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Perla Salgado Lujambio, Julian A Sanchez Cortazar

RESUMEN

El estudio de la funcién cerebral a través de la neuro-
imagen se aplica en la actualidad de manera rutinaria
en una gran variedad de situaciones clinicas, entre las
cuales se incluyen las neoplasias intracraneanas. Con el
advenimiento de la resonancia magnética funcional
(fMRI), se puede obtener informacioén fisiolégica de la le-
sion, al igual que una gran especificidad anatémica,
abriéndose asi las puertas a nuevas posibilidades diag-
nésticas. Este trabajo es un estudio prospectivo, longitu-
dinal, realizado en el Departamento de Imagenologia del
Centro Médico American British Cowdray en el que se
analizaron los estudios de resonancia magnética conven-
cional, asi como los estudios de fMRI (BOLD, perfusiéon y
espectroscopia) de 20 pacientes con diagnéstico de tu-
mor intracraneal, confirmado mediante estudios de
histopatologia. Se dan a conocer las caracteristicas de
benignidad o malignidad, asi como la diferenciacién en-
tre areas de recidiva, recurrencia o necrosis tumoral.

Palabras clave: Resonancia magnética,
tumor intracraneal, perfusién, BOLD, espectroscopia.

INTRODUCCION

La valoracién de la funcién cerebral a través de es-
tudios de neuroimagen se aplica en la actualidad
de manera rutinaria a una gran variedad de situa-
ciones clinicas, las cuales anteriormente sé6lo po-
dian ser estudiadas mediante el uso de radiofarma-
cos y estudios de medicina nuclear, tales como
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ABSTRACT

The use of neuroimaging studies to analyze brain func-
tion is currently applied in a routinary way in many clin-
ical circumstances, such as in the presence of intracrani-
al tumors. With functional magnetic resonance imaging
(fMRI) physiological, as well as anatomical information
can be obtained. This opens new perspectives for further
diagnostic possibilities. This paper is a prospective, lon-
gitudinal study of 20 patients with intracranial neo-
plasms. Conventional magnetic resonance images (MRI)
as well as fMRI studies were analyzed and the diagnosis
confirmed by histopathology studies. Benign, as well as
malignant characteristics and differences between recur-
rence, residual tumor or tumoral necrosis are analyzed.

Key words: Magnetic resonance imaging,
intracranial tumor, perfusion, BOLD, spectroscopy.

PET y SPECT. Sin embargo, con el advenimiento
de la resonancia magnética funcional (fMRI) se ha
podido acelerar la investigacion en el campo de las
neurociencias.

La resonancia magnética funcional es la aplica-
cién de técnicas especificas para investigar la fisiolo-
gia cerebral, mientras se preserva la especificidad
anatémica. Mediante esta modalidad se puede anali-
zar la movilidad microscépica de agua (difusion), la
hemodinamia microvascular (volumen y flujo san-
guineo cerebral), areas sensibles a cambios en la oxi-
genacién sanguinea (BOLD) y el estudio de ciertos
metabolitos a través de la espectroscopia.

Si bien estas técnicas atin son incapaces de demos-
trar directamente la actividad neuronal, nos permi-
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ten valorar de manera adecuada el funcionamiento
tisular, ya sea normal o anormal.

Los estudios de perfusiéon permiten analizar tanto
la angiogénesis tumoral, como la proliferacién de la
microvasculatura, gracias a la obtencién de image-
nes con relacién al volumen sanguineo cerebral re-
gional (rCBYV) y al flujo sanguineo cerebral.

El mapeo computarizado del rCBV permite identi-
ficar areas calientes que corresponden a zonas de
mayor crecimiento tumoral, permitiéndonos diferen-
ciar asi entre tejido tumoral y parénquima cerebral
normal, estructuras vasculares de neoformacion y
zonas de necrosis tumoral.

Kwang y colaboradores, ademas de otros investi-
gadores, encontraron que las imagenes de resonan-
cia magnética obtenidas en tiempo real a través de la
técnica BOLD permiten obtener informacién con re-
lacién a los cambios locales en el nivel de sangre oxi-
genada, asociados con la actividad cerebral. El nivel
de oxigeno capilar y venoso disminuye, apreciandose
un incremento en las concentraciones de diéxido de
carbono (COZ2), lo cual da lugar a una respuesta he-
modindmica que aumenta el aporte sanguineo, ele-
vando asi las concentraciones de oxigeno en la san-
gre. El resultado neto es un aumento en la oxihemo-
globina y disminucién en la desoxihemoglobina en el
parénquima cerebral que rodea el sitio de activacién
metabdlica.

