tiene la ERM-*H in vivo
con técnica multivoxel en la determinacién del grado histologico de los tumores
cerebrales primarios con equipos de RM de 1,5T?



JUSTIFICACION

La ERM-'H es una técnica que ya cuenta con varias décadas en el mercado de las
imagenes diagndsticas y que se ha utilizado ampliamente a nivel mundial en la
evaluacion de los tumores cerebrales, ya que ayuda a orientar el diagnéstico
histoldgico, determinar el grado de agresividad de la lesion, evaluar la extensién de
la lesion y a diferenciar la recurrencia tumoral de los cambios por radionecrosis, lo
cual es indistinguible por medio de las secuencias convencionales de RM (6).

Uno de los objetivos de este estudio es difundir esta técnica entre el equipo médico
regional y demostrar su utilidad en pacientes locales, con el fin de sensibilizar a la
comunidad médica de la regién sobre las ventajas y beneficios de esta técnica, lo
que podria ayudar a disminuir la morbimortalidad asociada a los procedimientos
diagnésticos invasivos. Por otra parte, no existen estudios en la region, que evallen
la utilidad de esta modalidad diagnostica en la evaluacion de los tumores cerebrales.
Esta falta de datos locales y desconocimiento de la modalidad diagndstica, son tal
vez, unos de los principales factores que obstaculiza la aceptacion de esta
herramienta entre los médicos prescriptores.

La ERM-'H es una herramienta Util toda vez que permite evaluar la composicién
tisular de un area de interés in vivo de una forma no invasiva y segura para el
paciente (6, 15). Por otro lado, para definir el abordaje terapéutico y el prondstico
en los pacientes con tumores cerebrales, es necesario conocer el grado histolégico
de la lesién. Es por esto que la ERM-'H es de considerable utilidad, ya que permite
estimar el grado de agresividad de la neoplasia, con una alta precisién, pudiendo
orientar las estrategias terapéuticas inmediatas antes de llevar a cabo estudios
diagnésticos invasivos como la biopsia estereotaxica o la cirugia cerebral (6). A su
vez, la ERM-H desempefia un papel fundamental en el seguimiento de los
pacientes con tumores cerebrales, pues ayuda a diferenciar los hallazgos
relacionados con la progresion tumoral de los producidos por los cambios
quirargicos y por la radioterapia conocidos como radio-necrosis (16).

Los radidlogos estamos llamados a integrar los datos cuantitativos aportados por la
secuencia de ERM-'H de una forma objetiva en el andlisis de los tumores del SNC,
tomando como referente rangos de normalidad ajustados a la edad, logrando de
esta manera que el analisis del espectro sea mas que un conjunto de “impresiones
subjetivas”.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el grado de precision diagnostica de la espectroscopia por resonancia
magnética de protén (ERM-1H) de cerebro multivoxel in vivo con equipos de RM de
1,5T, en la determinacién del grado histolégico de los tumores cerebrales primarios
del sistema nervioso central por medio del andlisis cuantitativo de las variaciones
en las concentraciones de los metabolitos Cho, NAA, Cr, LL y ml; y de los valores
de las razones Cho/Cr, Cho/NAA, Cr/NAA, LL/Cr, ml/Cry mI/NAA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Cuantificar los metabolitos Cho, NAA, Cr, LL y ml, como también las razones
Cho/Cr, Cho/NAA, Cr/NAA, LL/Cr, mI/Cr y mI/NAA, por medio de ERM-'H de
1,5T en areas libres de alteracion de la intensidad de sefal de la region cortico-
subcortical del cerebro de pacientes de diferentes grupos etarios y calcular los
rangos de normalidad para cada uno de ellos, con sus respectivos intervalos de
confianza.

» Realizar regresiones lineales, entre las concentraciones de los metabolitos Cho,
NAA, Cr, LL y mly los valores de las razones Cho/Cr, Cho/NAA, Cr/NAA, LL/Cr,
ml/Cr y mI/NAA, con respecto a la edad del paciente.

= Cuantificar los metabolitos Cho, NAA, Cr, LL y ml, como también las razones
Cho/Cr, Cho/NAA, Cr/INAA, LL/Cr, ml/Cr y mI/NAA, en las areas de interés
diagnéstico de diferentes tumores primarios del sistema nervioso central.

= Establecer puntos de corte para las concentraciones de los metabolitos y las
razones cuantificadas, para la determinacion del grado tumoral de las neoplasias
evaluadas, teniendo como referente el grado histologico de la lesidn, establecido
ya sea por analisis histopatolégico, o por medio del criterio clinico e
imagenologico en los pacientes no sometidos a procedimientos diagnosticos
invasivos.

» Realizar curvas de supervivencia con base en la variacion porcentual de la colina
normalizada, en el realce de la lesion tras la administracion de medio de
contraste y el estado de la difusion, en pacientes con tumores primarios del
sistema nervioso central.



1. MARCO REFERENCIAL

1.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Determinar el grado histologico de un tumor cerebral es un reto diagndstico tanto
para los clinicos como para los radidlogos, desafio que en la mayor parte de los
casos termina en la solicitud de una biopsia de la lesion para determinar con certeza
el grado de agresividad de la neoplasia y asi poder definir las conductas
terapéuticas a seguir (8). Sin embargo, las biopsias de las lesiones intracraneales
no estdn exentas de complicaciones ya que éstas presentan una morbimortalidad
asociada considerable y en algunos casos, falsos positivos o negativos debido a la
escasa cantidad de muestra y a la heterogeneidad del tumor (9-11). Ademas, el
tiempo de espera que transcurre entre la solicitud de un estudio invasivo (p.ej.
biopsia estereotaxica) y el reporte histopatoldgico e inmunohistoquimico del mismo,
hace que, generalmente, se incurra en un retraso en la toma de decisiones
terapéuticas (12). Es en este contexto, donde la informacion aportada por métodos
diagnésticos no invasivas adquiere relevancia. Dada su seguridad y naturaleza no
invasiva, la ERM-'H ha despertado gran interés como método complementario para
el estudio de tumores cerebrales, ya que esta técnica aporta informacién in vivo
sobre la composicion bioquimica de las mismas, permitiendo realizar una valoracion
cuantitativa adicional que complementa el analisis cualitativo de las secuencias
convencionales de la RM (8). Nuestro objetivo se centrd en determinar el grado de
precision diagnostica de la ERM-'H, realizada con equipos de RM de 1,5T, en la
determinacion del grado histolégico de tumores cerebrales primarios por medio del
andlisis cuantitativo de las variaciones en las concentraciones normalizadas de los
metabolitos Cho, NAA, Cr, LL y ml; y de los valores de las razones Cho/Cr,
Cho/NAA, Cr/NAA, LL/Cry mi/Cr.

1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS

El descubrimiento del fendmeno fisico de la RM se produjo en 1946, simultanea,
pero independientemente, por dos grupos de investigacién: Bloch et al en la
Universidad de Stanford y Purcell et al en la universidad de Harvard. Este
descubrimiento les valié el premio Nobel conjunto a Bloch y Purcell en 1952 (3). El
Dr. Richard Robert Erns ((Winterthur, Suiza, 14 de agosto de 1933), mediante el uso
de la espectroscopia, observd como las frecuencias de resonancia, caracteristicas
de estos nucleos, varian de acuerdo con el entorno quimico del atomo, pudiendo
identificar la presencia de estos nucleos y la naturaleza de sus interacciones
quimicas en el nucleo de una molécula. En la década de 1960 consiguio aumentar
en mas de diez érdenes de magnitud la sensibilidad de esta técnica reemplazando
la variacion suave de la frecuencia con intensas pulsaciones radiométricas. La
aplicacion de la técnica matematica de la serie de Fourier a la compleja sefal



obtenida de los nucleos permitié la reconstruccion del espectro de la resonancia
magnética nuclear, ampliando asi el rango de nucleos susceptibles de ser
estudiados con esta técnica. En 1991 fue galardonado con el Premio Nobel de
Quimica por el desarrollo de la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
alta resolucion, un método necesario para el andlisis de las estructuras moleculares

3).

Los estudios preliminares con ERM-'H demostraron diferencias en los niveles de
algunos metabolitos en patologias como la enfermedad cerebrovascular y la
esclerosis multiple comparados con cerebros sanos (2). Estos hallazgos motivaron
la realizacion de multiples estudios que buscaban evaluar la utilidad de la ERM-'H
en el diagnaostico de diversos trastornos del SNC en los primeros dias de la llamada
“década del cerebro” (1990-1999). Sin embargo, estos estudios no tenian protocolos
consistentes y carecian de muestras poblacionales representativas, lo que condujo
a que 20 afios después, la ERM-'H siguiera siendo considerada una “técnica de
investigacién” por algunos profesiones e instituciones de salud (2). Por otra parte,
el caracter no invasivo de la ERM-'H y la posibilidad de realizar diagnésticos
tempranos y mas confiables, han mantenido el interés por esta técnica tanto en los
pacientes como en los clinicos (2). Es por esto que el nUmero de instituciones de
salud que han incorporado la ERM-'H, como parte del protocolo diagnéstico del
estudio de los trastornos del SNC en pacientes seleccionados, ha incrementado (2).
En la actualidad, se puede realizar la ERM-'H con una duracién aceptable en la
mayoria de maquinas de resonancia magnética de 1,5T. Esto da al radidlogo la
oportunidad de realizar las secuencias convencionales y ERM-'H en una Unica
sesion, evaluando en el mismo procedimiento la informacion que suministran ambas
modalidades diagnésticas (8). La ERM-'H se ha convertido en un complemento de
las secuencias convencionales de la RM y aporta informacién clinicamente
relevante sobre la composicién bioguimica de las lesiones del SNC, permitiendo
alcanzar una mayor precision diagnostica (2).

1.3. INVESTIGACIONES PREVIAS

La ERM-'H se define como una técnica no invasiva que permite evaluar el contenido
bioquimico de los tejidos in vivo y que proporciona informacion metabdlica adicional
a las alteraciones anatOmicas que se pueden encontrar en las secuencias
convencionales de resonancia magnética (2, 8). El “comportamiento bioquimico” de
las lesiones cerebrales determinado por ERM-'H complementa los hallazgos
anatomicos obtenidos con las demas secuencias de neuroimagen, ofreciendo al
radiologo la posibilidad de acortar el listado de diagnésticos diferenciales a la hora
de afrontar el estudio imagenoldgico de las alteraciones del SNC (8). El diagndstico
a través de ERM-H puede realizarse, analizando el valor numérico de la
concentracion de los metabolitos o por el reconocimiento de patrones espectrales



de forma similar a como se hace en un electrocardiograma.

Diversas publicaciones cientificas han demostrado que la ERM-'H ha dejado de ser
un método en investigacion para convertirse en una modalidad de neuroimagen
clinica, util y aplicable (2). La utilidad clinica de la ERM-'H ha sido demostrada en
el estudio de neoplasias cerebrales, patologias neonatales y pediatricas (hipoxia-
isquemia, desordenes metabdlicos congénitos y lesiones cerebrales traumaticas),
enfermedades desmielinizantes y procesos infecciosos del SNC (2). Ademas, la lista
de patologias donde la ERM-'H ha contribuido en la orientacién del manejo de los
pacientes se ha extendido a trastornos como la epilepsia, las enfermedades
neurodegenerativas y la enfermedad cerebrovascular (2).

Para el caso particular del estudio de las lesiones ocupantes de espacio (LOE)
intracraneales, las secuencias convencionales de RM por si mismas pueden
proporcionar un diagndstico inicial con una exactitud que oscila entre un 30% y un
90%, dependiendo del tipo de lesion (17). Es por esta razén que el estudio
histopatoldgico sigue siendo considerado el “patrén de referencia” diagndstico de
las LOE del SNC. No obstante, la mortalidad descrita en la realizacién de biopsias
intracraneales alcanza el 1,7% (10). En un estudio de 550 pacientes a los que se
les practicO biopsia estereotaxica intracraneal se encontrd que un 8% presentaban
procesos inflamatorios o0 abscesos, un 2,2% presentaban otro tipo de lesiones no
tumorales, un 3,4% fueron biopsias no diagndsticas y un 8% presentaron
complicaciones (11). La ERM-'H aumenta la precision diagnéstica de la resonancia
magnética, puede evitar biopsias innecesarias en procesos no tumorales e incluso
ayuda a definir conductas terapéuticas en tumores poco accesibles que serian
tributarios de quimioterapia/quimioterapia mas que de reseccion quirdrgica (8).

Con el animo de estandarizar los protocolos de ERM-'H, se conformé el MR
Spectroscopy Consensus Group en el periodo comprendido entre octubre de 2011
a abril de 2012. Dicho grupo fue conformado por cientificos en el campo de las
imagenes diagndsticas, neuroradiélogos, neurdlogos, oncdélogos y neurocientificos
clinicos, tanto de centros universitarios como de compafias productoras de ERM-
'H. El objetivo de dicho comité fue emitir recomendaciones sobre el modo de
adquisicién, los métodos de analisis y la forma de reportar los resultados de la ERM-
'H (2). Dichas observaciones se tomaron como referente principal en el disefio
metodoldgico de la presente investigacion.

