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RESUMEN

ESPECTROSCOPIA DE H* POR RESONANCIA MAGNETICA Y SU RELACION
CON EL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO EN PACIENTES CON TUMORES
CEREBRALES

Carlos Eduardo Ugas Lépez. C.I. 16.523.046. Sexo: Masculino, E-mail:
carlos.ugas@gmail.com. Telf: 0424-1471196/0212-5753104. Direccion: Av. Lecuna,
Edif. Mohedano, Apto. 13-K. Parque Central. Caracas. Curso de Especializacion en

Neurocirugia
Tutor: Arturo Rafael Alvarado Pisani. C.I. 5.223.657. Sexo: Masculino, E-mail:
arturoalvaradopisani@gmail.com. Telf: 0424-2236694/0212-2857447. Direccion: Av.
Roma, N° 2333. La California Norte. Caracas. Licenciado en Biologia USB. Magister
Scientarium en Farmacologia UCV. Doctor en Ciencias Fisiol6gicas mencion
Bioquimica UCV.
Objetivo: relacionar el diagnostico presuntivo por espectroscopia de H* por resonancia
magnética (ERM) y el diagndstico histopatoldgico por biopsia estereotéxica o reseccion
guirdrgica en tumores cerebrales. Método: se incorporaron al estudio 9 pacientes que
acudieron al servicio de Neurocirugia del Hospital Vargas de Caracas, entre
septiembre 2011 y septiembre 2013, con diagnéstico de tumor cerebral e indicaciéon
de realizacion de biopsia estereotéxica y/o reseccion quirurgica. Se realiz6 una ERM
multivoxel preoperatoria registrando los resultados, los cuales fueron comparados con
las conclusiones de las biopsias posterior a la intervencion quirdrgica. Resultados: se
obtuvo un buen nivel de concordancia (kappa: 0,743; p<0,005) con 88,9 % de
coincidencias totales o parciales y 11,1 % de no coincidencia. Conclusiones: la ERM
es un método complementario confiable para el diagndstico de lesiones tumorales
cerebrales en el medio clinico.

Palabras clave: espectroscopia, histopatologia, tumores cerebrales.
ABSTRACT

H+ MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY AND ITS RELATION WITH
HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS IN PATIENTS WITH BRAIN TUMORS
Purpose: To relate the presumptive H* magnetic resonance spectroscopy (MRS)
diagnosis to the histopathological diagnosis by stereotactic biopsy or surgical resection
in brain tumors. Methods: 9 patients were included who presented to the Hospital
Vargas de Caracas Neurosurgery Department between September 2011 and
September 2013, with a diagnosed brain tumor and indication for stereotactic biopsy
and/or surgical resection. A preoperative multivoxel MRS was performed; the results
were recorded and later compared to the biopsy findings following the surgical
intervention. Results: A good agreement level was obtained (kappa: 0.743; p<0,005)
with 88.9% total or partial matches and 11.1% mismatch. Conclusions: MRS is a
reliable complementary method for the diagnosis of brain tumor lesions in the clinical

environment.

Keywords: spectroscopy, histopathology, brain tumors.
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INTRODUCCION

Las imagenes de resonancia magnética con contraste son el método de
eleccion para el diagnostico, clasificacion y control post-terapéutico de tumores
cerebrales. Aunque esta técnica es valiosa para visualizar regiones donde se ha roto
la barrera hematoencefalica, no es especifica para tumores cerebrales y en algunas

circunstancias puede arrojar resultados poco confiables o ambiguos®.

El diagnostico y gradacion de los tumores intracraneales localizados en areas
no elocuentes del cerebro puede llevarse a cabo de forma relativamente segura por
medio de una biopsia estereotaxica. Sin embargo, este abordaje tiene serias
limitaciones cuando se trata de tumores localizados en la corteza cerebral elocuente o

areas cerebrales profundas®.

El analisis histoldgico, ademas de proporcionar informacion sobre el prondstico,
nos acerca con seguridad al diagnéstico, y es condicion indispensable para acceder a
la quimioterapia y/o radioterapia en el caso de los gliomas de alto grado inoperables.
De esta forma, las pruebas histopatoldgicas son consideradas pruebas de referencia
a la hora de emitir un diagnéstico, y con ello un pronéstico, sobre las lesiones gliales

supratentoriales®,

La Espectroscopia por Resonancia Magnética (ERM) es una técnica que
permite la exploracién no invasiva de metabolitos presentes en el tejido estudiado y
puede potencialmente proveer informacion sobre la composicion de la lesion y su
respuesta al tratamiento®. Al comparar las concentraciones relativas de estos
metabolitos, los clinicos pueden juzgar factores como la viabilidad neuronal, presencia
de neurotoxinas y el recambio de membranas dentro del volumen en estudio y por lo

tanto, de la patologia probable subyacente®,

Un método no invasivo como la ERM, que permitiera predecir con exactitud cual
tipo de lesion se esta estudiando, podria evitar biopsias en procesos no tumorales o

en tumores no abordables mediante cirugia convencional o radiocirugia.®



Planteamiento y delimitacion del problema

Los gliomas malignos (GM) son los tumores cerebrales primarios mas
frecuentes del adulto. Los tres tipos histopatolégicos mas frecuentes son: el
glioblastoma multiforme (GBM) el astrocitoma anaplasico (AA) y el oligodendroglioma
anaplasico (OA). La incidencia de los tumores cerebrales (combinada con la de
tumores raquideos) depende de la edad, y oscila entre 2 y 19 casos por 100.000
hab/afio, segun las estadisticas de los EEUU, que son las mas fiables. Existe un pico
entre los 0 y 4 afos de edad (3,1 casos por 100.000), luego la incidencia desciende a
1,8 casos por 100.000 entre los 15 y 24 afos, y desde los 24 afios un aumento
progresivo de la incidencia que alcanza una meseta entre los 65 y 79 afos de edad,
con 17,9 a 18,7 casos por 100.000. La incidencia promedio de los GM es de unos 9
casos por 100.000, lo que se traduce en unos 15.000 casos nuevos diagnosticados

cada afo en ese pais.

Los GM causan globalmente un 2 % de las muertes por cancer. Son los tumores
mas prevalentes en lainfancia, y en nifios de menos de 15 afios constituyen la segunda
causa de muerte por cancer, tras las leucemias; en el grupo de edad entre los 15y los
34 afios, ocupan el tercer lugar. La tasa de mortalidad de los GM se aproxima a la de
incidencia (en cifras absolutas, unas 12.000 muertes por afio en los EE. UU),
circunstancia que pone de relieve la gran agresividad de estos tumores.® ¢ Cuél sera
la relacién entre los resultados de la Espectroscopia de H* por Resonancia Magnética

y el diagndstico histopatoldgico en pacientes con tumores cerebrales?
Justificacion del problema

A pesar del tiempo transcurrido desde el desarrollo de la ERM y su aplicacion
al campo de los tumores cerebrales, actualmente es una técnica cuyo uso no se

encuentra muy difundido entre los neurocirujanos de nuestro medio.