A través de los estudios de fMRI mediante la téc-
nica BOLD podemos valorar el aumento en el flujo
sanguineo cerebral debido a una disminucién en el
tiempo de relajaciéon longitudinal en T1* y debido al
cambio en los niveles de oxigeno, lo cual es empleado
como medio de contraste permitiendo valorar asi
adecuadamente zonas de mayor actividad, como fue
demostrado por Thulborn y colaboradores y aplicado
por Ogawa y asociados. En la actualidad, esta técnica
es empleada para evaluar el area de lenguaje, locali-
zacién de corteza motora y sensitiva, planeacién qui-
rargica y monitoreo de alteraciones psiquiatricas.

En el tejido bioldgico, la naturaleza de los metaboli-
tos quimicos dentro de un voxel pueden ser apreciados
como un espectro de picos y su posicién relativa espe-
rada (en partes por millén [ppm]) en el agua, lo cual
permite el andlisis de los componentes del ambiente
quimico dentro del area a estudiar. Gracias al desa-
rrollo de protocolos como la espectroscopia con protén
Unico (single-voxel proton spectroscopy sv/probe), la
resonancia magnética permite la realizacién de biop-
sias no invasivas como método de estudio complemen-
tario en pacientes en quienes se sospecha la presencia
de una tumoracién intracraneal.

Los metabolitos que proveen de mayor informa-
ci6n son la colina (Cho), componente del metabolis-
mo de la membrana celular, cuyo incremento es la
caracteristica méas marcada en pacientes con tumo-
raciones cerebrales. Permite la diferenciacién entre
areas de necrosis postratamiento y zonas con activi-
dad tumoral residual o recidivante. E1 N-acetil as-
partato (NAA), sustancia que acttia como marcador
neuronal. Si bien su disminucién no es especifica, si
es muy sensible, por lo que su mayor es de gran uti-
lidad en pacientes con neuroinfeccién, HIV y escle-
rosis multiple. El lactato (Lac) se encuentra altera-
do en forma aislada en pacientes con isquemia cere-
bral. En pacientes con tumoraciéon cerebral las
concentraciones se elevan de manera conjunta con
las concentraciones de colina, de acuerdo al grado
de necrosis tumoral.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal anali-
zando los estudios de resonancia magnética realiza-
dos en el Departamento de Imagenologia de nuestra
Institucion del 1 de marzo al 14 de agosto de 1998 en
pacientes con tumoraciones intracraneanas, con co-
rrelacion histopatolégica.

Se estudiaron 20 pacientes (11 hombres y nueve
mujeres), entre los 23 y 78 anos de edad, realizan-
dose secuencias convencionales de resonancia
magnética (T1 axial y sagital, simple y con con-
traste, T2 en planos axial, coronal y secuencias de
angiorresonancia) para la valoracién del poligono
de Willis [3D-TOF].

Al 90% de los pacientes se les realizé estudio de
espectroscopia complementaria, comparando las con-
centraciones de metabolitos de la regi6n neoplasica,
incluyendo el borde activo tumoral, con los del pa-
rénquima cerebral normal contralateral. Al 85% de
los pacientes se les aplic la técnica de perfusién y al
25% la técnica BOLD.

Cada sujeto fue canalizado, administrandose ma-
terial de contraste endovenoso (Gadolinio) a razén
de 2 mL/seg en infusién continua y se obtuvieron
imégenes en proyeccion axial durante el procedi-
miento. La informacién fue analizada posteriormen-
te en un equipo de computo Advantage Windows.

Los paradigmas de estimulacién empleados se
aplicaron en bloques: cinco de base y cinco perio-
dos de estimulacién, cada uno con 30 segundos de
duracién. Se aplicaron estimulos tactiles en la
planta del pie, en un ntmero aproximado de 2/
seg, duracién de 1/10 seg y un intervalo entre es-
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timulos de 70 mseg, mediante utilizacién de un
objeto punzante.

La estimulacién motora se realizé por movimien-
tos repetidos de aposicién de los dedos con una velo-
cidad al azar, en nimero aproximado de 90, a inter-
valos entre estimulos y tiempo de adquisicién de
imagenes de 30 segundos.

Se utilizaron almohadones para disminuir el mo-
vimiento de la cabeza, cuerpo y el movimiento ocular
se disminuy6 instruyendo al paciente para que man-
tuviera los ojos cerrados y la mente en blanco.

La fMRI se realizé con antena de cuadratura.

Las imagenes obtenidas fueron analizadas en un
equipo de cémputo Advantage Windows, comparando la
actividad medida en cada pixel en el tiempo bajo estimu-
lacién y en condiciones basales. Se analizaron los artifi-
cios de movimiento y s6lo las imagenes que no indicaron
artificios fueron aceptadas para evaluacién posterior.