En la dltima década, el interés de los investigadores por las neuroimagenes
avanzadas, como lo es ERM-'H, se ha incrementado, y es que, por sus
caracteristicas intrinsecas, es posible evaluar la dinamica bioquimica de un
segmento cerebral, permitiendo documentar modificaciones bioldgicas (18).



1.4.FUNDAMENTOS TEORICOS

1.4.1. Consideraciones técnicas de la ERM-1H.

La calidad de los espectros obtenidos con ERM-H depende de diferentes factores,
entre ellos: la secuencia de pulso, los parametros de adquisicion, el poder del campo
magnético y la presencia o no de artificios (2). Tanto la secuencia de pulso como
los parametros de adquisicion, son escogidos teniendo en cuenta el tipo de lesion
que se esté estudiando (2). Cuando la lesion cerebral tiene contornos bien definidos,
el método de eleccién es la ERM-'H de voxel Unico, ya que provee una amplia
cuantificacion de metabolitos en el volumen de interés, mientras que en las lesiones
heterogéneas y de limites mal definidos la eleccion es la técnica multivoxel (2). En
muchos casos la ERM-'H de voxel Unico y la multivoxel son métodos
complementarios que se usan en combinacion (2). La tabla 1 muestra las ventajas
y desventajas de cada una de estas técnicas con las recomendaciones para escoger
entre unay otra.

En relacion al poder del campo magnético, la ERM-H puede ser obtenida con buena
calidad tanto en equipos de 1.5T como en 3.0T. De hecho, un espectro obtenido a
1.5T con estricta adherencia a los protocolos de calidad provee informacion mas
confiable que el obtenido a 3.0T con bajos estandares de calidad. Sin embargo, ain
se encuentra en investigacion los potenciales beneficios de una mayor resolucién
espacial y de la medicion de metabolitos con baja concentracion con equipos de
3.0T y 7.0T (2). Por otra parte, la mayoria de las compafiias productoras de ERM-
'H proveen los protocolos de analisis basicos: PRESS y STEAM.



Tabla 1. Comparacion entre la ERM-H de voxel Unico y la de voxel multiple

" ; Cuando . .
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Lesion focal Unica. . contornos fijos.
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1.4.1.1. Protocolos de obtencién
sospechada.

de la ERM-IH segun la alteracion cerebral

El método para la realizacién de la ERM-'H depende del tipo de patologia que se
sospeche tenga el paciente (tumoral, infecciosa, metabdlica, desmielinizante,
demencias, epilepsia, isquémicas, entre otros) al igual que los metabolitos de
interés. Los protocolos que a continuaciéon se exponen son los recomendados por
la MR Spectroscopy Consensus Group, los cuales son los méas vigentes, los mas
aceptados por la comunidad médica en general y los recomendados por la
Radiological Society of North America (2).

Las consideraciones técnicas de la ERM-'H a seleccionar segun el tipo de lesion

gue se esté analizando son:
= Voxel Unico o multivoxel.

*» Tiempo de eco: corto o largo.

= Protocolo de andlisis.
=  Ubicacion del VOI o ROI.



= Metabolitos de interés.
En las tablas 2 y 3 se indican las recomendaciones del MR Spectroscopy

Consensus Group para la ubicacién del VOI/ROI segun el tamafio de la lesion y el
comportamiento de la lesion tras la administracion de gadolinio.

Tabla 2. Sospecha de lesion tumoral >10 ml en la secuencia T1 con gadolinio:

Metabolitos de

Voxel TE Protocolo Localizacion del VOI/ROI interés
Ubicar el VOI/ROI en la region del
Corto STEAM tumor que capte el contraste (si Iaclt\;’tAC\JA;ncI:holinigos
) existe), evitando el centro necrotico. MY Tip1dos.
Unico En las lesiones tumorales que no
realzan, ubicar el VOI/ROIl en la
! . ) NAA, Cho, Cr,
Largo PRESS zona de anormalidad en la secuencia lactato y
FLAIR. '

Tabla 3. Sospecha de lesion tumoral <10 ml en la secuencia T1 con gadolinio.

Metabolitos de

Voxel TE Protocolo Localizacién del VOI/ROI X ,
interés

Ubicar el VOI/ROI en la regién del
Corto STEAM tumor que capte el contraste (si
existe), evitando el centro necrético.
Unico En las lesiones tumorales que no
realzan, ubicar el VOI/ROIl en la
Largo PRESS zona de anormalidad en la secuencia
FLAIR.

NAA, Cho, Cr,
lactato y lipidos.

1.4.2. Bases fisicas de la ERM-1H

1.4.2.1. La resonancia magnética (RM)

El fendmeno de la RM se basa en la propiedad que presentan ciertos ndcleos
atomicos para absorber selectivamente la energia de radiofrecuencia cuando se
someten a un campo magnético. Este exceso energético es liberado por los nucleos
mediante un proceso de relajacion nuclear. La frecuencia de resonancia de este
proceso se denomina frecuencia de precesion (fp), y es directamente proporcional
al valor del campo magnético efectivo (B) que percibe el nucleo, tal como lo define



la ley de Larmor: f, = yxB/21r (8). Por lejos, el ndcleo mas utilizado en el estudio del
cerebro ha sido el proton, y por ende se habla de espectroscopia por resonancia
magnética de proton (ERM-1H) (8).

1.4.2.2. Frecuencia de precesion (fp)

La frecuencia de precesion (fp), es la propiedad de los nucleos atomicos de resonar
a ciertas frecuencias al liberar el exceso de energia después de haber sido
estimulados por un campo magnético, la cual no depende Unicamente del nucleo
considerado, sino de la estructura molecular de su entorno metabolico (8). Asi, la fp
sera caracteristica de cada compuesto, y la ERM-H proporcionara la posibilidad de
detectar los compuestos que hay en una determinada muestra a partir de la
valoracion del espectro (8). El nicleo mas utilizado en el estudio del cerebro ha sido
el proton, de ahi que se defina como espectroscopia por resonancia magnética de
protén (ERM-'H) (8). En una gréafica de dominio de frecuencias, la posicién del pico
nos identificara el tipo de compuesto, y el &rea bajo la curva sera proporcional a su
concentracion (8). Cabe decir que la f, de los protones no se representa como
unidad de frecuencia (en Hz), sino en partes por millon (ppm). Este valor se obtiene
de calcular el desplazamiento quimico (&) del radical en cuestion respecto de un
compuesto de referencia segun la formula: é =(f,A — fpR)/fpR (8). Donde fpA es la fp
del metabolito en estudio (A) y foR es la f, del metabolito de referencia (R). En el
caso de la ERM-!H este metabolito de referencia es el 3-trimetilsilil [2,2,3,3-2H]
propionato sodico (TSP) (8). Una vez obtenido y procesado, se puede extrapolar
cada resonancia en el espectro (segun su localizacién) con un metabolito en el
tejido, y la cantidad de este compuesto se puede valorar en relacion con el area de
la resonancia (8).

1.4.3. Bases bioquimicas de la ERM-1H

Cada uno de los metabolitos representados en el espectro tiene un significado
fisiopatoldgico. A continuacion, se describen los metabolitos que fueron evaluados
en esta investigacion.

1.4.3.1. N-Acetil Aspartato (NAA) y otros compuestos N-Acetilados (NACC).

Es un derivado de amino acido que resuena a la frecuencia de 2,0 ppm y es
sintetizado, casi exclusivamente, en las neuronas y transportado a través de los
axones. Esta caracteristicas lo hace un marcador casi 100% especifico de que, en
el voxel analizado, las neuronas, las dendritas y los axones, son viables. Se ha
descrito disminucién de NAA en enfermedades que presentan pérdida de neuronas
0 axones, tales como demencia, placas antiguas de esclerosis multiple, isquemia,
esclerosis mesial, tumores, entre otros (8, 19, 20).



1.4.3.2. Creatina y fosfocreatina.

La primera resonancia de creatina se ubica en 3,0 ppm. En la forma de
fosfocreatina, es el marcador energético central tanto para neuronas como para los
astrocitos. Se caracteriza por mantener unos valores relativamente constantes en
el parénquima cerebral, propiedad que los convierte en el metabolito ideal para
establecer referencias. Las razones metabolito/Cr son ampliamente utilizadas ya
gue son visualmente reconocibles y reproducibles. Incluso se puede establecer el
llamado angulo de Hunter (AH), el cual nace de la union de los picos entre la creatina
y un metabolito, junto con la horizontal, el cual es una herramienta confiable en la
interpretacion radiologica de la mayor parte de los espectros patoldgicos. Sin
embargo, la estabilidad de la creatina en el sistema nervioso central tiene sus
excepciones, ya que puede disminuir en tumores cerebrales, ya sea por existencia
de un bajo nivel energético o, en el caso de tumores secundarios, por originarse de
células que no contienen este compuesto (8, 19, 20).

1.4.3.3. Derivados de la colina.

Colina (en algunas series denominado como trimelilamina) es un término que
abarca diferentes compuestos solubles presente tanto en la mielina como en la
membrana celular (colina libre, fosforilcolina, glicefosforilcolina y fosfatidilcolina) y
que resuenan a 3,2 ppm. Teniendo en cuenta que, a nivel del sistema nervioso
central, la mayor parte de estos compuestos se encuentran en una forma no soluble
(no detectable por ERM-H, la alta concentracion de ellos vistos por ERM-H (formas
solubles) indican alteracion en el recambio de la membrana celular. Esta condicién
se observa en patologias tumorales, leucodistrofias, esclerosis mdultiples, entre
otros. Se han correlacionado los valores de colina in vivo con el potencial de
proliferacion tumoral, determinado por el analisis inmunohistoquimico de biopsias
utilizando Ki-67 para gliomas y meningiomas (8, 20-22).

1.4.3.4. Lactato.

Se observa como un pico doble que se resuena a la frecuencia de 1.33 ppm. El
parénquima cerebral sano no presenta una concentracion suficiente de este
metabolito para ser detectado por ERM-'H. El liquido cefalorraquideo contiene
lactato en una concentracion aproximada de 1 mM, por lo tanto, si el voxel incluye
parte de un ventriculo o de una cisterna, puede aparecer un pico de lactato en el
espectro, o que puede ser una fuente de error, especialmente en pacientes con
hidrocefalia. Ya que el lactato es un metabolito producto de la glicolisis anaerobia,
este se puede encontrar en patologias cerebrales como: accidente cerebro vascular



isquémico, miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica, recuperacion de
paro cardio-respiratorio, hipoxia neonatal, etc. En el contexto de los tumores
cerebrales, los picos de lactato son indicativos de lesiones altamente celulares y
metabdlicas activas que han crecido por encima de lo que su aporte vascular les
permite. También se encuentra en lesiones quisticas o necroticas. Estd aumentado
en lesiones de alto grado, pero su correlacion con el grado tumoral o con el
metabolismo tumoral valorado por tomografia de emision de positrones (PET) no es
buena, ya que su concentracion también depende de la capacidad de depuracion
del mismo (8, 20, 23, 24).

1.4.3.5. Mioinositol.

Es un poliol (alcohol polihidrico con varios grupos hidroxilo que en su mayor parte
provienen de una reduccion de un azucar), que resuena a 3.6 ppm y que forma parte
de un tipo de lipido (fosfatidilinositol) y de un grupo de segundos mensajeros; los
inositol polifosfatos. Se cree que es un marcador glial porque esta presente sobre
todo en las células gliales y ausente en las neuronas. Al ml se le ha atribuido un
papel en la regulacién osmatica del cerebro. Ademas, el ml puede representar un
compuesto de almacenamiento de los fosfoinositoles de membrana implicados en
la transmisién sinaptica, o bien un precursor del acido glucurénico, que interviene
en la desintoxicacion celular. Se encuentra aumentado en astrocitomas de bajo
grado y disminuido o ausente en tumores no gliales (8, 19, 20).

1.4.3.6. Lipidos.

Se observan como dos picos, relativamente anchas, que se deben a los grupos metil
y metileno de las cadenas de acidos grasos y que resuenan a 0,9 ppm (lipido 0,9) y
1,3 ppm (lipido 1,3). Los picos de lipidos se encuentran en escasa cantidad en el
parénquima cerebral sano, a menos que el voxel incluya grasa subcutanea del cuero
cabelludo. En el contexto de los tumores cerebrales, la presencia de lipidos indica
necrosis y se propone como un criterio de malignidad, sobre todo si aparecen
espectros registrados con un TE largo. En estos casos, un tercer pico de lipidos
puede resonar a 2 ppm y puede alterar el valor de NAA (8, 20).