Es por ello que surge la inquietud sobre la utilidad y fiabilidad de los diagnosticos

establecidos a través de la ERM en la practica clinica, de forma de saber si puede ser



incluido como un estudio de rutina dentro del protocolo de diagnéstico y manejo de

pacientes con tumores cerebrales.
Antecedentes

En abril de 2001, Dowling et al® realizaron un estudio que establecia la
correlacion entre los niveles de los diferentes metabolitos a través de ERM
preoperatoria y los hallazgos histopatoldgicos de biopsias estereotacticas guiadas por
sistemas de neuronavegacion, con la finalidad de determinar el rol potencial de dicho
estudio para guiar la toma de biopsias vy la terapia focal.

Obtuvieron como resultado que todas las lesiones estudiadas presentaron
patrones espectroscopicos anormales al compararlos con el tejido sano. Cuando
existia un aumento de la Colina (Col) y una disminucion del N-acetil aspartato (NAA),
todas las muestras fueron positivas para tumor. Cuando la Col y el NAA estaban por
debajo de los niveles normales, los hallazgos fueron variados incluyendo astrogliosis,

necrosis, infiltracién por macréfagos y diferentes grados de tumor.

A nivel latinoamericano, Ogresta et al® realizaron un estudio para evaluar la
capacidad diagndstica de la espectroscopia por Resonancia magnética en la
diferenciacién de lesiones cerebrales tumorales y que parecen tumorales mediante la
medicién de los indices NAA/Creatina (Cr) y Col/Cr. Concluyen que es posible
establecer perfiles bioquimicos de los tejidos que, interpretados junto a las imagenes

convencionales, indican con alta probabilidad si se trata de una lesion neopléasica o no.

En Venezuela se han publicado pocos estudios que tratan el tema de la
espectroscopia por resonancia magnética, destacando los realizados por Alvarado®
donde se analizan los valores de los metabolitos y sus proporciones (Col/Cr, NAA/Cr,
Lac/Cr, Lip/Cr), en pacientes con diagndésticos histologicos previamente establecidos.



Marco teérico

La Espectroscopia por Resonancia Magnética (ERM), complementa la Resonancia
Magnética (IRM) como un medio no invasivo para la caracterizacion de los tejidos.
Mientras la IRM utiliza la sefial de protones de hidrogeno para formar imagenes
anatomicas, la ERM de protones utiliza esta informacion para determinar la
concentracion de metabolitos cerebrales tales como N-acetil aspartato (NAA), colina
(Col), creatina (Cr) y lactato (Lac), en el tejido examinado. La aplicacion clinica mas
ampliamente utilizada de la ERM, ha sido en la evaluacion de trastornos del sistema

nervioso.

La ERM tiene sus limitaciones y no siempre es especifica, pero, con buena
técnica y en combinacion con la informacién clinica y la RM convencional, puede ser
muy Util en el diagndstico de ciertas entidades. Por ejemplo, un patron especifico de
metabolitos puede verse en trastornos tales como la enfermedad de Canavan, la
deficiencia de Cr, y el absceso cerebral bacteriano no tratado. La ERM también puede
ser util en la diferenciacion de los tumores cerebrales de alto grado y bajo grado, y tal

vez en la separacién de neoplasia cerebral recurrente de las lesiones por radiacion.

La ERM, al igual que la resonancia magnética (IRM), se basa en el principio de
la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La técnica de la espectroscopia se ha
aplicado ampliamente en quimica para el andlisis de los compuestos en solucion.
Aunque tedricamente la ERM puede realizarse en casi cualquier tejido del cuerpo
humano, el cerebro ha sido el 6rgano principal de interés para los estudios clinicos.
Esto es debido a la estructura relativamente homogénea del tejido cerebral, su facil
accesibilidad a la ERM, y a pocos artefactos de movimiento. La ERM ofrece una
herramienta de diagnostico no invasivo para la caracterizacion bioquimica de los
procesos fisiopatologicos en el cerebro. La ERM del parénquima cerebral
(neuroespectroscopia) es de interés para los médicos que tratan enfermedades
primarias cerebrales y también puede contribuir a la evaluacién diagnéstica de las

enfermedades sistémicas que afectan el sistema nervioso central.



La ERM clinica lleg6 a ser factible con el desarrollo de una técnica rapida, barata
y automatizada que podia ser facilmente integrada con el examen de resonancia
magnética. Como una herramienta clinica, la ERM recibi6 la aprobacién de la Food
and Drug Administration (FDA) en 1995®). Aunque la ERM se puede realizar utilizando
una variedad de nlcleos, tales como carbono (*3C), nitrégeno (**N), flior (*°F), y sodio
(*®*Na), solo los nucleos de fésforo (3'P) e hidrégeno (*H) existen en vivo en
concentraciones suficientemente altas como para la evaluacién clinica de rutina. Los
estudios de ERM de protones (*H) se han hecho populares debido a la abundancia
natural de protones y su alta sensibilidad a la manipulacion magnética absoluta, mejor
resolucion espacial, y la relativa simplicidad de la técnica, asi como un cambio de
interés para las areas de metabolismo que carecen de metabolitos fosforilados(-19),

La ERM se realiza de una manera similar a la IRM con la adiciéon de unos pocos
pasos antes de la adquisicidon de datos, un cambio inadvertido por el paciente sometido

a la exploracion®),

El primer paso utilizado para obtener los datos de diagndstico es garantizar la
homogeneidad del campo magnético®. Esto se logra mediante la colocacion de
“calces”, un proceso automatizado que en ocasiones puede tener que ser realizado

manualmente(?.11),

La concentracion de agua excede la concentracion de metabolitos de interés en
un factor de 10.000 o mas. Esto significa que la resonancia dominante (pico de
resonancia) en un espectro de hidrégeno, representa los protones de moléculas de
agua, disminuyendo las concentraciones milimolares de otros metabolitos®7%19), Por
lo tanto, la supresién de la sefial de agua se convierte en un paso necesario en ERM,
lograda por la adicién de impulsos de supresion de agua®D.