4
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Numero de pacientes
N

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Edad

Figura 1. Distribucion por edad y sexo de los pacientes sometidos a es-
tudios de resonancia magnética funcionall.
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Las imagenes T2* fueron sobrepuestas en idénticas
posiciones de corte y, por la elevacién del valor umbral,
se logré que areas de fuerte actividad de fMRI fueran
detectadas utilizando un indice de confiabilidad de
0.0001, lo cual significa que la senal obtenida es especi-
fica al area de mayor actividad neuronal.

Cada paciente fue intervenido quirdrgicamente y
se estableci6 el diagnéstico definitivo a través de es-
tudios de histopatologia.

RESULTADOS

La distribucién de los tipos de tumoraciones detec-
tados en los pacientes sometidos a estudios de fMRI
fue la siguiente: 12 gliomas, cuatro meningiomas,
dos metastasis y dos por radio/quimioterapia. De
los gliomas, 59% correspondieron a glioblastoma
multiforme, 25 a astrocitoma anapléasico, 8% a as-
trocitoma grado Il y 8% a oligodendroglioma. La
distribucién por edad y sexo de los pacientes se
muestra en la figura 1.

El 70% de los pacientes estudiados mediante la
técnica de perfusién cursaban con neoplasias de alto
grado de malignidad, encontrdndose mayor concen-
tracién del material de contraste.

E1 100% de los sujetos con enfermedad metastasi-
ca, asi como el 100% de los sujetos sometidos a trata-
miento mediante quimioterapia o radioterapia estu-
diados a través de la técnica de perfusién presenta-
ron areas no perfundidas, correspondientes a zonas
de necrosis; hallazgo corroborado a través de estu-
dios de histopatologia.

En pacientes con grandes neoplasias intracranea-
les,3 se observé que la region detectada como area
motora se encontraba desplazada, debido a compre-
sién parenquimatosa; hallazgo que fue corroborado
durante el procedimiento quirargico.

Figura 2.

Técnica BOLD en la que se visualiza érea
motora derecha en paciente con glioma
frontal ipsilateral.
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En dos pacientes con gran tumoracién parenqui-
matosa, a quienes se les realiz6 la técnica BOLD, se
observo que el area detectada como motora se encon-
traba desplazada, sin estar comprometida.

E1 100% de los enfermos a quienes se les realiz6 el
estudio espectroscépico presentaron elevacién en las
concentraciones de colina (Cho) en el sitio de la lesién,
el 60% elevacién en las concentraciones de lactato.

Aquellos pacientes con edema masivo perilesional
(40%), presentaron contaminacién en el trazo de la
grafica espectroscopica, debido a la marcada concen-
tracion de agua a este nivel.

El 35% de los sujetos estudiados a través de esta
técnica cursaban con lesiones de alto grado de malig-
nidad, encontrandose concentraciones mas elevadas
de colina en el sitio tumoral, en comparacién con

Figura 3.

Estudio de perfusion en un
paciente con glioma de bajo grado.

Figura 4. Estudio de perfusion en un paciente
con gran meningioma intraventricular.

aquellos enfermos con tumoraciones de tipo benigno
(meningioma [20%]).

Las concentraciones de lactato se encontraron ele-
vadas en pacientes que habian sido sometidos a trata-
miento mediante quimioterapia o radioterapia (15%).

DISCUSION

El estudio de la funcién cerebral a través de la neuro-
imagen se aplica en la actualidad de manera rutinaria
a una gran variedad de situaciones clinicas, como lo
son neoplasias, isquemia, epilepsia y demencia. Con el
advenimiento de la fMRI se ha acelerado la investiga-
cién en este campo de manera impactante, ya que esta
técnica nos provee de una herramienta mediante la
cual se tiene acceso incomparable a la capacidad de

Figura 5. Imagen de un glioblastoma multiforme en un paciente sometido a radioterapia.
Se aprecia zona central vascularizada, rodeado por drea de necrosis.
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Figura 6. Estudio espectroscdpico normal, que demuestra los diver-
sos metabolitos que pueden ser analizados mediante resonancia mag-
nética funcional (fMRI) en un equipo de 1.5 Tesla.

mapeo cerebral y conocimiento del mismo, tanto con
relaciéon a la anatomia, como a la fisiologia cerebral,
sin la necesidad de realizar estudios invasivos.