1.4.4. Grados histolégicos tumorales

En la clasificacion mas reciente sobre los tumores del SNC, planteada por la
Organizacion mundial de la salud en el afio 2016, cobra absoluta relevancia la
diferenciacion histolégica. El grado tumoral o grado de diferenciacion (algunos
autores lo designan como grado de desdiferenciacion) hace referencia al aspecto
histol6gico del tumor, el cual varia dependiendo del 6rgano afectado, pero que en



general toma en consideracion, las estirpes celulares, la morfologia celular
(incluyendo sus organelas), el estroma y los elementos vasculares (7).

El grado del tumor es un indicativo de la velocidad de replicacion. Si las células del
tumor y su organizacion se asemejan al tejido nativo sano del 6rgano afectado, se
denomina “bien diferenciado”. En este grupo de tumores se ubican aquellas
neoplasias malignas con patron de crecimiento lento, respetando por mayor tiempo
las barreras anatomicas locales nativas como por ejemplo las membranas basales
de un epitelio y las serosas. En el espectro de semejanzas y diferencias de los
patrones histolégicos del tumor, existen también grados intermedios y altos,
denominandose como ‘“escasamente diferenciados” o “indiferenciados”
respectivamente; y es a partir de estos conceptos, que se conduce a la conclusién
que, a menor diferenciacién, mayor crecimiento, invasion, diseminacién local y
sistémica (7).

Debe tenerse precaucion en no confundir los conceptos de grado tumoral con el de
estadio tumoral, los cuales se miden y son, diferentes; el primero responde a la
semejanza de la estructura tumoral con el tejido sano a través de microscopia y el
segundo, con el tamafio, la diseminacién, la invasion de estructuras locales o a
distancia y el compromiso ganglionar, lo cual que puede documentarse a través de
estudios de imagenes diagnosticas (7).

Con el fin de incrementar la precision y disminuir las variabilidades intra e
interobservador, los grados de diferenciacion tumoral se clasifican
cuantitativamente en cuatro categorias, donde las dos primeras son para los
tumores de bajo grado y las dos ultimas para los de alto grado. A partir de la revision
planteada en el 2016 a esta clasificacion tumoral, se incluyeron parametros
moleculares, indispensables para realizar una aproximacion diagnostica mas
precisa (puntualmente las mutaciones en el gen IDH) (7).

1.5. REFERENTE POBLACIONAL

El presente estudio se llevdo a cabo en la ciudad de Pereira, ubicada en el
departamento de Risaralda, Colombia. La descripcion demogréfica del area de
estudio, segun el censo del DANE 2005 (25) es:

= El nimero de personas que habitan la ciudad de Pereira (aflo 2005) es de
428.397; con una proyeccion de la poblacion para el 2010 de 457.103 habitantes.
» Del total de la poblacion de Pereira, el 47,8% son hombres y el 52,2% mujeres.



El 6% de la poblacion residente en Pereira se auto reconoce como negro, mulato,
afrocolombiano o afrodescendiente. EI 94% corresponde a poblacion mestiza.

1.6.RESENA INSTITUCIONAL

A inicios del afio 1980, por iniciativa de dos destacados profesionales de la
medicina, y ante la creciente necesidad de atender los requerimientos en materia
de imagenes diagndsticas, se crea en la ciudad de Pereira, el centro radiologico
ecografico y escenografico, hoy Radidlogos Asociados S.A.S, empresa que con su
dedicacion y profesionalismo fue consolidandose en el departamento como la
primera empresa de imagenes diagnosticas. Ante el paulatino crecimiento en la
demanda de servicios en la materiay la incursion en el pais de nuevas tecnologias
en imagenes diagndsticas, se crea en el afio 1994 por iniciativa de los mismos
profesionales de salud, Dr. Blas Cardenas y Dr. Jorge lvan Ospina, una nueva
empresa especializada en resonancia magnética, que recibe el nombre de Centro
de Alta Tecnologia Diagnoéstica del eje Cafetero — CEDICAF S.A. En el afio 2014,
se da origen a una empresa que traspasa los limites de la zona centro occidente del
pais, credndose en la ciudad de Villavicencio, la empresa DIAXME, que integra la
prestacion de servicios especializados en tomografia, resonancia magnética, rayos
X'y ecografia, permitiendo asi consolidar la integralidad en la prestacion de servicios
de imagenes diagnosticas. En la actualidad se tiene presencia en las ciudades de
Pereira, Armenia, Tulua, Cartago, lbagué y Villavicencio constituyéndose como
lideres en la prestacién de servicios de imagenes diagnosticas a través de las
empresas Radidlogos Asociados, CEDICAF, y DIAXME, incursionando en
desarrollos tecnoldgicos, como lo es la prestacion del servicio de medicina nuclear
en la ciudad de Ibagué.

1.7. DECLARACION BIOETICA

Se declara que la presente investigacion se rigié por los lineamientos de la
resolucién 8430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud (26). Segun este marco
normativo, esta investigaciéon se realiz6 en seres humanos y pertenece a la
categoria de investigacion sin riesgos: “estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,
fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta”. Los autores nos comprometemos a no revelar la identidad de las
personas incluidas en el estudio; sus datos fueron manejados con criterios
estrictamente cientificos. A su vez, el presente proyecto de investigacién se sometio
a evaluacion por parte del comité de bioética de la Universidad Tecnologica de
Pereira. Junto con el aval bioético se solicitd, a dicho comité, exoneracion del



diligenciamiento del consentimiento informado, toda vez que el presente proyecto
es catalogado como investigacion sin riesgos. También se obtuvo el aval del comité
de bioética de la Institucion Prestadora de Servicios de Salud CEDICAF en la que
se realizo el estudio.

1.8.MARCO MEDIOAMBIENTAL

El presente estudio procurd, en todo momento, utilizar la minima cantidad de papel
posible. Para tal fin se utilizaran con preferencia medios digitales para el desarrollo
de cada una de las fases del estudio. A su vez se declara que, al tratarse de un
estudio retrospectivo, éste se baso en el andlisis de registros clinicos y archivos
digitales en formato DICOM y que, en ninguna de sus fases, se utilizaron elementos
quimicos, fisicos, bioldgicos o radioactivos, que pudieran contaminar el medio
ambiente a causa del mismo.



2. METODOLOGIA

2.1. HIPOTESIS

La cuantificacion de las variaciones en las concentraciones normalizadas de los
metabolitos cerebrales y de sus razones principales, medidos por ERM-'H
multivoxel in vivo con equipos de 1,5T, es un método con alto grado de precision
para la determinacion del grado histologico de los tumores primarios del sistema
nervioso central.

2.2. TIPO DE INVESTIGACION

La presente investigacion pretende establecer una relacion entre unos datos
cuantitativos independientes: medicion in vivo de la concentracion normalizada de
algunos de los metabolitos que componen el parénquima cerebral, por medio de
ERM-'H en equipos de 1,5T, y un diagndstico definitivo; el grado histol6gico del
tumor. Por lo tanto, éste es un estudio de tipo transversal que evalla la precision de
una prueba.

2.3. PACIENTES

Se evaluaron, de forma retrospectiva, 60 ERM-'H de cerebro correspondientes a 60
pacientes (24 mujeres y 36 hombres, con un rango de edad entre 3-83 afios y un
promedio de 35 afos) realizadas en el periodo comprendido entre enero de 2015y
junio de 2018. De los 60 pacientes que ingresaron al estudio, 27 pacientes (45%)
cumplieron criterios para ser casos y 33 pacientes (55%) para ser controles. De los
27 pacientes del grupo casos se incluyeron en el analisis 27 espectros, uno por cada
paciente, obtenidos de voxels ubicados en el area de interés diagndstico del tumor,
es decir, en el area de realce tumoral o en el area hiperintensa de la lesién en la
secuencia FLAIR para aquellos casos en los que la lesion no presentd realce, segun
protocolo propuesto por la MR Spectroscopy Consensus Group (2). De los 33
pacientes que conformaron el grupo control se incluyeron 150 espectros para el
andlisis, los cuales fueron obtenidos de voxels ubicados en areas libres de
alteracion en la intensidad de sefial en todas las secuencias de RM y contralaterales
a la lesion tumoral. Un paciente solo podia aportar un espectro del tipo caso, sin
embargo, un mismo paciente podia aportar uno o multiples espectros de tipo control.

Los 27 espectros del grupo de casos se sub-clasificaron con base en el grado
histolégico, segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (4),
guedando distribuidos de la siguiente manera: 13 espectros de tumores de bajo
grado (I/Il), 5 espectros de tumores grado Il y 9 espectros de tumores grado IV.



Todos los pacientes con tumores grado Il y IV tuvieron confirmacion histolédgica, sin
embargo, solo 8 pacientes (61%) del grupo de bajo grado (I/Il) tenian diagndstico
histopatologico. En los demas casos se estimo su grado histolégico con base en las
caracteristicas imagenoldgicas, el criterio de los médicos tratantes y la evolucion
clinica del paciente durante el tiempo de seguimiento. Todos los tumores analizados
fueron primarios del SNC, de los cuales 23 casos eran de estirpe glial. En ninguno
de los tumores que tuvieron analisis histopatolégico se realizd estudio genético o
molecular, por lo cual no se pudo determinar mutaciones importantes para la
clasificacion de los mismos, tales como la mutacion IDH o la codeleccion 1p/19q,
por lo cual todos los tumores gliales del presente estudio entraron en la categoria
de no especificados de otra manera (NOS = not otherwise specified) (7).

Los 150 espectros control se clasificaron segun la region anatémica en la que se
ubico el voxel. El 73% de los espectros (n=109) del grupo control provenian de la
region cortico-subcortical. Las demas areas anatdomicas no tenian una cantidad
suficientes de espectros que permitieran realizar un analisis estadisticamente
significativo, por lo cual, los datos analizados de los espectros control, provienen
exclusivamente de la region cortico-subcortical. En la figura 1 se muestra un ejemplo
de la ubicacion del voxel en el area de interés diagndstico en una lesion que
presenta realce tras la administracion del medio de contraste y la ubicacion de un
voxel control en un area libre de alteracién de la intensidad de sefial, aparentemente
sanay en el lado contralateral de la lesion en el mismo paciente.

A su vez, los 109 espectros control de la regién cortico-subcortical se sub-
clasificaron con base en las exposiciones registradas en los antecedentes
patologicos y farmacoldgicos de los pacientes de los cuales provenian; a saber,
antecedente de tratamiento con quimioterapia sistémica y/o radioterapia a nivel del
SNC (QTx/RTx; n=46), antecedente de consumo prolongado de anticonvulsivantes
previos al debut de los sintomas relacionados con el tumor del SNC objeto del
estudio (CPA; n=23), antecedente de enfermedad desmielinizante (EDM; n=2), o de
retraso en el desarrollo psicomotor (RDPSM; n=1). Se encontraron espectros de
pacientes que habian recibido combinaciones de estas exposiciones; a saber,
pacientes con antecedentes de RDPSM y de CPA (n=7), pacientes con
antecedentes de tratamiento con QTx/RTx y de CPA (n=2). Todos estos espectros
se denominaron en conjunto espectroscopias con exposiciones previas. Un total
de 28 espectros del grupo control pertenecian a pacientes que no registraban en
sus antecedentes ninguna de estas exposiciones Yy se denominaron
espectroscopias sin exposiciones previas.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de bioética de la Universidad
Tecnologica de Pereira por medio del acta CBE-SYR-162016 y por el comité de
ética de la I.P.S CEDICAF de la ciudad de Pereira, Colombia.



Figura 1. Obtencion del espectro tipo caso y del tipo control en una paciente de 39
afos de edad con diagnéstico de astrocitoma de bajo grado. Se observa una lesion
sélida isointensa en T1 (A) que realza de forma tenue y heterogénea tras la
administracion de medio de contraste de (B), ubicada a nivel de la regién anterior
de la insula izquierda en la transicion cortico-subcortical. El area de realce es la
seleccionada para la ubicacién del voxel (C) y obtencion del espectro tipo caso (D).
En el mismo corte, en el lado contralateral de la lesion y en un area libre de
alteracion de la intensidad de sefial en todas las secuencias, se ubica el voxel (E)
para obtener el espectro control (F).

2.4.UNIDAD DE ANALISIS; EL ESPECTRO

Todas las ERM-'H fueron del tipo multivoxel, realizadas con un equipo de campo
magnético de 1,5T (General Electric Brivo MR355) y procesadas con el protocolo
de anélisis PROBE — 2D CSI. El tiempo de eco (TE) utilizado fue diverso en todos
los estudios, con un rango entre 7-139 mseg y una media de 89 mseqg. Los TE
menores a 35 mseg, se denominaron TE cortos (n=68), los mayores de 100 mseg
se denominaron TE largos (n=109). Todos los voxels tuvieron un volumen de 225
mm3. Para la escogencia de los espectros del grupo casos, se tuvo en cuenta que
los voxels incluyeran solamente tejido tumoral, con el animo de procurar el minimo



de contaminacion con tejido periférico no tumoral. Para el caso de los espectros del
grupo control se escogieron espectros de voxels ubicados en areas libres de
alteracién de la intensidad de sefial en todas las secuencias y del lado contralateral
de la lesion tumoral.