Comunmente se utilizan técnicas espectroscopicas que incluyen la
espectroscopia de voxel Unico (SVS, por sus siglas en inglés), con una resolucién

espacial en el orden de uno a ocho cm3®, y la técnica de voxeles multiples, también



llamado imagen de cambio quimico (CSI) o imagenes de resonancia magnética
espectroscopica (IRME), permitiendo la derivacion de mapas de metabolitos(*213), E|
término voxel usado aqui se refiere al volumen de tejido que esta siendo investigado.
Aunque la SVS permite la evaluacion de soélo pequefios volumenes de muestras de
tejido, es eficiente en el tiempo y permite la adquisicion cuantitativa de datos. La CSI
permite el examen de un mayor volumen de tejido, que luego puede ser evaluada
utilizando mudltiples voxeles mas pequefios (hasta de un cm?) dentro del volumen
investigado(®7:211.13.14) | 3 técnica CSI de dos dimensiones (2D-CSI o IRME) requiere
mas tiempo de adquisicion y de post-procesamiento. Recientemente se han
desarrollado técnicas para la realizacion de IRME 3D que permiten mapas espectrales

e imagenes de metabolitos que se obtienen a partir de un gran volumen del cerebro®®,

La seleccion de técnicas apropiadas de ERM, incluyendo los parametros de
medicién, tales como tiempo de repeticién (TR) y tiempo de eco (TE), depende del
planteamiento clinico. Se requieren evaluaciones de TE corto (20 a 35 ms) cuando hay
necesidad de detectar metabolitos con tiempos cortos de relajacion, tales como
glutamina, glutamato, mio-inositol, y ciertos aminoacidos®°1617), Estudios de TE largo
(135 a 270 mseg) son suficientes para la deteccidén de los grandes metabolitos tales
como NAA, Col, Cry lactato o lipidos (LL)®117.18) | a pregunta clinica a responder por
lo tanto, debe ser determinada antes de disefiar el estudio de ERM.

Hay varias limitaciones a la ERM independientemente de la técnica utilizada. Es
dificil realizar una ERM en o alrededor de tejidos que poseen grandes diferencias de
susceptibilidad magnética en comparacion con el tejido cerebral, tales como hueso,
aire, grasa o hemorragia. Esto es debido a los artefactos derivados de estas
estructuras y la dificultad resultante en la obtencion de un campo magnético
homogéneo, esencial para un buen estudio de ERM. Por lo tanto, los espectros de
buena calidad son dificiles de obtener cerca de la base del craneo, el hueso craneal,
los senos paranasales y las celdillas mastoideas. Los artefactos pueden contribuir
tanto a la ampliacion del espectro, que con frecuencia no se pueden distinguir los

espectros de ningiin metabolito, lo cual hace inutil el estudio. En particular, las lesiones



de fosa posterior y supratentoriales que se encuentran en las proximidades del sistema
ventricular o el hueso craneal, se consideran dificiles de evaluar con 2D-CSI. Por lo
tanto, la caracterizacién de las lesiones en estas areas dificiles en general se ha
confiado a la SVS, que es menos propenso a los artefactos. Estudios recientes (1920)
que utilizan ERM 2D-CSI, han demostrado que es posible superar este problema
mediante el uso de cortes de supresion de volumen externo y bandas de saturacién
del campo de visién para la supresion de estructuras 6seas, la grasa del cuero
cabelludo y el aire adyacente a la lesion de interés.

La amplitud de las resonancias (picos) de metabolitos, difiere dependiendo del
TE, TR, y la secuencia de localizacion. La SVS genera autométicamente valores de
intensidad de sefial para algunas de las resonancias de metabolitos. Por el contrario,
cuando se utiliza ERM 2D-CSI, se necesita un procesamiento posterior mayor para
obtener los valores de intensidad de sefal, cuantificar las concentraciones de
metabolitos, calcular las tasas de los diferentes metabolitos. Estos calculos se pueden
realizar de forma manual o utilizando programas automaticos de célculo, tales como el
método de combinacién de modelos lineales (modelo LC) @Yo la interfaz de usuario de

Resonancia Magnética (MRUI)?2,

Los resultados de la ERM se muestran como un espectro de las resonancias
(picos) distribuidos a lo largo del eje X, etiqguetado en partes por millon (ppm). La
amplitud de las resonancias se mide en el eje Y utilizando una escala arbitraria. En
ERM cerebral, las resonancias de interés son NAA, Col, Cr, mio-inositol (ml), Lac,
lipidos (LIP), glutamina y glutamato (GIx) y aminoacidos (6-911.14.17)

N-acetil aspartato: NAA es la resonancia (pico) mas prominente con su
resonancia mayor en 2,02 ppm. EI NAA se considera un marcador de integridad
neuronal y axonal, aunque su funcion fisioldgica exacta no esta clara. Una disminucién
en los niveles de NAA es una sefial de pérdida o dafio neuronal y ocurre con muchos
tipos de lesiones cerebrales®11216.17) Se observa un aumento fisiolégico gradual y

progresivo del NAA durante el desarrollo y maduracién cerebral en la infancia®.



Colina: La Col se ve como un pico a 3,2 ppm y representa la suma de colina
gue contienen compuestos tales como glicerofosfocolina, fosfatidilcolina, y fosfocolina
(711)_ Col representa, pues, los componentes de la membrana celular y es un indicador
de recambio de la membrana celular®7.9111317) E| aumento de Col se ve en
condiciones con aumento del nimero de células, aumento de la sintesis o la
descomposicién de membrana®111317) como en la desmielinizacion y en los tumores

malignos.

Creatina: La Cr, incluida la fosfocreatina (PCr), se muestra en 3,0 ppmy es un
marcador del metabolismo energético cerebral®7.21113) Es bastante estable y se utiliza
cominmente como un patrén de referencia interno®71113)  Sin embargo, existen
variaciones en los niveles de Cr, como en la pérdida gradual de Cr junto con otros
metabolitos importantes en la muerte tisular o necrosis. La Cr puede aumentar como
respuesta hiperosmolar a un trauma craneoencefélico, o estar ausente como en el

caso de deficiencia de creatina, la cual es una enfermedad congénita rara®1?),

Lactato: El Lac es visto como un doblete (dos picos) en 1,33 ppm. En el cerebro
humano normal, el lactato se encuentra en o por debajo del nivel de deteccién en la
mayoria de los estudios de ERM, excepto tal vez en el LCR de sujetos normales con
ventriculomegalia®?. La presencia de lactato por lo general significa la interrupcion de
la fosforilacion oxidativa, y el inicio de la glucdlisis anaerébica®7.911.13) El aumento de
lactato se ve en la isquemia, hipoxia, trastornos mitocondriales y algunos
tumores(®7.11.13.16.17) E| pico de lactato esta en posicion vertical (por encima de la linea
de base), cuando el TE es bajo (20 a 35 ms) o alto (270 a 288 ms). En un TE intermedio
(135 a 144 ms), el pico de lactato se invierte y se proyecta por debajo de la linea de
base, una caracteristica que permite su distincion de los lipidos y algunas
macromoléculas que se encuentran cerca en el espectro. Este fendmeno de
resonancia invertida en TE intermedio también se observa con el aminoéacido

alanina®?,



Lipidos: Los Lip se observan en el rango entre 0,9 y 1,5 ppm(®16), Un incremento
en los lipidos se ve en las zonas necréticas de tumores®'2). La region de interés
necesita ser cuidadosamente ubicada a fin de evitar la contaminacion con la grasa

subcutanea del cuero cabelludo o de la base del craneo (7:11.16.23)