Gracias al desarrollo de protocolos tales como la
espectroscopia con protén tnico, la fMRI tiene el po-
tencial de analizar tejidos, a lo que algunos autores
han nombrado como “biopsia virtual”;!3 14 no obs-
tante, esta tecnologia atiin no sustituye a la biopsia
directa de los tejidos. Los estudios de fMRI son bien
tolerados por el paciente y se obtiene informacién de
buena calidad. Sin embargo, las imagenes pueden
contener artificios originados por la supresién in-
completa de agua y lipidos o debido a la heterogenei-
dad del campo magnético, aunque éstos pueden ser
identificados a través de la observacién del espectro
individual en la regién de interés seleccionada.

El voxel contralateral provee un valor regional de
control y evita errores sistematicos que puedan lle-
gar a presentarse. Se encuentran en desarrollo tec-
nologias que permitiran detectar y analizar numero-
sas muestras de tejido en un solo estudio, por lo que
la espectroscopia seguramente brindara informacién
muy valiosa para poder corroborarla mediante biop-
sias directas de los tejidos.

En este trabajo, se observé que los pacientes con
neoplasias intracerebrales presentaban concentra-
ciones disminuidas de N-acetilaspartato (NAA),
debido a la pérdida neuronal secundaria a la pre-
sencia del tumor. Existen concentraciones eleva-
das de colina, la que se encuentra en concentracio-
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Figura 7. Estudio espectroscdpico anormal en el que se aprecia eleva-
cion importante en las concentraciones de lactato en un paciente que
cursa con necrosis tumoral.
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Figura 8. Estudio espectroscdpico anormal, que muestra elevacion en las
concentraciones de NA-A secundario a lesion neuronal, asi como elevacion
en las concentraciones de Cho en un paciente con diagndstico de glioblas-
toma multiforme.

nes mas elevadas en aquellos enfermos con neopla-
sias de tipo maligno.

También existe una elevacion en las concentracio-
nes de lactato en pacientes con neoplasia cerebral,
siendo mayores en aquellos tratados mediante qui-
mioterapia y/o radioterapia, lo que se traduce como
la presencia de necrosis tumoral, la cual puede ser
resultado de la respuesta al tratamiento. Esto es di-
rectamente proporcional a la disminucién en las con-
centraciones de colina.
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En estudios de perfusiéon se correlacioné este
hallazgo, ya que las zonas de necrosis aparecen
como zonas no perfundidas, predominantemente
en la regién central de la lesién. Sin embargo, no
se logré diferenciar entre la necrosis producida a
través del tratamiento y la inducida por el propio
crecimiento tumoral.

Las neoplasias mas agresivas presentaron areas
con mayor microvasculatura, apreciandose como zo-
nas “calientes” en los estudios de perfusién, en com-
paracién con tumoraciones benignas.

Nuestros hallazgos sugieren que los estudios de
fMRI permiten realizar un mejor diagnéstico dife-
rencial entre los diversos tumores intracraneales, ya
que éstos presentan caracteristicas especificas que
permiten la adecuada diferenciaciéon entre ellos.

La fMRI conduce a un mejor manejo y seguimiento
adecuado de los tumores intracraneales y a la dismi-
nucién en el costo de atencién para estos pacientes.

CONCLUSIONES

1. La fMRI provee tanto de informacién anatémi-
ca, como funcional en el paciente con tumoracién in-
tracraneal.

2. En comparacién con estudios de medicina nu-
clear (PET), la fMRI proporciona una excelente reso-
lucién espacial, tanto de la lesién como del parénqui-
ma sano adyacente.

3. La fMRI es un método diagnéstico no invasivo,
seguro, que no emplea radiacién.

4. La fMRI mediante su técnica de espectrosco-
pia permite analizar el tejido afectado, mostrar la
elevacion o disminucién de diferentes metabolitos, a
lo que se le ha interpretado por algunos autores, 314
como “biopsia virtual”; sin embargo, esta tecnologia
atn no sustituye a la biopsia por puncién directa ya
que todavia queda mucho por investigar y comprobar
con estudios multicéntricos.

5. LafMRI a través de la técnica de perfusién po-
tencialmente puede detectar la adecuada diferencia-
cién entre areas de necrosis (secundarias a respuesta
al tratamiento) y zonas de actividad tumoral recidi-
vante o recurrente.

6. LafMRI a través de la técnica de perfusion tie-
ne el potencial de detectar la diferenciacién entre va-
sos de neoformacion y areas de necrosis.

7. Mediante la técnica BOLD se pueden localizar
adecuadamente areas sensoriomotoras perilesiona-
les, lo cual promete ser de gran utilidad para el neu-
rocirujano, ya que de esta manera se puede planear
de antemano el abordaje y la técnica quirtrgica, asi
como dar a conocer por anticipado las posibles secue-
las del tratamiento quirtargico.
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