Las resonancias de interés cuantificadas en cada voxel (metabolitos), tanto del
grupo de casos, como en los controles, incluyeron el N-acetil-aspartato y otros
compuestos N-acetilados (NAA) a 2,02 ppm, creatina y fosfocreatina (Cr) a 3,03
ppm, colina y otros compuestos que contienen trimetil-amina (Cho) a 3,20 ppm, la
agrupacion de lipidos y lactato (LL) en el rango de 0,9-1,35 ppm y el mioinositol que
resuena a 3.55 ppm. Cada una de estas resonancias fueron consideradas de forma
independiente en el andlisis estadistico. Las concentraciones absolutas de cada
metabolito fueron normalizadas utilizando la razon entre la resonancia en cuestion
y las tres principales resonancias de la espectroscopia, segun el método modificado
por Majos et al (27) y propuesto inicialmente por Tate et al (28), logrando de esta
manera compensar las diferencias de intensidad entre los diferentes espectros, las
cuales no necesariamente reflejaban diferencias absolutas en la concentracién de
los metabolitos en cuestion. Por medio de la siguiente ecuacion, se normalizaron
las areas de resonancias de interés, donde [M]n representa la concentracion
normalizada del metabolito de interés y [M] su concentracion absoluta:

(Min ={ 100 x [M] }
VY (Cho)? + (Cr)2 + (NAA)?

Para la normalizacion de las areas de resonancia de los lipidos y del lactato (LL),
se incluyé el cuadrado del valor absoluto de LL en el denominador, quedando la
ecuacion asi:

Min = { 100 x [M] }
VY (Cho)? + (Cr)2 + (NAA)? + (LL)?

Se evaluaron las diferencias en las concentraciones normalizadas de dichos
metabolitos entre los diferentes sub-grupos del grupo control, con el fin de
determinar el efecto de las exposiciones previas en la concentracion de los mismos.
También se realizaron comparaciones cuantitativas entre los datos de los espectros
control y los obtenidos de los espectros denominados como casos, con el animo de
determinar la precision de cada metabolito en la determinacion del grado histolégico
de los tumores cerebrales primarios.



2.5. CRITERIOS DE INCLUSION
Para los pacientes del grupo casos se tuvo en cuenta el siguiente criterio:

» Paciente con diagnéstico de tumor primario del sistema nervioso central a quien
se le realizd6 ERM-'H de cerebro y en quien se logré determinar el grado
histolégico de la lesion, ya sea, por medio de andlisis histopatolégico, o por
criterio clinico e imagenoldgico (en los pacientes a los que no se les realizaron
procedimientos diagndsticos invasivos).

Para los pacientes del grupo control el criterio de seleccién fue:

» Paciente a quien se le realiz6 ERM-H de cerebro y en quien se encontraron
espectros provenientes de voxels ubicados en areas aparentemente sanas,
libres de alteraciones de la intensidad de sefial en todas las secuencias y
contralaterales a la lesion focal objeto del estudio.

2.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidos del presente estudio los pacientes que, cumpliendo los criterios
de inclusion, tenian:

= Curvas espectrales con distorsiones importante por artefacto de movimiento,
que impedian realizar un analisis preciso de la concentracion de los metabolitos
objeto del estudio.

= Del grupo casos se excluyeron los pacientes cuyos diagndsticos etiologicos
correspondian a astrocitomas pilociticos, de los cuales se ha reportado un
comportamiento paraddjico en la ERM-H (6).

2.7. VARIABLES

Las variables que fueron objeto de medicion en esta investigacion, se clasificaron
en las siguientes categorias:

Datos de filiacion del paciente:

= Tipo y numero de documento de identificacion

= Nombres y apellidos

= Géneroy edad

» Fecha de contacto/defuncion

= Dias vivo

Antecedentes del paciente:

= Radioterapia del SNC o quimioterapia sistémica.



= Consumo prolongado de anticonvulsivantes.
= Retraso en el desarrollo psicomotor
= Enfermedad desmielinizante
= Neurocirugia
Datos del tumor:
= Nuomero de lesiones, ubicacion de la lesion y volumen de la lesion.
» Efecto de masa y/o herniacion cerebral.
» Intensidad de sefial de la lesion en T1, T2, FLAIR
= Estado de la difusion (intensidad en DWIy ADC)
= Contenidos especiales (focos hipo-intensos de SWI/T2 eco gradiente)
» Realce de la lesion tras la administracion de medio de contraste.
Datos de la espectroscopia:
» Fecha de realizacion
= Lugar de ubicacion del ROI, tiempo de eco y volumen del voxel
= Area bajo la curva de las resonancias de:
Creatina a 3,03 ppm (Cr).
Colina a 3,20 ppm (Cho).
N-acetil aspartato a 2,02 ppm (NAA).
Mioinositol a 3,55 ppm (ml).
Lipidos-Lactato en rango entre 0,9-1,35 ppm (LL).
= Razones:
Colina/creatina (Cho/Cr).
Colina/N-acetil aspartato (Cho/NAA).
Creatina/ N-acetil aspartato (Cr/NAA).
Lipidos-lactato/creatina (LL/Cr).
Mioinositol/creatina (mI/Cr).
Mioinositol/N-acetil aspartato (mI/NAA).
= Datos en relacion al diagndstico definitivo:
e Biopsia
e Diagnostico histologico
e Grado tumoral

2.8. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los datos del estudio se obtuvieron previa autorizacion por escrito por parte de los
comités de bioética de la Universidad Tecnolégica de Pereira y de la I.P.S.
CEDICAF de la ciudad de Pereira. Una vez obtenidas las mencionadas
autorizaciones, se solicitd al departamento de sistemas de la I.P.S filtrar las RM de
cerebro con secuencia de espectroscopia realizadas entre enero de 2015 y junio de
2018. Posteriormente, se evalu6 cada caso en relacion al cumplimiento o no de los
criterios de seleccion. Una vez filtrado el listado de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion se procedio a recolectar la informacion de los voxels de interes.
De cada espectro se tomo el valor del area de bajo la curva (concentracion) de las



resonancias de creatina, colina, N-acetil aspartato, mioinositol y de lactato-lipidos;
como también los valores de las razones Cho/Cr, Cho/NAA, Cr/NAA, LL/Cr, ml/Cry
mI/NAA. La captura de los datos se realiz0 a través de un instrumento previamente
creado en la herramienta ofimatica para el disefio de hojas de céalculo Excel de la
suite Office 2017. En dicho instrumento se almacenaron todos los datos obtenidos
para cada una de las variables. Posteriormente, se exportd la informacion al
software Stata/IC 14.0, para el respectivo andlisis estadistico.

2.9. ANALISIS ESTADISTICO

Este es un estudio que evalué la ERM-'H como prueba diagnostica, cuya unidad
de analisis fue el espectro. En el analisis, se determin6 el tipo de distribucion
estadistica de la concentracién normalizada de cada metabolito y de cada razén
por medio de la prueba Shapiro-Francia. En los datos que presentaron distribucion
normal, se calcul6 el valor de la media, el error estandar de la media y el intervalo
de confianza (IC95%). En aquellos datos que no cumplian criterios de normalidad,
se estimo el percentil 50 (P50) y su respectivo intervalo de confianza. Para cada
uno de los metabolitos y de las razones se realizaron regresiones lineales con
respecto a la edad, obteniendo el valor del coeficiente beta (Coef. 8) en cada caso.
Las diferencias significativas entre los diferentes subgrupos fueron evaluadas por
medio del test no paramétrico de Kruskal-Wallis. Las diferencias con un valor de
p<0,05 fueron consideradas como estadisticamente significativas. Se construyeron
tablas y curvas ROC (Caracteristica Operativa del Receptor), tanto para las
concentraciones de los metabolitos normalizados, como para las razones,
estableciéndose puntos de corte, sensibilidad, especificidad y porcentaje de
correctamente clasificados, tomando como variable de referencia el grado
histoldgico. Finalmente se llevaron a cabo evaluaciones de supervivencia con base
en el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier. Todos los andlisis fueron
realizados por medio del programa Stata/IC 14.0 para Mac revision 02 abril 2015.



3. RESULTADOS

3.1. ESPECTROS CONTROL SIN EXPOSICIONES PREVIAS

Los 150 espectros de control se clasificaron segun la regidon anatdmica en la que se
ubico el voxel. Como se observa en el grafico 1, el 73% de los espectros (n=109)
del grupo control fueron obtenidos de la region cortico-subcortical. Las demas areas
anatémicas no contaron con una cantidad suficientes de espectros que permitieran
hacer un analisis estadisticamente significativo, por lo cual, los datos que a
continuacion se exponen, provienen de los espectros control de la region cortico-
subcortical.

Grafico 1. Distribucion del total de espectros control segin su distribucién
anatomica.
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De los 109 espectros de la region cortico-subcortical del grupo control 48
pertenecian a mujeres (44%) y 61 a hombres (56%). A su vez, éstos 109 espectros
control se clasificaron con base en las exposiciones registradas en los antecedentes
patolégicos y farmacoldgicos de los pacientes de los cuales fueron obtenidos, a
saber, antecedente de haber recibido tratamiento con quimioterapia sistémica (QTXx)
y/o radioterapia a nivel del sistema nervioso central (RTx), antecedente de consumo
prolongado de anticonvulsivantes (CPA) antes del debut de los sintomas del tumor



del sistema nervioso central objeto del estudio, antecedente de enfermedad
desmielinizante (EDM), o de retraso del desarrollo psicomotor (RDPSM). Todos
estos antecedentes se denominaron en la presente investigacion como
exposiciones previas.

Con base en las mencionadas exposiciones previas, se encontro que de los 109
espectros control de la region cortico-subcortical analizados, 46 de ellos pertenecian
a pacientes que habian sido expuestos a QTX/RTx (42%), 23 provenian de
pacientes con antecedente de CPA (21%), 2 de pacientes con antecedente de EDM
(2%), 1 espectro de paciente con antecedente de RDPSM (1%) y 28 espectros
pertenecian a pacientes sin ninguna de estas exposiciones (26%). También se
encontraron espectros de pacientes que habian recibido combinaciones de estas
exposiciones, a saber, 7 espectros de pacientes con antecedente de RDPSM y de
CPA (6%), y 2 espectros pertenecia a pacientes con antecedente de QTx/RTx y de
CCA (2%). Los 28 espectros que pertenecian a pacientes que no registraban en sus
antecedentes ninguna de estas exposiciones se denominaron espectroscopias sin
exposiciones previas. Esta clasificacion de los espectros control de la region
cortico-subcortical se representa en el grafico 2.

Gréafico 2. Distribucion de los espectros control segun antecedentes de
exposiciones previas.
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3.2.RANGOS DE NORMALIDAD

Al subgrupo de espectros control de la region cortico-subcortical sin exposiciones
previas (n=28) se les realizo la prueba estadistica Shapiro-Francia, con el &nimo de
conocer el tipo de distribucién de los valores de los metabolitos y de las razones
objeto del estudio. Se encontré que las concentraciones normalizadas de Cho, Cr,
NAA y ml presentaban una distribucion normal, mientras que LL no cumplia criterios
de normalidad. Por otra parte, las razones NAA/Cr y ml/Cr tuvieron una distribucion
normal, mientras que las deméas no. A las variables que presentaron distribucion
normal, se les calcul6 el valor de la media, el error estandar de la media y el intervalo
de confianza (IC95%). A las razones que no presentaron distribucion normal, se les
calculé la mediana (P50), la desviacion estandar y su respectivo intervalo de
confianza (IC95%). De esta manera, se calcularon rangos de normalidad para la
concentracion normalizada de los metabolitos Cho, NAA, Cr, LL y ml, y para las
razones Cho/Cr, Cho/NAA, Cr/NAA, LL/Cr, ml/Cry mI/NAA, tal como se describe en
la tabla 4.

Tabla 4. Rangos de normalidad de las concentraciones de los metabolitos y de las
razones evaluadas en espectros control de la regidn cortico-subcortical en pacientes
sin exposiciones previas.

Metabolito Media +/- IC 95%
[Cho] 42,84 1,66 39,44 46,23
[Cr] 42,31 1,22 39,81 44,82
[NAA] 78,93 1,04 76,79 81,08
[LL] 28,78 3,16 22,23 34,86
[ml] 10,88 0,80 9,22 12,53
Razoén Media +/- IC 95%
Cho/Cr 1,01 0,05 0,87 1,06
Cho/NAA 0,53 0,04 0,45 0,61
Cr/NAA 0,54 0,02 0,50 0,58
LL/Cr 0,75 0,09 0,53 0,88
ml/Cr 0,23 0,02 0,20 0,28
mI/NAA 0,14 0,01 0,11 0,16

+/- = desviacion estandar.