Mio-inositol: EI ml es un osmolito y marcador astrocitario. Su resonancia en 3,56
ppm se visualiza cuando se realiza ERM con un TE corto®”. Un aumento en el ml se
ha visto, junto con otros hallazgos, en la enfermedad de Alzheimer, la demencia
frontotemporal y la infeccion por el VIH®),

Glutamina y Glutamato: Glx se ven como resonancias multiples entre 2,2y 2,4
ppm cuando se utiliza un corto TE. Los niveles elevados de glutamina y glutamato han
sido reportados en la hiperamonemia secundaria a encefalopatia hepatica y en otros

trastornos metabolicos que resultan en hiperamonemia®16:24),

Hay variaciones regionales y relacionadas con la edad en las concentraciones
de los distintos metabolitos dentro del cerebro. Las variaciones relacionadas con la
edad son mas evidentes en los primeros afios de vida y reflejan principalmente la
mielinizacion®21%1325 E| cambio mas llamativo es un aumento en la proporcion NAA
/ Cr que alcanza su maximo a los 10-14 afios, siendo mayor en nifios que en adultos
normales y luego se reduce en los ancianos®. Las variaciones regionales de las
concentraciones de metabolitos en el cerebro se ven entre la sustancia gris y blanca
(el NAA es mayor en la sustancia blanca y la Cr y la Col son més altos en la sustancia
gris)®29 y entre las diferentes partes del encéfalo (cerebro y cerebelo, los I6bulos
frontal y occipital)@?.

Aplicaciones clinicas de la ERM

A pesar de que los espectros de RM se pueden leer visualmente, los datos
cuantitativos y las relaciones entre los metabolitos son necesarios para una
interpretacion precisa®®3Y), Los espectros siempre deben leerse en conjunto con la

informacion morfoldgica derivada de los estudios de imagen, debido a que muchas
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entidades patolégicas que pueden diagnosticarse facilmente con estudios de
resonancia magnética o tomografia computarizada, pueden ser imposibles de
diferenciar solo por ERM®. Por otra parte, se debe tener en cuenta la edad y las

diferentes concentraciones de metabolitos observados en el cerebro(16.17.28)

Neoplasias: Los tumores cerebrales pueden ser evaluados adecuadamente
mediante la técnica de MRSI. La MRSI permite la inclusion de la periferia cerebral
normal, lo cual puede proporcionar informacion relacionada con la extension de la

lesion y la infiltracion del parénquima circundante que parece normal en la RM(*2.14.32),

En los astrocitomas, la ERM demuestra un aumento de Col, lo que refleja una
alta celularidad y/o renovacion celular433,  E|l NAA se reduce puesto que las
neuronas normales son sustituidas o destruidas por el tumor(”-13), El lactato puede estar
presente debido a las altas tasas glicoliticas y también lipidos debido a la
descomposicion y necrosis celular®34, Algunos autores han sugerido que en los
astrocitomas, la disminucion de NAA y el aumento de Col y de las relaciones Col / Cr,
se correlacionan con un tumor de alto grado segun la OMS®538) pero esto no se ha

reportado de forma consistente.

La MRSI permite la evaluacion de las lesiones heterogéneas con areas de
proliferacién y necrosis tumoral, quistes, hemorragia o edema, y tejido cerebral
adyacente de apariencia normal!®. La ERM de protones no puede reemplazar a la
biopsia cerebral, pero puede ser de gran ayuda para guiar dicha biopsia®?37),

Estudios anteriores con MRSI han sugerido que es posible separar los tumores
infiltrantes de lesiones circunscritas como las metastasis. Procesos infiltrativos tales
como los astrocitomas de alto grado, demuestran relaciones anormales NAA/Col no
sé6lo en las porciones del tumor que captan contraste, sino también en el tejido cerebral
circundante, lo cual puede constituir un signo de infiltracion tumoral®4. Por el contrario,
las metastasis y otras lesiones circunscritas tales como abscesos 8 o meningiomas

(39 no muestran relaciones NAA / Col anormales por fuera de la lesion. El area de
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edema vasogénico que rodea las lesiones focales pueden producir una disminucion
de NAA / Col relacién pero sin un aumento significativo de Col / Cr. El area adyacente
a un absceso encapsulado puede mostrar aumento de lactato y disminucion de NAA.

Tumores extra-axiales, como los meningiomas y las metastasis, generalmente
desplazan el tejido neuronal y por lo tanto muestran niveles muy bajos o ausencia de
NAA(:11.1435) Pyede observarse algo de NAA en los espectros debido a la inclusion
de tejido cerebral normal adyacente dentro del volumen de interés que se muestrea,
lo cual representa un efecto de volumen parcial. Este fenbmeno es comin cuando se
usa la SVS en lesiones pequefias o cerca de los margenes de una lesion en MRSI. Al
igual que otros tumores, los meningiomas y las metastasis muestran mayores niveles
de Col®®. Los meningiomas pueden mostrar la presencia de la alanina®®42), Existe un
caso reportado “3 que mostré una resonancia elevada a 2,05 ppm de un compuesto
no identificado, que no es NAA, en una metastasis de adenocarcinoma quistico

Mucinoso.

Las lesiones nuevas que captan contraste que aparecen en el sitio de un
neoplasma intracraneal primario previamente identificados y tratados, representan un
dilema diagnéstico significativo. La ERM puede ser util en la diferenciacion entre
recidiva tumoral y necrosis por radiacién®®44). Los cambios por radiaciéon incluyen
disminucién de las resonancias de NAA, Col y Cr, en comparacion con el tejido cerebral
normal. La radionecrosis también puede mostrar una amplia resonancia entre 0 a 2
ppm, lo que refleja desechos celulares que contienen lipidos, lactato vy
aminoacidos®. Sin embargo, la coexistencia de un tumor viable y necrosis por
radiacion puede ser dificil de diferenciar. La espectroscopia 2D-CSI ha demostrado ser
capaz de diferenciar tumores recurrentes de lesion por radiacion, mediante relaciones
de Col/NAA y Col/Cr significativamente mas altos en la recidiva tumoral en
comparacion con la lesion por radiacion y en la sustancia blanca de apariencia
normal®. Un estudio reciente utilizando ERM en tumores de fosa posterior demostro
relaciones Col/Cr y Col/NAA significativamente elevadas en tumores recurrentes

después de quimioterapia o radioterapia®®.

12



En un estudio de evaluacion de pacientes con cancer pulmonar que habian
recibido radioterapia cerebral, la ERM detecté un descenso del NAA en todo el cerebro,
incluso cuando puntuaciones en el MMSE no se modificaron, lo que sugiere que la
ERM puede ser una medida mas sensible de lesion por radiacion®®,

Esclerosis Mdltiple

Las lesiones agudas por Esclerosis Multiple (EM) muestran una reduccion inicial
de la NAA, gue se ha demostrado que se recupera parcialmente con el tiempo. Las
lesiones que captan contraste también son propensas a mostrar aumento de Col y
lipidos, ya que son productos de la degradacion de la mielina#®. Las lesiones
cronicas de la EM muestran reduccion de NAA, en particular en lesiones hipointensas
en T1¢¥", que también pueden mostrar aumento del mio-inositol, lo que posiblemente

indica gliosis“6).