Por medio del test de Kruskal-Wallis se compararon los valores de las
concentraciones normalizadas de los metabolitos, y de las razones evaluadas,
segun género (masculino-femenino) y el tiempo de eco (corto-largo). Sin embargo,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos.



3.3.REGRESIONES LINEALES

A su vez, se realizaron regresiones lineales entre las concentraciones normalizadas
de los metabolitos y las razones evaluadas, con respecto a la edad de los pacientes.
Se observo que, para el caso de los metabolitos, todos ellos, excepto creatina,
varian de forma significativa a través del tiempo (p<0,05). Se encontro que la [Cho]n,
[LL]ny [mI]n aumentan de forma lineal con la edad, mientras que [NAA]n disminuye.
El grado de variacion en la concentracién de cada metabolito, por cada afio de vida,
esta indicado por el valor del coeficiente beta (Coef. B). La [Crln no presentd
variacion estadisticamente significativa en relacion a la edad (p=0,39). Para el caso
de las razones evaluadas, todas ellas presentaron un aumento significativo y de
forma lineal con el aumento de la edad. Teniendo en cuenta el comportamiento
lineal de la concentracion de los metabolitos y del valor de las razones evaluadas
con respecto a la edad, se calculd el valor del coeficiente de determinacion (R?) y el
coeficiente de correlacién de Pearson (R) para cada caso. El R? permitié estimar
qué porcentaje de los cambios observados estaban “determinados” por la edad y no
por otros factores. El R permitié estimar el grado de confianza que nos daba éste
modelo para calcular otros valores no conocidos, es decir, el grado de confianza de
esta correlacion para calcular el valor de la concentracion de los metabolitos y el
valor de las razones en sujetos de otras edades. El metabolito que present6 un R2
mas cercano a 1 fue la [NAA]n, con un valor de R?=0,66 y con un R=0,81. La razén
con el RZ méas cercano a 1 fue mI/NAA, con un valor de R?=0,65 y un R=0,81. Los
valores del Coef. B, R2y R para los metabolitos y razones evaluadas se presentan
en latabla 5. En las graficas 3 y 4 se representan las regresiones lineales, en forma
de diagramas de dispersién, con sus respectivos valores de R2.

Las variaciones en la concentracion de los metabolitos a través del tiempo, mejor
explicada por el modelo de regresion lineal con respecto a la edad, fueron la [NAA]n,
[mI]n y la [Cho]n, con coeficientes de correlacion de Pearson (R) del 81%, 77% y
70% respectivamente. El valor negativo del Coef. B en el caso de la [NAA]n indica
que su valor disminuye a medida que avanza la edad del paciente. Para el caso de
las razones evaluadas, mI/NAA, Cho/NAA y miI/Cr fueron las mejor explicadas por
el modelo de regresion lineal, ya que tuvieron coeficientes de correlacion de
Pearson del 81%, 75% y 71% respectivamente.



Tabla 5. Regresiones lineales entre la edad y las concentraciones normalizadas de
los metabolitos y sus razones, en los espectros control en la regidon cortico-
subcortical de pacientes sin exposiciones previas.

Metabolito Coef. 3 P R? R
[Cho] 0,2600 001 049 0,70
[Cr] 0,0487 0,39 0,08 0,28
[NAA] -0,1839 0,01 0,66 0,81
[LL] 0,2651 0,01 0,32 0,57
[mi] 0,1407 001 059 077
Razon Coef. 3 P R? R
Cho/Cr 0,0059 0,02 0,17 0,41
Cho/NAA 0,0047 0,00 0,57 0,75
Cr/NAA 0,0019 0,03 0,27 0,52
LL/Cr 0,0073 0,01 0,30 0,55
ml/Cr 0,0033 0,01 0,51 0,71
mI/NAA 0,0022 0,01 0,65 0,81

Coef. p=coeficiente beta, p=valor de p para la regresion lineal,
R?=coeficiente de determinacion, R=coeficiente de correlacién
de Pearson.

Grafico 3. Diagrama de dispersion que relaciona la concentracion normalizada
promedio de los metabolitos Cho, Cr, NAA, LL y ml, con la edad. Datos obtenidos
de voxels de la regidén cortico-subcortical de pacientes sin antecedentes de
exposiciones previas.
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Gréfico 4. Diagrama de dispersién que relaciona el valor de las razones Cho/Cr,
Cho/NAA, Cr/INAA, LL/Cr, ml/Cr y mI/NAA, con la edad. Datos obtenidos de voxels
de la region cortico-subcortical de pacientes sin antecedentes de exposiciones
previas.
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3.4.ESPECTROS CONTROL CON EXPOSICIONES PREVIAS

Uno de los resultados mas destacados en el andlisis de los espectros del grupo
control con antecedentes de exposicion a QTx/RTx o a CPA, fue que, al realizar las
respectivas regresiones lineales en ambos subgrupos, encontramos que el valor del
coeficiente beta no era significativo, ni en las concentraciones de los metabolitos,
como tampoco en el valor de las razones. Es decir, en los subgrupos expuestos a
QTx/RTxy a CPA, no se dan los cambios en las concentraciones de los metabolitos
cuantificados respecto a la edad, tal como se observo en el grupo control sin
antecedente de exposiciones previas. En la tabla 6 se presentan los valores de las
regresiones lineales en los subgrupos expuestos a QTx/RTx y a CPA. En el gréfico
5 se representa, a manera de ejemplo, el diagrama de dispersion de las
concentraciones promedio de [NAA]n del subgrupo control sin exposiciones previas
y del subgrupo control con antecedente de exposicidn previa a QTx/RTx.



Tabla 6. Regresiones lineales para las concentraciones de los metabolitos y las
razones evaluadas, en relacién a la edad, de los espectros control en la region
cortico-subcortical en pacientes con exposicion previa a QTx/RTX.

Expuestos a QTx/RTx Expuestos a CPA

Metabolito Coef. B p Coef. p

[Cho] 0,0234 0,805 -0,043 0,647
[Cr] -0,0209 0,753 -0,044 0,566
[NAA] -0,0161 0,809 0,066 0,387
[LL] 0,0865 0,386 0,106 0,496
[mI] -0,0506 0,503 0,019 0,637
Razo6n Coef. p Coef. p

Cho/Cr 0,0016 0,542 0,001 0,97
Cho/NAA 0,0006 0,698 -0,001 0,461
Cr/NAA 0,0001 0,941 -0,001 0,424
LL/Cr 0,0028 0,259 0,003 0,265
ml/Cr -0,0007 0,550 0,001 0,439
mI/NAA -0,0006 0,635 0,001 0,691

Coef. p=coeficiente beta, p=valor de p para la regresion lineal.

Gréfico 5. Diagrama de dispersion que [NAA]n, con la edad. Datos obtenidos de
voxels de la region cortico-subcortical de pacientes con y sin antecedentes de
exposicion previa a QTx/RTx.
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También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la [Crln y en
el valor de la razén Cr/NAA, entre los espectros de pacientes con antecedente de
exposicion a quimioterapia/radioterapia (QTX/RTX) y los que no tenian antecedentes
de exposiciones previas. En nuestra investigacion no se analiz6 la dosis o el tiempo
de radiacion, como tampoco el tipo de QTx/RTx recibida por el paciente. Los valores
promedio de la [Crln y de la razon Cr/NAA, del subgrupo control expuesto a
QTx/RTX, se presentan en la tabla 8.

Tabla 7. Comparacion entre los rangos de normalidad de la [Cr]n y de la razén
Cr/NAA en los subgrupos control, con y sin exposicion previa a QTx/RTx.

Sin exposicion Expuestos
Variable Media +/- IC 95% Media  +/- IC 95% p
CrINAA 054 002 050 058 058 003 056 064 0,02
[Cr] 42,31 122 3981 4482 4369 115 4140 4598 0,02

+/- = desviacidn estandar.

En la comparacion entre los subgrupos control sin exposiciones previas con el
expuesto a consumo prolongado de anticonvulsivantes (CPA) se encontraron
diferencias significativas en la [Cho]n y en el valor de la razon Cho/NAA. Por otra
parte, en este mismo subgrupo, también se observaron diferencias significativas en
la concentracion de la [Cr]n y en la razon Cr/NAA, entre hombres y mujeres. Estas
diferencias se presentan en las tablas 9 y 10.

Tabla 8. Comparacion entre los rangos de normalidad de [Cho]n y de la razén
Cho/NAA en los subgrupos control, con y sin exposicion previa a CPA.

Sin exposicion Expuestos
Variable  Media +/- IC 95% Media +/- IC 95% p
Cho/NAA 0,53 004 045 061 059 003 053 064 0,02
[Cho] 4284 166 3944 46,23 4738 151 44,25 50,51 0,03

+/- = desviacion estandar.



Tabla 9. Comparacion entre los rangos de normalidad de [Cr]ny de la razon Cr/NAA
segun género en el subgrupo control con exposicion previa a CPA.

Femenino Masculino
Variable Media  +/- IC 95% Media +/- IC 95% p
Cr/NAA 063 004 055 071 053 003 048 0,59 0,04
[Cr] 4521 2,40 39,80 49,40 39,27 2,32 37,80 47,07 0,05

+/- = desviacidn estandar.

3.5. PRECISION DIAGNOSTICA DE LA ERM-'H EN LA DETERMINACION DEL
GRADO HISTOLOGICO

Con base en el grado histoldgico, los 27 casos se clasificaron asi: 13 (48%) como
de bajo grado (I-I), 5 (19%) como grado Il y 9 (33%) como IV. En la tabla 11 se
detallan las concentraciones promedio de los metabolitos normalizados y de las
razones evaluadas para cada grado histolégico, con sus respectivas desviaciones
estandar y en comparaciéon con los datos obtenidos de los espectros control sin
exposiciones previas.

En relacion a la concentracion de los metabolitos, se observé un incremento
directamente proporcional al grado tumoral en las concentraciones normalizadas de
Cho, LL y ml. Por el contrario, las concentraciones normalizadas de Cr y NAA
disminuyeron de forma inversamente proporcional al grado histoldgico. Para el caso
de las razones, todas ellas incrementaron su valor de forma directamente
proporcional a medida que aumento el grado de agresividad del tumor.

Teniendo en cuenta que, entre los pacientes del subgrupo casos (n=27), 17 de ellos
recibieron previamente tratamiento con radioterapia (62%), se decidio realizar un
analisis independiente de la concentracion del mioinositol en este subgrupo de
pacientes, ya que esta descrito que este tipo de terapia induce una reaccion glial
que, en la ERM-!H, se puede observar como un aumento de la [ml]n. En la tabla 12
se presentan la [ml]n en los espectros de pacientes con y sin antecedente de
exposicion previa a radioterapia del SNC, segun el grado histolégico.



Tabla 10. Comparacion de la concentracion normalizada promedio de los
metabolitos y del valor de las razones en los espectros control y en los tumores
segun grado histoldgico.

Metabolito Control Grados I-11 Grado Il Grado IV
[Cho] 4317 67+25 80+ 3,8 88+1,9
[Cr] 42 +1,2 43+2,.2 31+44 28+2,3
[NAA] 79+1,1 57 +3,6 47 +5,8 37+3,3
[LL] 29+ 3,2 40+3,9 47 £5,6 57 +5,7
[miI] 11+0,8 18+2,7 24 £6,1 23+4,2

Razén Control Grados I-11 Grado Il Grado IV
Cho/Cr 1,01 £ 0,05 1,6+0,1 29+05 34+04
Cho/NAA 0,53 £ 0,04 1,3+0,1 1,9+0,3 26%0,3
Cr/INAA 0,54 +0,02 0,82+0,1 0,72+0,1 0,8+0,1
LL/Cr 0,75+ 0,09 1,1+0,1 2,1+05 29+0,6
ml/Cr 0,23 £0,02 0,4+0,6 09+0,3 09+0,2
mlI/NAA 0,14 +0,01 0,33+£0,1 0,61+0,2 0,69+0,1

Los datos corresponden al valor de la media + desviacion estandar.

Tabla 11. Comparacion de la [ml]n en los pacientes sin y con antecedente de
exposicion previa a radioterapia del SNC, segun grado histologico.

Sin exposicion a RTx Expuestos a RTx

Grado Pacientes [mi]n Pacientes [mlI]n
Controles 85 11,5 46 12,4
Bajo grado (I - 11) 7 17,6 6 18,6
Grado Il 2 41,8 4 15,7
Grado IV 1 15,8 7 25,1

Adicionalmente, se identificaron los puntos de corte, tanto para la concentracion de
los metabolitos como para las razones evaluadas, en cada grado histoldgico por
medio de andlisis ROC (acronimo de Receiver Operating Characteristic, o
Caracteristica Operativa del Receptor), ubicando el punto de corte con mayor
especificidad (E) y mayor porcentaje de pacientes correctamente clasificadas
(%CC); buscando mantener una sensibilidad (S) aceptable. Teniendo en cuenta la
importancia de la precision diagndstica en la determinacion del grado histologico,
se priorizé el %CC y la E sobre la S, en la seleccién del punto de corte de cada
variable. En la tabla 13 y 14 se presentan los puntos de corte escogidos para la
concentracion normalizada de cada metabolito y el valor de cada razon evaluada
respectivamente.