Los estudios de ERM han revelado cambios espectrales en la materia gris, a
pesar que rara vez se observan lesiones corticales en la RM®®, Mas importante aun,
estudios recientes de ERM indican que la sustancia blanca de apariencia normal en
la resonancia magnética pueden mostrar aumentos regionales en la colina y los
lipidos“*648), La reduccion del NAA en la materia blanca de apariencia normal puede
proporcionar una mejor correlacion con el deterioro funcional que el nimero de
lesiones hiperintensas en T2¢9, Por lo tanto, la ERM puede utilizarse para la deteccion
de dafio axonal y desmielinizacién en la EM, y junto con la RM y las imagenes de
tension de difusion (DT)®Y, puede proporcionar una medida de gran alcance para

supervisar la evolucion de la EM®D,

Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico (LES-NP) se produce en el 25-
70% de los pacientes con lupus y se asocia con mayor morbilidad y mortalidad®?. Las
manifestaciones clinicas del LES-NP incluyen psicosis, ECV y epilepsia, ademas de

sintomas mas sutiles, tales como dolor de cabeza y disfuncion neurocognitiva®®. El
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LES-NP puede presentar convulsiones, trastornos del movimiento, alteracion de la
conciencia, ECV y coma®4. Algunos estudios anteriores, principalmente utilizando
espectroscopia de voxel Unico (SVS), han demostrado una disminucion de NAA / Cry
un aumento de Col / Cr en la sustancia blanca y ganglios basales de los pacientes con

LES-NP, en comparacion con los de voluntarios sanos normales®5-58),

En un estudio de pacientes con LES-NP aguda®?, la ERM 2D-CSI demostro
una disminucion significativa de NAA / Col, y aumento significativo de la relacion Col /
Cry LL/Cr, en comparacion con voluntarios sanos. Mayor reduccion de las relaciones
NAA / Col y NAA / Cr en seguimientos a los tres meses, apoyaba la hipétesis de dafio
neuronal, observada como una disminucion de NAA, la cual podria ser irreversible

incluso si el paciente recibe el tratamiento adecuado para LES®),

Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM)

En un reporte de un caso se detect6 aumento del lactato en lesiones por
encefalomielitis aguda diseminada (ADEM)®%, Se reportaron bajos niveles de NAA en
una ERM temprana en un caso de ADEM con multiples lesiones cerebrales transitorias
en RM®D_ Al final del seguimiento, la evaluacién neurolégica, los hallazgos de la IRM
cerebral y los niveles de NAA habian vuelto a la normalidad. A diferencia de otras
enfermedades desmielinizantes como la esclerosis multiple o la leucodistrofia, los

niveles de colina fueron normales.

VIH / SIDA

Se han observado alteraciones espectroscopicas en pacientes con VIH
neurolégicamente normales o en aquellos con resultados normales en la RM®6264), Se
ve aumento de la colina y el mio-inositol en casi todos los casos de infeccion por
VIH®489) incluso en los casos asintomaticos precoces®®. Los pacientes con VIH
neurolégicamente asintomaticos tienen poca o ninguna variaciéon en el NAA o NAA /
Cr(6366) pero la demencia por VIH se asocia con una disminucion de NAA y NAA Cr /,
especialmente en aquellos con demencia severa®®. El NAA puede ser utilizado como
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una medida no invasiva de la pérdida de neuronas en pacientes con la enfermedad del
VIH®7),

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Puede verse aumento de Col / Cr y ml / Cr, y reduccion de NAA / Cr en la
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)®). Esto, sin embargo, es un hallazgo
inespecifico, al igual que los patrones de relaciones metabdlicas anormales que

pueden verse en otras enfermedades.

Toxoplasmosis vs linfoma primario del SNC

Una resonancia de lipidos / lactato y la ausencia de otros metabolitos se ve en
la toxoplasmosis. Un incremento de lipidos y lactato similar al observado en la
toxoplasmosis también puede ser visto en porciones necréticas de linfoma y otros
tumores, pero los tumores solidos en el linfoma muestran aumento de los niveles de
Col®568)  Sin embargo, hay una superposicién entre los patrones espectrales de la
toxoplasmosis y el linfoma primario del SNC(569),

Abscesos Cerebrales

Otro uso de la ERM de protones estd en la diferenciacion no invasiva de
abscesos cerebrales de otras lesiones quisticas tales como tumores necréticos. La
ERM puede mostrar una ausencia de metabolitos normales en la porcién central
guistica de un absceso no tratado, con resonancias correspondientes a acetato (1,9
ppm), lactato (1,3 ppm), piruvato y succinato (2,4 ppm) (productos finales del
metabolismo microbiano), aminoacidos tales como valina, leucina e isoleucina (0,9
ppm) (productos finales de la accién de enzimas proteoliticas), alanina (1,5 ppm), y
lipidos (0.9-1.3 ppm) (12:38),

Trastornos metabdlicos
El uso de ERM de protones en la evaluacion de enfermedades metabdlicas en
los niflos estd ampliamente documentado6:17.70-83)  Aunque la 2D CSI puede ser

utilizada en muchas condiciones patoldgicas, tradicionalmente la SVS ha sido la

15



técnica mas comunmente utilizada en la evaluacién de trastornos metabdlicos. Una
descripcion completa de todas las entidades esta fuera del alcance de esta revision y

solo las enfermedades mas comunes se discuten aqui.

Los trastornos mitocondriales, incluyendo la enfermedad de Leigh, el sindrome
de Kearns-Sayre, sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
tipo ictus (MELAS), y la epilepsia mioclénica de fibras rojas rasgadas (MERRF) (617
comparten la consecuencia metabdlica de una interrupcidn en la fosforilacién oxidativa
(respiracion celular). Esto resulta en la glicdlisis anaerobia y la acumulacion de lactato
en el cerebro. La ERM puede demostrar la presencia de lactato %% en tejido cerebral
de aspecto normal(?.

Las enfermedades peroxisomales incluyen las diversas formas de
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ALD), ALD neonatal y el sindrome de
Zellweger. En la ALD ligada al cromosoma X, los hallazgos por ERM de reduccién de
las concentraciones de NAA y GIx son consistentes con dafio o pérdida neuronal, y el
aumento de los niveles de Col indican desmielinizacion activa(™. La ERM tiene un
papel especial en el manejo de los pacientes con ALD infantil. El trasplante de médula
0sea (TMO) se realiza so6lo en los nifios con afectacion temprana del SNC, ya que los
pacientes con enfermedad avanzada no se benefician con este
procedimiento”74. Por lo tanto, la deteccion de anomalias en la ERM antes de la
aparicion de sintomas neuroldgicos, puede ayudar en la seleccion de los
pacientes(’®. Se ha propuesto la realizacion de ERM seriadas a la poblacion en

situacion de riesgo para la deteccion de los primeros signos de desmielinizacion.