Teniendo en cuenta el comportamiento inversamente proporcional de la [Cr]n y de
la [NAA]n en relacion al grado histologico, se utilizaron los valores inversos de
dichos metabolitos para facilitar la construccion de las curvas ROC, a saber [1/Cr]n
y [1/NAA]n respectivamente. Como se observa en la tabla 12, las variaciones en la
[Cho]n, es la variable con mayor precision diagnostica en el diagnostico del grado
histolégico, con un porcentaje promedio de casos correctamente clasificados que
alcanza un 94%. En segundo lugar, se encuentra la [1/NAA]n con un %CC del 93%.
El metabolito de menor rendimiento diagnostico fue la [LL]n, con un %CC del 78%.
Para el caso de los valores de las razones evaluadas, la de mayor precision
diagndstica fue la razon Cho/NAA con un %CC del 93%, seguido por Cho/Cr con un
90%. La de menor rendimiento diagndstico fue la razon Cr/NAA, con un %CC del
77%.

Tabla 12. Puntos de corte en la concentracion normalizada de los metabolitos
evaluados para la determinacién del grado histolégico tumoral.

Area  Punto de

i 0,
Metabolito Grado ROC  corte (>=) S E %CC
I-11 0,87 67 61 91 89
Il 0,95 74 83 92 92
[Cho] v 0,99 78 100 98 98
Bajo 0,87 67 61 91 89
Alto 0,99 77 86 99 98
I-11 0,84 17 61 91 89
Il 0,93 20 67 9 93
[1/NAA] \Y; 0,98 23 75 97 96
Bajo 0,84 17 61 91 89
Alto 0,98 19 86 97 96
I-11 0,52 26 38 70 68
Il 0,80 30 50 92 90
[1/Cr] \Y; 0,95 34 62 97 95
Bajo 0,52 26 38 71 68
Alto 0,90 30 71 94 92
I-11 0,65 37 46 68 66
Il 0,79 52 50 92 90
[LL] \Y; 0,92 56 50 97 94
Bajo 0,65 37 46 68 66
Alto 0,88 51 57 94 90
I-11 0,66 17 46 85 82
Il 0,76 22 50 92 90
[mi] IV 0,82 24 50 94 92
Bajo 0,66 17 46 84 82
Alto 0,81 22 57 94 91

S=sensibilidad, E=especificidad, %CC=porcentaje de pacientes correctamente
clasificados.



Tabla 13. Puntos de corte en el valor de las razones evaluadas para la
determinacién del grado histolégico tumoral.

Area  Punto de

A 0,
Razon Grado ROC  corte (>=) S E %CC
(1-11) 0,80 1,7 46 86 83
i 0,95 1,9 83 92 91
Cho/Cr \V4 0,99 2,2 100 97 97
Bajo 0,80 1,7 46 86 83
Alto 0,99 1,9 93 96 96
(1-1) 0,87 1,2 61 o1 89
i 0,95 15 67 94 93
Cho/NAA v 0,99 1,9 87 98 97
Bajo 0,87 1,2 61 91 89
Alto 0,99 15 86 98 97
(1-11) 0,72 0,6 61 70 70
i 0,63 0,7 50 76 75
Cr/INAA \V4 0,81 0,8 37 89 86
Bajo 0,72 0,7 61 77 76
Alto 0,74 0,8 42 92 89
(1-1) 0,65 1,0 46 74 72
i 0,86 15 50 91 90
LL/Cr v 0,98 1,6 100 97 97
Bajo 0,65 1,0 46 75 12
Alto 0,95 15 79 98 96
(1-11) 0,66 0,4 46 86 83
i 0,78 0,6 50 92 90
ml/Cr v 0,87 0,8 62 96 94
Bajo 0,67 0,4 46 86 83
Alto 0,85 0,6 71 96 94
(1-11) 0,75 0,2 69 76 76
i 0,82 0,3 83 89 89
mI/NAA \V4 0,89 0,5 75 97 96
Bajo 0,75 0,2 69 80 79
Alto 0,88 0,4 79 94 93

S=sensibilidad, E=especificidad, %CC=porcentaje de pacientes
correctamente clasificados.



3.6.PATRONES ESPECTRALES EN LOS DIFERENTES GRADOS
HISTOLOGICOS TUMORALES.

3.6.1. Bajo grado.

En los tumores de bajo grado (I y Il), se observé un incremento moderado en la
[Cho]n, [LL]n y [mI]n en relacion a los valores hallados en los espectros control. Por
el contrario, la [NAA]n disminuyd levemente en este grupo, mientras que la [Cr]n no
presenté cambios significativos.

3.6.2. Grado llI.

En este grado histolégico se observa un aumento méas pronunciado de la [Ch]n,
[LL]n y [mI]n. EI [NAA]n disminuye de forma importante y, a diferencia de lo que
sucede en el bajo grado, la [Crln empieza a disminuir considerablemente.

3.6.3. Grado IV.

En el grado IV, la [Cho]n duplica su concentracion en relacién a los espectros
control. La [LL]n y del [mI]n también se encuentran elevados en proporciones
similares. La [NAA]n disminuye aproximadamente un 50% de su valor normal y la
falla energética al interior del tumor se hace evidente con un descenso marcado en
la [Cr]n. Un aspecto importante a resaltar, es que entre el grado Il y el grado 1V, la
diferencia entre la [Cho]n es menor que la observada en la [LL]n.

3.7. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se realizaron evaluaciones de supervivencia con base en el estimador no
paramétrico de Kaplan-Meier. En el analisis de supervivencia en el grupo de casos
(n=27), el tiempo de observacion de analisis de riesgo fue de 20.081 dias. Como se
observa en el grafico 6, durante el tiempo de seguimiento se presentaron 9 eventos
de muerte (33%), con una mediana de supervivencia de 808 dias (26,6 meses).

Para los demas analisis de supervivencia, se incluyeron, adicionalmente en el
seguimiento, los 33 pacientes clasificados como controles, para una total de 60
pacientes. En esta poblacién el tiempo de observacién de analisis de riesgo fue de
122.421dias. En ninguno de los controles se registraron eventos de muerte durante
el tiempo de seguimiento.



Gréfico 6. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en los pacientes con lesiones
tumorales primarias del SNC definidos como casos (n=27).
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3.7.1. Supervivencia segun grado histolégico.

En los pacientes con tumores grado | y Il, no se registraron eventos de muerte
durante el tiempo de observacion (gréfico 7). En el grado lll se presentaron 2
eventos de muerte en 5 pacientes (40%), con una mediana de supervivencia de 391
dias (12,8 meses). En grado IV habia 9 pacientes de los cuales murieron 7 (78%)
con una mediana de supervivencia de 101 dias (3,3 meses). Para efecto del andlisis
de supervivencia, los controles se catalogaron arbitrariamente como “grado 0”.

3.7.2. Supervivencia segun porcentaje de aumento en la [Cho]n.

Como se observa en el grafico 8, se encontré que el porcentaje de aumento en la
[Cho]n, con base en el valor promedio normal del grupo control sin exposiciones
previas, es un factor que disminuye de forma significativa la supervivencia (p<0,05).
Dicho aumento en la [Cho]n se clasific en las siguientes categorias: <25%, entre
el 25% vy el 50%, entre el 50% y el 75% y >75%. En el grupo con elevacién de la
[Choln menor al 25% no se presentaron eventos de muerte. En el grupo con
elevacion de la [Cho]n entre el 25% y el 50% (n=18), se presentaron 5 eventos de
muerte (28%), con una mediana de supervivencia de 988 dias (32,5 meses). En el
grupo con elevacion de la [Cho]n entre 50% y el 75% (n=7), se presentaron 3
eventos de muerte (43%) con una mediana de supervivencia de 750 dias (24,7
meses). Solo se presentd un caso de elevaciéon de la [Cho]n por encima del 75% el
cual fallecio a los 73 dias.



Gréfico 7. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun el grado histolégico de
la lesion (n=60).
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Gréfico 8. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun el incremento porcentual
de la [Cho]n en relacion al valor de la [Cho]n media de los espectros control.
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3.7.3. Supervivencia segun paradmetros observado en otras secuencias de RM
diferentes a la ERM-*H.

Teniendo en cuenta la informacion obtenida de las demas secuencias de RM, se
realizaron analisis de supervivencia con base en otros parametros diferentes a los
obtenidos en las secuencias de ERM-'H, encontrandose que son factores que
disminuyen la supervivencia el nimero de lesiones tumorales, la extension tumoral
hacia las estructuras de la linea media, la presencia de herniacion cerebral, el realce
de la lesion tras la administracion del medio de contraste y la restriccion de la
difusion libre del agua al interior de la lesion tumoral.

En el grafico 9 se observa como la supervivencia se ve afectada por el nimero de
lesiones tumorales (p<0,05). En los pacientes con una lesién tumoral Unica (n=22)
se presentaron 7 eventos de muerte (32%), con una mediana de supervivencia de
808 dias (24,6 meses). En los pacientes con lesiones tumorales mdltiples (n=5), se
presentaron 2 eventos de muerte (40%) con una mediana de supervivencia de 675
dias (22,2 meses).

Gréfico 9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun el nimero de lesiones
tumorales (Unica — multiples).
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En el grafico 10 se representa el analisis de supervivencia con base si la lesion
tumoral compromete o no las estructuras de la linea media, encontrandose que éste
es un factor que disminuye la supervivencia de forma estadisticamente significativa
(p< 0,05). En el grupo donde no habia extension tumoral hacia las estructuras de la



linea media (n=20) se presentaron 4 eventos de muerte (20%), con una mediana de
supervivencia de 927 dias (30,5 meses); mientras que en el grupo en donde la lesion
habia alcanzado las estructuras de la linea media (n=7), se presentaron 5 eventos
de muerte (71%) con una mediana de supervivencia de 808 dias (26,6 meses).

Gréfico 10. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun compromiso tumoral de
las estructuras de la linea media.

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
1

0.75
1

Riesgo
0.50
1

0.25
L

0.00
1

T T T
0 500 1000 1500
Dias

Sin compromiso linea media Compromete linea media

De forma similar y, tal como se observa en el gréfico 11, se encontré6 que el
desarrollo de algun tipo de herniacion cerebral, debido al efecto de masa ejercido
por el tumor, se asocia con una mayor mortalidad (p< 0,05). En el grupo de
pacientes con lesiones tumorales sin herniacién cerebral asociada (n=19) se
presentaron 4 eventos de muerte (21%), con una mediana de supervivencia de 927
dias (30,5 meses); mientras que en los pacientes con lesiones tumorales que
causaron algun tipo de herniacion cerebral (n=8) se presentaron 5 eventos de
muerte (62%), con una mediana de supervivencia de 808 dias (26,6 meses).

Por otra parte, como se observa en el gréfico 12, aquellos pacientes que
presentaron realce en la lesion tumoral tras la administracion de medio de contraste,
presentaron una mayor mortalidad (p< 0,05). En el subgrupo que no presento
realce, no se presentaron eventos de muerte, mientras que en los que se observo
realce (n=13) se presentaron 6 eventos de muerte (46%) con una mediana de
supervivencia de 675 dias (22 meses).



Gréfico 11. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun la presencia o no de
herniacion cerebral.
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Gréfico 12. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun el realce de la lesion
tras la administracion del medio de contraste.
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En relacion al estado de la difusién de las moléculas de agua al interior de la lesion
tumoral y, tal como se representa en el grafico 13, los pacientes que presentaron
lesiones tumorales que restringian la difusion (lesiones hiperintensas en la
secuencia DWI e hipointensas en el mapa ADC) presentaron una mayor mortalidad
(p< 0,05). En el subgrupo de pacientes que tenian lesiones tumorales que
presentaron restriccion de la difusién (n=8) ocurrieron 5 eventos de muerte (62%),
con una mediana de supervivencia de 287 dias (7,8 meses). En el grupo de
pacientes con lesiones donde la difusién estaba facilitada (n=17), se presentaron 4
eventos de muerte (23%), con una mediana de supervivencia de 1.038 dias (34
meses). En los pacientes donde no se registro ninguna alteracion en la difusion, no
se presentaron eventos de muerte.

Grafico 13. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun el estado de la difusion.
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4. DISCUSION

4.1. SOBRE LOS ESPECTROS CONTROL SIN EXPOSICIONES PREVIAS

En nuestro estudio utilizamos como controles aquellos espectros obtenidos de
voxels ubicados en el lado contralateral de la lesion y en zonas libres de alteracion
en la intensidad de sefial en todas las secuencias de RM; es decir, espectros de
tejido cerebral aparentemente sano. Si bien, el control ideal serian espectros
provenientes de pacientes voluntarios sanos, como los incluidos en los estudios de
Majos et al (15), Kamada et al (29) y Granata et al (30), entre otros; también estan
reportados en la literatura estudios donde, en pacientes con tumores cerebrales, se
obtuvieron espectros de referencia de regiones cerebrales aparentemente sanas.
En el estudio realizado por Elias et al (31), el volumen de interés incluyo tanto la
lesion, como el lado contralateral aparentemente sano. También Sundgren et al
analizaron las areas aparentemente sanas peritumorales para evaluar los efectos
de la radioterapia sobre los metabolitos cerebrales (32). En la revisidn sistematica
sobre ERM-'H publicada en Radiology, Jansen et al afirma que, en pacientes con
lesiones cerebrales focales, se pueden obtener espectros de referencia del lado
contralateral de la lesion (33).

4.1.1. Normalizacién

En este estudio, normalizamos la concentracién absoluta de todos los metabolitos
cuantificados por medio del método descrito por Majos et al, el cual nos permitio, no
sélo analizar la relacion entre dos metabolitos, si no la relacion de cada metabolito
con las tres resonancias principales del parénquima cerebral; a saber, [NAA], [Cr] ¥
[Cho] (27). El método de normalizacion permiti6 compensar las diferencias de
intensidad entre las diferentes resonancias, las cuales no necesariamente
reflejaban diferencias absolutas en la concentracion de los metabolitos en cuestion.
Ademas, la normalizacion de la concentracion de las resonancias cuantificadas
también facilita la comparacion entre diferentes autores (23, 28). En relacion, al
tiempo de eco (TE), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
las concentraciones de los metabolitos o de las razones evaluadas entre TE cortos
y largos, probablemente por el tipo de metabolitos analizados. En otros estudios se
ha demostrado que TE cortos permiten diferenciar las resonancias de
glutamina/glutamato (GIx) del mioinositol (15, 34), mientras que los TE largos logran
diferenciar los lipidos y el lactato de la alanina (27). En nuestra investigacion no se
evaluo la [GIX] ni la [Ala].



4.1.2. Rangos de normalidad

Los rangos de normalidad en los pacientes del grupo control sin exposiciones
previas reportados en la tabla 4, tanto para la concentracion de los metabolitos como
para las razones entre éstos, se compararon los con valores reportados con otros
autores tal como se expone a continuacion.

4.1.2.1. Colina (Cho)

En nuestra investigacion encontramos que la concentraciéon normalizada de colina
a nivel de la region cortico-subcortical de los pacientes del grupo control sin
exposiciones previas es de 42,8 + 1,66. Majos et al reportaron, para este mismo
metabolito, un valor de 40,7 + 5,84 (15). En este caso el rango de normalidad para
la [Cho]n encontrado en nuestra investigacion estd contenido en el rango de
normalidad reportado por este autor.

4.1.2.2. Creatina (Cr)

Para el caso de la creatina, encontramos que su rango normal en los pacientes del
grupo control sin exposiciones previas es de 42,3 £ 1,22. Maj6s et al reportaron para
este metabolito un valor normal en los pacientes sanos de 36,6 + 1,64 (15).

4.1.2.3. N-acetil aspartato (NAA)

En los pacientes del grupo control reportamos un rango de normalidad para el N-
acetil aspartato, a nivel de la region cortico-subcortical de 78,9 + 1,04. Majos et al
reportaron un valor de 83,5 £ 3,33 (15). Para el caso de este metabolito, los
intervalos de confianza del 95% de ambos trabajos su superponen.

4.1.2.4. Relacién Cho/Cr.

Nosotros encontramos, para esta razén, un valor normal de 1,01 + 0,05. Kamada et
al (29) reportaron, para esta misma razén, un valor normal de 1,09 £+ 0,13 en 28
pacientes sanos. Castillo et al (35) reportd, en un subgrupo de pacientes sanos con
edades entre 21-55 afos, un valor normal de 0,62 = 0,10. Lin et al (20), en una
revision sistematica reporta un valor normal de 0,92 + 0,05. Sundgren et al (32)
reportaron en 11 pacientes con tumores cerebrales, pero en voxels ubicados en
areas de tejido cerebral aparentemente sano, un valor para de esta razén de 1,29 +
0,03. Granata et al (30), en el subgrupo de 12 pacientes controles sanos, report6 un
valor de 1,12 + 0,11.



4.1.2.5. Relacion Cho/NAA.

Encontramos para esta razén un valor normal de 0,53 + 0,04. Con los valores
normales para los metabolitos reportados por Majos et al (15) se puede calcular el
valor de esta razon, obteniéndose un valor de 0,49. En el trabajo publicado por Surur
et al, donde evaluaron 10 pacientes controles sanos, reportaron un valor de 0,58 +
0,11 (36).

4.1.2.6. Relacion Cr/INAA.

Para esta razén, encontramos un valor normal de 0,54 + 0,02. Con los valores
normales para los metabolitos reportados por Majés et al (15) se puede calcular el
valor de ésta razon, obteniéndose un valor de 0,44.

4.1.2.7. Relacién ml/Cr.

En nuestro estudio, encontramos un valor normal para esta razén de 0,23 + 0,02.
Castillo et al (35) reporté un valor normal de 0,49 £ 0,07.

Para las variables [LL]n, [ml]n, Cr/NAA, LL/Cr y ml/NAA no encontramos
publicaciones que reportaran sus concentraciones normalizadas con el método
utilizado por nosotros en la presente investigacion. Por tal razén no se pudieron
establecer comparaciones validas. En la tabla 14 se resumen las comparaciones de
los valores normales con los de otros estudios donde evaluaron las mismas
variables en pacientes sanos.

Tabla 14. Comparacién entre los valores normales reportados en nuestro estudio
en pacientes del grupo control sin exposiciones previas, con los pacientes control
reportados por otros autores.

Metabolitos Razones

Estudio Px [Cho] [Cr] [NAA] Cho/Cr Cho/NAA Cr/INAA ml/Cr

28 4317 42+12 79+11 101+005 053+0,04 054+0,02 0,23+0,02

Majés 6 40,7+58 366+16 835+3,3 1,11 0,49 0,44 nr
Kamada 28 nr nr nr 1,09 +0,13 nr nr nr
Castillo 5 nr nr nr 0,62 +0,10 nr nr 0,49 +£0,07
Lin nr nr nr nr 0,92 +0,05 nr nr nr
Sundgren 11 nr nr nr 1,29+ 0,03 nr nr nr
Granata 12 nr nr nr 1,12+0,11 nr nr nr

Surur 10 nr nr nr 1,39+0,34 0,58+0,11 nr nr




4.2.SOBRE LAS REGRESIONES LINEALES DE LA CONCENTRACION DE LOS
METABOLITOS EN RELACION A LA EDAD.

Basados en los datos obtenidos de las regresiones lineales, se puede predecir el
valor de la concentracion de los metabolitos y de las razones objeto del presente
estudio para una edad determinada; calculo que tendra una precision equivalente al
valor del coeficiente de correlacion de Pearson (R). Por ejemplo, si calculamos la
concentracion normalizada de NAA o el valor de la razén mI/NAA, tendremos una
precision del 81% en ambos casos, ya que el valor de R es de 0,81. Sin embargo,
si intentamos hacer el mismo calculo con la razén Cho/Cr, nuestra precision sera de
s6lo el 41% ya que el valor de R en este caso es de 0,41. En cualquier caso,
basados en nuestros hallazgos, la siguiente ecuacion permite estimar la
concentracion de un metabolito en cuestion (con su respectivo intervalo de
confianza) teniendo en cuenta la edad del paciente:

[M]a = (Coeficiente B X edad) + [M]x

En donde [M]a es la concentracion normalizada del metabolito ajustada a la edad y
[M]x equivale a la concentracion promedio del metabolito en cuestion. Dicha
ecuacion también aplica para el célculo de las razones. Teniendo en cuenta que la
prueba de Kruskal-Wallis demostré que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres para las concentraciones de los metabolitos
y las razones evaluadas, lo valores obtenidos por dicha férmula aplican para ambos
sexos. A manera de ejemplo, supongamos un escenario donde un médico radiélogo
necesita conocer el valor normal ajustado a la edad de la concentracién normalidad
de colina, con su respectivo intervalo de confianza, a nivel de la regién cortico-
subcortical del cerebro de una mujer de 27 afios. Teniendo en cuenta los hallazgos
de nuestra investigacion, el valor promedio de la concentracion de este metabolito
es de 42,84, con una desviacion estandar de 1,66 y un coeficiente § de 0,2600.
Remplazando estos datos en la férmula anteriormente expuesta, obtenemos el
siguiente resultado:

[M]a = (Coeficiente B X edad) + [M]x
[M]a = (0,2600 x 27) + 42,84

[M]a = (7,02) + 42,84

[M]a = 49,86



De tal manera que el valor promedio de la [Cho]a, para una persona de 27 afios de
edad, es de 49,86. El grado de precision de este calculo es del 70%, ya que, como
se mostro en la tabla 5, el coeficiente de correlacion de Pearson (R) para la [Cho]n
es de 0,70.

Continuando con el mismo ejemplo, para el calculo del intervalo de confianza, el
cual también cambia a medida que cambia la edad, se debe tener en cuenta el valor
de la desviacion estandar (DE). Para el caso particular de la [Cho]n el valor del DE
es de 1,66. Teniendo en cuenta que el intervalo de confianza del 95% abarca 1,96
DE por encima de la media y 1,96 DE por debajo de la misma, podemos decir que
el intervalo de confianza para este metabolito, ajustado para la edad, se puede
calcular con las siguientes formulas:

I1C5% ajustado = ([M]a — (DE X 1,96))

1C95% ajustado = ([M]a + (DE x 1,96))

En donde:
= |C5% ajustado: es el valor del limite inferior del intervalo de confianza (5%).
= |C95% ajustado: es el valor del limite superior del intervalo de confianza (95%).
= [M]a: es el valor normal de dicha razén ajustada a la edad.
= DE: desviacién estandar.
1,96: es el cuantil 0.975 de la distribuciéon normal.

Aplicando estas férmulas al ejemplo de la paciente de 27 afios, podemos estimar
gue el intervalo de confianza del 95% para la [Cho]a oscila entre 46,61 y 53,11.

El estudio de Salehi et al, demostré que la edad es el factor mas importante
disminucion de la [NAA], hallando un Coef. 8 con un valor de -0,003 y un R2 de 0,35
(37). En nuestro estudio, encontramos que para el caso de la [NAA]n el Coef. 8 tiene
un valor de -0,1813, con un R? de 0,66. Las diferencias entre los valores de los
hallazgos pueden explicarse por las diferencias en el método de normalizacion
utilizado, ya que, en el estudio de Salehi et al, el proceso de normalizacion se realizo
s6lo con base en la [Cr]. Sin embargo, lo relevante en este caso, es que en ambas
investigaciones se encontraron valores negativos en el Coef. 8 para la [NAA]n en
las regresiones lineales con respecto a la edad; con un valor p<0,05.



4.3.SOBRE LOS ESPECTROS CONTROL CON EXPOSICIONES PREVIAS

Es importante destacar que los pacientes con antecedentes de exposiciones previas
(QTX/RTx y/o CPA) no presentaron cambios significativos en la concentracion de
los metabolitos a través del tiempo en las regresiones lineales, ya que el Coef. 8 no
tuvo significancia estadistica en ninguno de ellos. De ahi que la férmula
anteriormente descrita no aplique para pacientes con antecedentes de estas
exposiciones previas. Una hipotesis que explicaria este fendmeno podria ser que
estas exposiciones modifican el ambiente bioquimico cerebral de una manera
similar a como lo hace el tiempo, es decir, la edad. En el estudio de Sundgren et al
se demostré como la radioterapia modifica significativamente la concentracién de
los metabolitos cerebrales, lo cual se refleja en una disminucion de las razones
NAA/Cr y Cho/Cr (32). En el analisis de los subgrupos del grupo control,
encontramos diferencias en los rangos de normalidad para la concentracion
normalizada de creatina y en la razén Cr/NAA, entre los espectros de pacientes con
antecedentes de exposicion a quimioterapia/radioterapia (QTx/RTx) y los de
aguellos que no tenian antecedentes de exposiciones previas, observandose un
aumento significativo en la [Cr]n en los pacientes expuestos a este factor. Este
hallazgo concuerda con los hallazgos reportados en el estudio de Sundgren et al
donde se propone el aumento en la [Cr] como una hipétesis posible que explicaria
la disminucion en las razones NAA/Cry Cho/Cr (32). Algunos estudios han mostrado
como ciertos medicamentos también modifican las concentraciones de ciertos
metabolitos, por ejemplo, la regulacion de la [NAA] producida por algunos
medicamentos psiquiatricos (38). Sin embargo, la explicacibn completa de éste
fendmeno sobrepasa los alcances del presente estudio, necesitdndose estudios
especificos en esta area para ampliar la respuesta a este hallazgo.