Los trastornos lisosomales incluyen condiciones tales como la leucodistrofia
metacromatica, la enfermedad de Krabbe, la enfermedad de Niemann-Pick y la
mucopolisacaridosis. En la enfermedad de Krabbe, una marcada reduccién de NAA y
una relacion de Col / NAA anormalmente alta se ha descrito en un reporte de un
caso(™), La leucodistrofia metacromatica se caracteriza por un incremento en el ml y

el lactato y una disminucién de NAA®S),
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Trastornos de aminodacidos. Se han reportado cambios en la ERM en muchos

de estos trastornos como informes de casos(77-80,

En la fenilcetonuria, hay aumento de los niveles de fenilalanina se observan en
la sangre con niveles crecientes de fenilpiruvato en la orina. Las manifestaciones del
sistema nervioso central incluyen retraso mental, paraplejia espastica, coreoatetosis y
convulsiones. Se ha demostrado que los cambios hiperintensos en la sustancia blanca
observados en T2 pueden desparecer con la terapia nutricional?. Se han demostrado
resonancias correspondientes a fenilalanina utilizando TE corto ® a 7,37 ppm en la
gama espectral, mucho mas a la izquierda que los otros metabolitos cominmente

evaluados. Los otros metabolitos suelen ser normales(16.17),

En la enfermedad de orina de jarabe de arce, los aminoacidos de cadena
ramificada como la leucina, isoleucina y valina se encuentran elevados, y se observa
una resonancia correspondiente a 0,9 ppm316-17.78) | a ERM ha demostrado ser
positiva, incluso cuando la RM es negativa, y el pico de resonancia disminuye con el

éxito del tratamiento®?,

La enfermedad de Canavan es un trastorno con un defecto congénito en el
metabolismo de la NAA gque implica la enzima aspartoacilasa. Esto da como resultado
un aumento en los niveles de NAA en el cerebro®8), También se han reportado
niveles bajos de Col®). La ERM puede ser de diagndstica en nifios que presentan
macrocefalia. La enfermedad de Alexander muestra NAA reducido y Lac

aumentado(®3),

Isquemia

La RM con ponderacion de difusion es la técnica de eleccién en la evaluacion
de accidente cerebrovascular isquémico agudo®. Los cambios en la ERM incluyen
una disminucién de NAA que se produce durante varios dias después del accidente

cerebrovascular. NAA puede pseudonormalizarse varias semanas después del evento
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debido a la atrofia cerebral. ElI Lac aumenta tempranamente después de la lesion en
la fase aguda (menos de 24 horas) y puede permanecer alto durante un largo periodo
hasta la fase crénica (> 7 dias)("1112),

En los casos de lesiones globales hipoxico-isquémicas, los niveles de NAA y
lactato en la materia gris pueden tener un significado prondstico®. En dos
estudios®+8%, se encontraron Lac y Lip altos y NAA bajo en los recién nacidos con las

peores secuelas.

Epilepsia

La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) se evalia normalmente con estudios de
resonancia magnética de alta resolucion, que a menudo muestran esclerosis temporal
mesial o del hipocampo. Sin embargo en muchos casos, los hallazgos de resonancia
magnética pueden ser sutiles o no concluyentes®3). La ELT también puede ser
estudiada por ERM®868) |a cual ha demostrado NAA reducido que representa la
pérdida o disfuncion neuronal™. El Lac puede aumentar en un foco de ataque, persistir
durante varias horas y ser utilizado como un marcador de actvidad
convulsiva(1316)_ En el periodo post-ictal, la presencia de Lac es (til en la identificacion
del lado de la actividad comicial(®®).

Trastornos neurodegenerativos

Las enfermedades neurodegenerativas son un conjunto diverso de condiciones
con etiologias diversas. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer muestran niveles
reducidos de NAA, junto con un aumento significativo de ml("-91113), Cambios similares
pueden verse en la demencia frontotemporal pero con una distribucion
diferente®3). Los hallazgos en demencia por infartos multiples no son especificos con
bajos niveles de NAA; en casos graves pueden estar presentes Lac o ml aumentado
indicando gliosis®.

Lesion Cerebral Trauméatica
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La ERM ha demostrado una reduccién del NAA, un reflejo de lesion axonal
difusa o depresién metabdlica. Las concentraciones de NAA predicen el resultado
cognitivo®, Se ha sefialado una caida inicial y la posterior recuperacion del NAA en
la sustancia blanca, lo que sugiere una alteracion metabdlica reversible. Por el
contrario, se ha observado una disminucién continua de la concentracién de NAA en
la sustancia gris después del trauma®®). La elevacion de la Col también se observa
poco después de la lesion, lo que sugiere una respuesta inflamatoria. La elevacion de
Col en la sustancia gris se observé de manera persistente, posiblemente debido a una

inflamacion continua®®.,

En adultos los estudios de ERM han demostrado cambios metabdlicos en
sustancia blanca normal y una correlacion entre la relacion NAA / Cr y la gravedad del
trauma craneal®%2), Hallazgos similares se han observado en los recién nacidos y
nifios con relaciones de NAA / Cr significativamente mas bajas en aquellos con peor
pronostico®. Las concentraciones de NAA, evidentemente, pueden predecir la
evolucién neurolégica a largo plazo®®. Sin embargo, un reporte reciente de un caso
encontrd una recuperacion casi completa en la NAA en un paciente con lesién axonal

difusa®?,

Objetivo general
Relacionar el diagnéstico presuntivo por espectroscopia de H* por resonancia
magnética y el diagnostico histopatologico por biopsia estereotaxica o reseccion

quirargica en tumores cerebrales.

Objetivos especificos

Caracterizar los diferentes diagnésticos espectroscopicos de los tumores
cerebrales estudiados.

Identificar los diferentes diagndsticos histopatolégicos de los tumores

cerebrales estudiados.
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Relacionar el diagnéstico espectroscopico y el diagndstico histopatolégico de

los tumores cerebrales estudiados.

Aspectos éticos

Todos los pacientes seran informados del protocolo de estudio y a cada uno les
sera entregado un formato de consentimiento informado (Anexo 1), el cual deberéa ser
llenado y firmado de manera consciente y voluntaria, por los pacientes que accedan a
ser incorporados a la investigacion o por su representante legal.

La realizacién de este estudio no supone riesgos adicionales para los pacientes,
ya que la indicacion tanto de la espectroscopia, como de la biopsia o reseccion
guirdrgica, estara determinada por el criterio de manejo clinico propio de la patologia
del paciente. La investigacidon soélo utilizard los datos derivados de tales
procedimientos para su descripcion y analisis y no supone modificaciones en el

abordaje terapéutico pre-establecido.
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METODOS

Tipo de estudio
El tipo de estudio planteado fue descriptivo, de corte transversal y correlacional.

Poblacién y muestra

La poblacion estuvo representada por los pacientes con diagndstico de tumores
cerebrales que fueron atendidos por la emergencia, consulta y hospitalizacion del
Servicio de Neurocirugia del Hospital Vargas de Caracas, Venezuela.

La muestra estuvo constituida por 9 pacientes con diagnéstico de tumores
cerebrales en quienes estuvo indicada la realizacion de espectroscopia cerebral por
Resonancia Magnética, asi como cirugia para biopsia estereotaxica o reseccion
tumoral, y que fueron atendidos en el Servicio durante el periodo de Septiembre 2011
a Septiembre 2013. Para la seleccién de la muestra se aplic6 el método de muestreo

no probabilistico e intencional.

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 15 afios de edad, de uno y otro sexo, con diagnéstico
clinico e imagenolégico de tumor del SNC supratentorial.

Criterios de exclusion
Pacientes con contraindicaciones quirargicas por enfermedad sistémica grave

o edad avanzada o para la realizacion de estudios de resonancia magnética.
Variables
Variable independiente

Diagnéstico de tumor cerebral

Variables dependientes

Diagndstico por espectroscopia por resonancia magnética
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Diagnastico histopatolégico

Procedimientos

Seleccion de pacientes: se revisaron las historias y se incorporaron al estudio
9 pacientes que acudieron al servicio de Neurocirugia del Hospital Vargas de Caracas,
entre septiembre 2011 y septiembre 2013, con diagnéstico de tumor cerebral e
indicacién de realizacion de biopsia estereotaxica y/o reseccion quirdrgica.

Realizacién de espectroscopia: previa explicacion y firma voluntaria del
consentimiento informado (Anexo 1), se solicito la realizacion (cuando no habia sido
hecha previamente) de una espectroscopia cerebral de H* por Resonancia Magnética
multivéxel, las cuales se llevaron a cabo en el centro de imagenes CAREMA (equipo
marca Philips de 1,5T), con la correspondiente interpretacion de los resultados de los
picos de resonancia obtenidos para cada metabolito de interés, asi como las relaciones

entre los mismos. Se evaluaron y registraron los resultados.

Realizacién de cirugia o biopsia guiada por estereotaxia: de acuerdo al
protocolo de manejo clinico de cada paciente, se realiz6 el procedimiento quirdrgico
indicado con toma de muestra del tejido para su estudio histopatolégico.

Estudio histopatoldgico: el material obtenido en la cirugia se envio a la
seccion de Neuropatologia del Instituto de Anatomia Patoldgica “Dr. José O’Daly” de
la Universidad Central de Venezuela (centro de referencia nacional), para su
evaluacion. Los informes de los resultados fueron enviados de vuelta al Hospital

Vargas de Caracas, donde se registraron.

Recursos humanos:
e Equipo de Radiologia:
0 1 técnico radiélogo
0 1 médico radidlogo
0 1 Bidlogo especialista en espectroscopia
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e Equipo de Neurocirugia:
o 3 médicos residentes de Neurocirugia
o0 1 especialista en Neurocirugia
0 1 enfermera instrumentista
0 1 médico anestesiélogo
e Equipo de Neuropatologia:
o0 1 citotecndlogo
0 1 médico residente de Anatomia Patolégica
o0 1 especialista en Neuropatologia

Recursos materiales:
e Resonador magnético marca Philips de 1,5T (propiedad del centro CAREMA)
e Instrumental neuroquirdrgico incluyendo sistema de estereotaxia marca
Micromar propiedad del Servicio de Neurocirugia del Hospital Vargas de
Caracas
e Microscopios y reactivos de la seccion de Neuropatologia del Instituto de
Anatomia Patolégica “Dr. José O’Daly” de la Universidad Central de Venezuela.

Tratamiento estadistico adecuado

El analisis fue de tipo cuali-cuantitativo para la descripcién de los resultados
espectroscopicos, histopatolégicos, asi como la correspondencia entre ambos, en
cada paciente y en el grupo de la muestra.

El procesamiento de datos se llevd a cabo con el programa Microsoft Office
Excel 2010® y se aplico la prueba del coeficiente kappa de Cohen, para la
determinacién de la coincidencia entre los diagndésticos por espectroscopia e
histopatologicos.
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RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 9 pacientes, con edades comprendidas entre
los 17 y 58 afos. La media fue de 36 afios con una desviacion estandar de + 12.

Se observé una predominancia del sexo masculino, el cual represento el 67 %

de los pacientes, ya que sélo hubo 3 mujeres. (Grafico 1)

Al agrupar los diagnosticos obtenidos segun la clasificacion de tumores
cerebrales de la OMS, podemos ver que el diagndstico presuntivo mas frecuentemente
obtenido a través de la espectroscopia de H* por Resonancia Magnética fue el de
glioma de bajo grado (Tabla 1).

Los diagnésticos histopatol6gicos mas observados fueron el glioma de alto y
bajo grado, seguido por lesiones extra-axiales no gliales, tal como se puede apreciar
en la Tabla 2.

En el Anexo 3 se muestra una curva espectroscépica normal, comparada con
una tipica de un tumor glial de alto grado, correspondiente a uno de los pacientes de
la investigacion. Se observa la presencia del pico de Lac y Lip compatibles con
necrosis del tejido; asi como el aumento de la Col y disminucion del NAA, propias de

las lesiones con alta tasa de recambio de la membrana celular.

Asi mismo, en la Tabla 3 se muestran los cocientes de los principales
metabolitos obtenidos en las lesiones, los cuales reportaron grandes diferencias
respecto a los valores de referencia.

El anexo 4 ejemplifica con fotografias microscépicas el procesamiento
anatomopatoldgico de uno de los pacientes del estudio mediante tinciones de
hematoxilina y eosina. Alli se aprecian elementos tales como la alta celularidad,

presencia de células gigantes multinucleadas (mas de 20 nucleos) con abundante
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citoplasma eosinofilico y estroma rico en reticulina. Estas caracteristicas permiten
llegar al diagndstico de Glioblastoma de células gigantes, correspondiente al grado IV
segun la clasificacion de tumores cerebrales de la OMS del afio 20079,

La concordancia entre las conclusiones de la ERM y la biopsia puede
evidenciarse en la Tabla 4, obteniendo un coeficiente kappa de Cohen de 0,743. De
acuerdo a la interpretacion de este valor segiin Altman®®, tenemos que se trata de
una buena concordancia que ademdas resultd ser estadisticamente significativa
(p<0,005).

La proporcion de estas concordancias estd representada en forma de
porcentajes en el Grafico 2. Existen 2 casos donde la coincidencia fue parcial porque,
a pesar de que la espectroscopia identific6 adecuadamente la naturaleza glial de la

lesion, no logré clasificarla adecuadamente segun el grado de malignidad.
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DISCUSION

La espectroscopia por resonancia magnética es un método no invasivo que
permite evaluar diferentes metabolitos presentes en el tejido cerebral y que
complementa las alteraciones anatémicas que pueden evidenciarse en los estudios

radiolégicos, siendo llamada por algunos “la biopsia virtual” ©.