4.4. SOBRE LA DETERMINACION DEL GRADO TUMORAL

Diversos autores proponen que la ERM-'H es mas precisa que la biopsia en la
determinacion del grado tumoral, ya que en la espectroscopia se evalla una mayor
cantidad de tejido que el que es usualmente resecado en una biopsia (6). Nosotros
encontramos que los tumores de alto grado (lll y IV) pueden ser adecuadamente
diferenciados de los de bajo grado (I y Il) por medio de la ERM-!H, a través de la
medicion de la concentracion normalizada de los metabolitos objeto del estudio,
como también por medio de las razones entre estos, utilizando los puntos de corte
presentados en las tablas 12 y 13. Estos datos son consistentes con estudios
previos en donde se demostré la alta precision de la ERM-'H en la diferenciacion
entre tumores de bajo y alto grado (15, 39). En nuestro estudio encontramos que la
[Cho]n es el indicador mas preciso para definir el grado histolégico de los tumores
cerebrales, con un porcentaje de pacientes correctamente clasificados (%CC) del
98%, especificidad (E) del 99% y sensibilidad (S) del 86% en la diferenciacion del
alto grado tomando como punto de corte un area bajo la curva mayor o igual a 77.
Este hallazgo concuerda con lo demostrado por otros autores, donde se explica la



relacion existente entre la alta celularidad y el grado histolégico, lo que
espectralmente se refleja en el aumento de la [Cho] por el recambio de la membrana
celular (6). Ademas, otros autores han correlacionado los valores de Cho in vivo con
el potencial de proliferaciéon tumoral, determinado por Ki-67 para gliomas y
meningiomas (8, 20-22). Encontramos que también la [1/NAA]n tiene una alta
precision para la diferenciacion entre bajo y alto grado histologico, alcanzando un
%CC del 96%, una E de 97% y una S del 86%, utilizando como punto de corte un
area bajo la curva mayor o igual a 19.

Para el caso de las razones, encontramos que la de mayor precision diagnostica
para diferenciacion entre bajo y alto grado tumoral fue la razon Cho/NAA, la cual
alcanza un %CC del 97%, una E del 98% y una S del 86, utilizando como punto de
corte un area bajo la curva mayor o igual a 1,5. La disminucién de la [NAA]n en el
contexto de los tumores cerebrales se explica por el remplazo de las neuronas por
células tumorales (6). Encontramos también que la razén Cho/Cr tiene una alta
precision para la diferenciacién entre bajo y alto grado histolégico, alcanzando un
%CC del 96%, una E de 96% y una S del 93%, utilizando como punto de corte un
area bajo la curva mayor o igual a 1,9. Este punto de corte es cercano al expuesto
por Brandao et al, quienes refieren un punto de corte para la razén Cho/Cr de 2.0
(6). Por otra parte, si bien la creatina es el metabolito con menor variabilidad a lo
largo del ciclo de vida en los pacientes del grupo control, tal como se demostr6 en
las regresiones lineales con respecto a la edad (tabla 5), nuestros hallazgos son
consistentes con los de otras publicaciones en donde se observa una disminucién
progresiva de la [Crln a medida que aumenta el grado histolégico, fendbmeno
explicado por una falla energética en las neoplasias malignas agresivas (6, 8, 19,
20).

Los niveles de precision diagnéstica de la ERM-H en la determinacién del grado
histolégico de los tumores primarios del SNC, que hemos encontrado en ésta
investigacién, son similares a los reportados por otros autores. En la revisiéon
sistemética realizada por Hollingworth et al, en donde se analizaron 26 estudios
evaluando el rendimiento diagnéstico de la ERM-!H en el diagnéstico de los tumores
cerebrales, se reporta una precision diagnostica de ésta técnica entre el 78% y 96%
para la diferenciacién entre tumores de bajo y alto grado (39).

Tal como se ha demostrado en otros estudios, la concentracion normalizada de las
resonancias de Cho y LL aumentan de forma significativa y directamente
proporcional al grado histoldgico (15). Comportamiento totalmente opuesto al de la
[NAAIn y de la [Cr]n, las cuales tienen un comportamiento inversamente
proporcional al grado de agresividad tumoral (27). La [LL]n aumenta en mayor
proporcion entre los grados histologicos grado Il y IV, en relacidbn al aumento
registrado en la [Cho]n en los mismos grados. Este hallazgos es consistente con



estudios previos donde se demuestra que en los tumores grado IV hay un mayor
porcentaje de necrosis que se expresa en una menor celularidad con una mayor
acumulacion de lipidos libres y de lactato, lo cual se refleja en el espectro como un
aumento desproporcionado de la [LL]n en relacion a la [Cho]n (6, 15, 34). En el
contexto de los tumores cerebrales, los picos de lactato son indicativos de lesiones
con alta celularidad y metabdlicamente activas, que han crecido por encima de lo
que su aporte vascular les permite. (8, 20, 23, 24). En relacion a la [ml]n,
encontramos que su valor aumenta en forma lineal hasta el grado lll, observandose
un discreto descenso del mismo en el grado IV. En la revision sisteméatica de
Brandao et al (6) se describe el aumento del mioinositol como un marcador de bajo
grado ya que, al haber un indice mitético menor, existe una disminucion en el
metabolismo del fosfatidilinositol que conduce a una acumulacion del mioinositol
intracelular. Sin embargo, en el trabajo publicado por Majés et al (15), en el cual se
incluyeron 108 pacientes con tumores primarios del SNC, se observé un aumento
progresivo de la [mlln a medida que aumentd el grado histolégico, sin embargo,
refieren que este hallazgo posiblemente se deba una contaminacion del espectro
en esta resonancia por sefal no suprimida del agua. En nuestro caso, una posible
explicacion a la elevacion del [ml]n en los pacientes con tumores de alto grado,
podria ser un fenémeno de reaccién glial inducida por la radioterapia (gliosis), ya
que 17 pacientes del grupo casos (63%), habian recibido previamente tratamiento
con radioterapia a nivel del SNC. La hipétesis que proponemos se sustenta en los
hallazgos expuesto en la tabla 11, donde se analiz6 el comportamiento de la
concentracion del mioinositol en los pacientes tratados y no tratados con
radioterapia, segun el grado histologico tumoral, en donde observamos una menor
concentracion de este metabolito en los pacientes con tumores de alto grado sin
antecedentes de radioterapia, hallazgo que concuerda con lo reportado por Brandao
et al (6).

Todos los resultados obtenidos deben interpretarse teniendo en cuenta que no son
infrecuentes las discrepancias entre el reporte histologico y el diagndstico por ERM-
H, debido a la heterogeneidad del tumor y a la simultaneidad de grados histolégicos
en una misma lesioén (40). Con base en los resultados obtenidos, construimos tablas
con puntos de corte para la concentracion normalizada de cada metabolito y el valor
de cada razén evaluada, para la definicion del grado histoldgico de la lesion. En las
tablas 13y 14 se proponen dos opciones de clasificacion. Una mas detallada, donde
se pueden categorizar en lesiones en bajo grado (I/11), grado Ill y grado IV. La otra
mas resumida, donde se agrupan los grados llI-IV como alto grado. En las dos
opciones se reporta la S, E y el %CC de cada punto de corte. La mayor precision
diagnostica se alcanza en la clasificacion de las lesiones de alto grado (llI-1V),
hallazgo consistente con otros estudios previos, debido a la mayor diferenciacion
entre el parénguima sano y las lesiones tumorales mas agresivas (27). Una de las
limitantes del presente estudio fue la no posibilidad de la discriminacion de los
valores de las resonancias de los lipidos y del lactato, ya que el protocolo de analisis



PROBE - 2D CSl de los equipos de RM de 1,5T utilizados, reporta el dato como un
conjunto, el cual denomina como “LL”.

4.5. SOBRE EL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En el andlisis de supervivencia, se encontrd que el aumento porcentual de la [Cho]n,
con base en el valor de la media del grupo control, es un factor que disminuye la
sobrevida (grafico 4). Este hallazgo es consistente con los reportados en otras
publicaciones en donde se demostro que, el aumento en la [Cho] y en el valor de la
razon Cho/NAA, disminuyen la mediana de supervivencia en pacientes con tumores
de alto grado (38). Encontramos también que el realce de la lesidon tras la
administracion del medio de contraste y la presencia de restriccion de la difusion
libre del agua en la lesion disminuyen la sobrevida de los pacientes con medianas
de supervivencias de 1,4 y 0,8 afos respectivamente. Estos hallazgos son
consistentes con estudios previos donde se demuestra la relacion entre estos
factores y una mayor recurrencia tumoral pos-tratamiento, con un menor tiempo de
sobrevida (41). Otros factores que aumentan la mortalidad, en los pacientes con
tumores cerebrales primarios, son la extension del tumor hacia las estructuras de la
linea media, la presencia de herniacion cerebral y la multifocalidad de la lesion, lo
cual son hallazgos que, a su vez, se asociacién a una mayor extension tumoral (6).



5. CONCLUSIONES

La ERM-'H es una técnica diagnéstica no invasiva que puede realizarse con
equipos de 1,5T y que le permite al radiélogo integrar la informacién anatémica de
las demas secuencias de RM con informacién bioquimica en un solo estudio, lo cual
es importante en el andlisis de los tumores cerebrales (15, 27). La normalizacion de
la concentracion de los metabolitos permite conocer las concentraciones relativas
de éstos y no solamente las concentraciones absolutas, permitiendo obtener datos
comparables con otros estudios. Conocer los rangos de normalidad de las
concentraciones normalizadas de los metabolitos Cho, NAA, Cr, LL y ml y de las
razones entre éstos, permite a los radidlogos tener puntos de referencia objetivos
para definir las variaciones anormales en los mismos. Ademas, tener puntos de
corte para cada uno de ellos, permite estimar el grado histologico de los tumores
cerebrales de una forma mas precisa y objetiva, ayudando de esta manera a los
meédicos tratantes en la orientacion del abordaje terapéutico de los pacientes con
estas patologias. Se recomienda tener en cuenta las variaciones en la
concentracion de los metabolitos evaluados con respecto a la edad, los cuales
modifican los rangos de normalidad, considerando que estos cambios se pierden en
los pacientes con exposiciones previas tales como QTx/RTx o CPA. La [Cho]n es el
pardmetro méas preciso para la determinacion del grado histologico, especialmente
en los tumores con mayor grado (Il y IV), donde alcanza un porcentaje promedio
de casos correctamente clasificados (%CC) del 94%. Sin embargo, la [1/NAA]n y el
valor de la raz6n Cho/NAA son parametros con precision diagnéstica similares, con
%CC entorno al 93%. Ademas, el aumento porcentual en la [Cho]n, respecto a la
media del grupo control, es un factor que incrementa la mortalidad. También son
factores que disminuyen la supervivencia el compromiso por parte de la lesion de
las estructuras de la linea media, la presencia de herniacion cerebral, la
multifocalidad de la neoplasia, el realce de la lesion tras la administraciéon de medio
de contraste y la restriccion a la difusion libre del agua.



6. RECOMENDACIONES

Motivar a los grupos de médicos tratantes de aquellos pacientes con diagnostico de
tumores del SNC, a utilizar la ERM-'H cémo método diagnéstico inicial y
complementario de las secuencias convencionales de RM de forma rutinaria, ya que
es un método no invasivo, con alta precision diagnéstica para definir el grado
histoldgico de la lesion y que podria impactar positivamente en la vida de nuestros
pacientes y disminuir costos en salud.

Se invita a los médicos radidlogos a tener como referente los puntos de corte de las
concentraciones normalizadas de los metabolitos y de las razones objeto del
presenta estudio, a la hora de definir el grado histolégico de la lesion durante la
interpretacion y lectura de las RM de cerebro con secuencia de espectroscopia de
protén, con el animo de hacer mas objetivo el proceso de interpretacion de los
espectros.

Incentivar a la comunidad médica y cientifica que hace parte de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Tecnoldgica de Pereira y de la I.P.S
CEDICAF y, muy especialmente, a los médicos radidlogos que hacen parte del
talento humano de estas instituciones, a proponer, ejecutar y publicar proyectos de
investigacion relacionados con las secuencias avanzadas de la RM, entre ellas, la
ERM-'H, ya que existen problematicas diversas que son susceptibles de ser
resueltas por medio de esta prueba diagndstica; a saber, el efecto de terapias
farmacoldgicas en el ambiente bioquimico cerebral, la precision diagndstica de esta
secuencia en otras patologias del SNC, como también en tumores de otras
localizaciones, entre otras muchas posibles aplicaciones.
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