De acuerdo a algunos autores, demuestra ser una técnica confiable cuando se
utilizan las relaciones NAA/Col, Col/Cry la presencia de lipidos para la clasificacién de

gliomas 41,

Shimizu et al (1) establecieron relaciones entre valores de referencia y Col, asi
como NAA, que permiten predecir el grado de malignidad de gliomas y meningiomas.

Igualmente, Sahin et al M%) concluyen en su estudio que las relaciones Col/Cr
son Utiles para distinguir entre los gliomas de alto y bajo grado, asi como para guiar la
toma de biopsias.

Mas recientemente se ha investigado sobre el uso de la ERM en combinacion
con otras técnicas tales como flujo y volumen sanguineo cerebral (CBF, CBV),
susceptibilidad dinamica al contraste (DSC) e imagenes de difusion/perfusion, para la
mejor caracterizacion de las lesiones cerebrales, considerandolas técnicas avanzadas

de resonancia magnética (192:103),

También es importante mencionar que autores como Jaskolski et al 1% han
publicado trabajos en los cuales se destaca la incapacidad de la ERM para clasificar
gliomas o meningiomas, aun cuando puede ser util para discriminar astrocitomas grado
| y grado Il, diferenciar oligodendrogliomas de otros gliomas y lesiones extra-axiales

como linfomas, schwannomas y hemangiopericitomas.
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Siguiendo las investigaciones anteriormente sefaladas, la alta concordancia de
los resultados obtenidos en el presente trabajo entre los diagndsticos por
espectroscopia e histopatoldgicos, refuerza la utilidad de la ERM como método
complementario para el diagndéstico de lesiones tumorales cerebrales en el medio

clinico.

No obstante, entre las limitaciones encontradas en este estudio se encuentra la
baja cantidad de casos incluidos. El motivo més influyente para esta limitacion, fue la
carencia de espectroscopistas y equipos de resonancia magnética en el medio publico
hospitalario, asi como el alto costo de la ERM en el sector privado. Dicho gasto debid
ser sufragado por los pacientes y sus grupos familiares, en ausencia de subvenciones
0 patrocinios, los cuales fueron solicitados a diversas instituciones sin obtener

respuesta favorable.

Debido al poco conocimiento que se tiene sobre la ERM entre los neurocirujanos
de nuestro medio, se recomienda su inclusion en los programas de formacién de
nuevos especialistas, como forma de dar a conocer esta herramienta que puede jugar
un papel importante en el protocolo de diagnostico y seguimiento de diferentes
patologias cerebrales.
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ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento informado

El servicio de Neurocirugia del Hospital Vargas de Caracas, lleva a cabo una investigaciéon denominada
“Espectroscopia de H+ por Resonancia Magnética y su relacion con el diagndstico histopatoldgico en
pacientes con tumores cerebrales”; la cual es realizada por el Dr. Carlos Ugas, médico residente de este
Servicio. El objetivo general de esta investigacion es determinar la relacion entre el diagndstico
presuntivo determinado a través de la espectroscopia por Resonancia Magnética y el diagndéstico
histopatolégico de las muestras tomadas a través de biopsia estereotéxica o reseccion tumoral.

Yo, , mayor de edad, C.. ,

nacionalidad y estado civil , en uso de mis

facultades, en conocimiento de la naturaleza, forma y duracién del estudio en cuestidn, reconozco que
este no representa ningln riesgo para mi salud ni mi integridad personal, o la de mi representado, y
declaro:
1. Haber sido informado de manera clara, objetiva y sencilla por parte de los responsables del estudio,
acerca de todos los aspectos relacionados con el proyecto.
Tener conocimiento de la investigacion antes descrita.
Estar en conocimiento de garantia de confidencialidad en la realizacion de cualquiera de las
evaluaciones que seran realizadas.
4. Autorizar el uso de los resultados de los estudios para fines académicos.
Tener conocimiento que ni los investigadores involucrados ni mi persona recibiremos algin
beneficio de tipo econémico producto de los resultados que puedan generarse al finalizar el estudio.
6. Tener derecho a conocer los resultados de las pruebas que se realizaran.
7. Tener oportunidad de continuar en tratamiento, mientras sea necesario en el Servicio de
Neurocirugia del Hospital Vargas de Caracas.
8. Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y autorizar a los investigadores a la realizacion de
las pruebas sefaladas.
9. Reservo mi derecho a revocar esta autorizacién en cualquier momento que considere necesario.

Nombre Firma C.l.

Fecha: / / Lugar
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Anexo 2

Tabla de recolecciéon de datos

Nombr

Eda

Sex

NO
Histori
a

Diagndstico
Espectroscopi
a

Fech
a

Diagnostic
o Biopsia

Fech
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Gréafico 1

Distribucion por Sexo

@ Masculino
B Femenino
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Tabla 1l
Caracteristicas de los hallazgos por espectroscopia H+ por resonancia

magnética
Hallazgos n %
Glioma de bajo grado 6 66,7
LOE extra-axial no glial 2 22,2
Glioma de alto grado 1 11,1
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Tabla 2

Caracteristicas de los resultados histopatolégicos

Hallazgos n %
Glioma de bajo grado 3 33,3
Glioma de alto grado 3 33,3

LOE extra-axial no glial 2 22,2
Lesiéon isquémica 1 11,1
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Anexo 3
Comparacioén entre curva espectroscopica cerebral normal y tumoral

ERM cerebral normal
NAA

Cr

Cho

mi
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Tabla 3
Cocientes de los principales metabolitos hallados

LOE Lesion
Gliomade Glioma de extra isqguémica
bajo grado alto grado axial no
glial
1,63 10,98 129,11 0,82
Col/Cr * 2,21 3,15 0,58
2,09 1,84
0,76 3,36 -129,29 0,65
NAA/Cr T 1,23 1,28 0,14
0,58 1,14
0,46 0,31 -1,0 0,80
NAA/Col * 0,56 0,40 0,24
0,31 0,62

* Anormal >1,5
T: Anormal <1,6
I: Anormal <1,2
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Anexo 4

Fotografias microscopicas glioma de alto grado

Células gigantes multinucleadas
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Tabla 4
Concordancia entre el hallazgo por espectroscopia H+ por RM y biopsia.

Espectroscopia H+ por RM

Biopsia Glioma LOE extra- -~ Lesion Total
axial no glial isquémica
Glioma 6 0 0 6
LOE extra-axial no glial 0 2 0 2
Lesién isquémica 1 0 0 1
Total 7 2 0 9

kappa = 0,743 (p < 0,005)



Gréfico 2
Proporcién de coincidencias entre la espectroscopia de H+ por resonancia
magnética y los hallazgos histopatolégicos

11,1%

B Coincidié B No coincidié OParcial
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