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Abstract

The Magnetic Resonance Spectroscopic Image (MRSI) provides biochemical information regarding tissue metabolism,
allowing the characterization of some brain metabolites of a certain area of the brain. A great advance has been made
in relation to the research and development of this technique in tumors of Glial origin of the Central Nervous System.
MRSI is a non-invasive method that makes it possible to determine the type of injury, to avoid unnecessary biopsies and
provides information that contributes to the classification of tumors, allowing the improvement in the precision of the
diagnosis and the determination of better treatment strategies. Given the importance of this technique as an advance
tool in the field of oncological medicine, a review of the literature was carried out in order to describe the fundamentals
and applications of the molecular imaging approach, presenting in a specific way some differences of the state current
implementation and application of the IERM in some countries of the Ibero-American region.
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Resumen

La Imagen Espectroscopica por Resonancia Magnética (IERM) proporciona informacion bioquimica referente al metabolismo
tisular, permitiendo caracterizar algunos metabolitos cerebrales de una determinada area del cerebro. Se ha logrado un
gran avance con relacion a la investigacion y desarrollo de esta técnica en tumores de origen Glial del Sistema Nervioso
Central. Es un método no invasivo que posibilita determinar el tipo de lesion, evita biopsias innecesarias y proporciona
informacion que contribuye a la clasificacion de los tumores, permitiendo mejorar la precision del diagnostico y la
determinacion de dptimas estrategias de tratamiento. Dada la importancia que representa esta técnica como avance
tecnoldgico en el campo de la medicina oncologica, se realizé una revision de la literatura con el propésito de describir
los fundamentos y aplicaciones desde el enfoque de la imagen molecular, presentando de manera puntual algunas
diferencias del estado actual de implementacion y aplicacion sobre IERM en algunos paises de la region de Iberoamérica.
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Introduccion

El enfoque con el que se vienen presentando
conceptosy aplicaciones de la Imagen por Resonancia
Magnética (IRM) y de Imagen Espectroscopica por
Resonancia Magnética (IERM) en la literatura no
es claro ni preciso con respecto a la integracion y
complementacion de las imagenes in vivo, conceptos
bioquimicos y de Biologia Molecular, lo que hace
que su comprension se dificulte y asi se pierda la
verdadera dimension y proyeccion dentro del campo
de la medicina oncologica.

La imagen molecular (IM) como método
interdisciplinario involucra imagenes in vivo,
conceptos y herramientas de biologia molecular
con la finalidad de identificar y estudiar procesos
biolégicos vivos a nivel celular y molecular de una
manera no invasiva. La IRM es una técnica, no
ionizante ni destructiva, que se basa en los procesos
de polarizacion y excitacion de los momentos
magnéticos de los nlcleos, que constituyen los
atomos de los seres vivos (1). La IM se define como
la visualizacion, caracterizacion y medicion de
procesos biologicos a nivel molecular y celular
en seres humanos y otros organismos vivos (2). A
diferencia de las imagenes diagnosticas “clasicas”,
a través de la IM se propone investigar las anomalias
moleculares que son la base de la enfermedad (3).
La IM puede dividirse en dos modalidades: 1) La IM
0 imagen por resonancia magnética (IRM); y 2) la
imagen espectroscopica por resonancia magnética o
imagen metabdlica (IERM), imagenes que se obtienen
a partir de espectros de resonancia magnética in
vivo. La IRM proporciona imagenes anatémicas y
caracterizacion morfométrica de la enfermedad.
Estas imagenes se obtienen a partir de la sefal de
los hidrégenos presentes en el tejido, dependiendo
de su concentracion y movilidad (4, 5). La IERM
proporciona informacion bioquimica de metabolitos
y aporta informacién referente al metabolismo
tisular, permitiendo caracterizar algunos metabolitos
cerebrales de un determinado volumen/area del
cerebro (5, 6).

A nivel de los tumores de origen glial del Sistema
Nervioso Central (SNC), se ha logrado un mayor
avance con relacion a la investigacion y desarrollo de
la IERM (7, 8, 9, 10, 11). Esta técnica es un método
libre de complicaciones que posibilita determinar
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el tipo de lesion y evitar biopsias innecesarias;
sin embargo, el “gold standard” para establecer
el diagnostico definitivo de una lesion cerebral
sigue siendo la biopsia (12). La IERM proporciona
informacion que contribuye a la clasificacion de
los tumores, permitiendo mejorar la precision del
diagnostico y la determinacion de estrategias de
tratamiento.

Dada la importancia que representa la IERM como
avance tecnoldgico en el campo de la medicina
oncologica y con el proposito de describir los
fundamentos y aplicaciones desde el enfoque de
imagen e imagen molecular, y presentando de
manera puntual algunas diferencias del estado
actual de implementacion y aplicacion sobre IERM
en algunos paises de la region de Iberoamérica, se
realizd una blsqueda de la literatura cientifica en la
base de datos MEDLINE; mediante el motor Pubmed
y Google Scholar se cruzaron distintos términos
MeSH: Molecular Imaging, Magnetic Resonance,
Magnetic Resonance Imaging, Magnetic Resonance
Spectroscopy, Central Nervous System, Brain Tumors,
Gliomas. Las publicaciones mas relevantes fueron
seleccionadas y se realizd una revision critica de
las mismas; no obstante, aquellas relacionadas que
estaban por fuera de MEDLINE también se incluyeron.

Tumores cerebrales del SNC de origen glial

Aunque los tumores del SNC presentan una incidencia
muy baja a nivel mundial, constituyen una fuente
importante de mortalidad y morbilidad (Figura 1).

Tasas estil de inci por edad (Mundo) en 2018, cerebro, sistema nervioso central

ambos sexos, edades 0-74

= No aplica
Sin datos

Figura 1. Tasa de incidencia de los tumores cerebrales a
nivel mundial, estimada por GLOBOCAN 2018. Tomada de
Project G (13).
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De todos los tumores intracraneales primarios, la
mayoria (60%) se originan a partir de células gliales;
el 28% derivan de las meninges y un 7,5% tienen
localizacion en los nervios espinales y craneales.
Los linfomas y tumores de lineas germinales
constituyen aproximadamente un 4% y un 1% del total
respectivamente (15). Los gliomas son los tumores mas
comunes y se originan a partir de las células gliales
(o también llamadas neurogliales). Estrictamente
hablando, la glia comprende los astrocitos, los
oligodendrocitos, la microglia y el tejido ependimario.
Los gliomas se clasifican en diferentes grupos seglin el
tipo celular que los origina y la localizacion que ocupan.
Cualquiera de los tres tipos principales de glioma
puede transformarse en glioblastoma, que es el tumor
maligno mas frecuente y altamente agresivo en el SNC,
que se caracteriza por ser muy resistente a la quimio y
radioterapia, con solo 3% de supervivencia a tres afos y
con supervivencia media de 12 meses (15, 16, 17).

En el afo 2016, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) genera una clasificacion de los tumores del
SNC que es a la vez un avance conceptual y practico
sobre la clasificacion anterior del 2007 (14), en la
cual existen 4 grados histoldgicos (I, I, Il y V),
siendo el grado | y Il denominados como de bajo
grado, el Ill (anaplasico) y el IV como de alto grado.
La clasificacion esta basada en el sistema de criterios
histologicos del St. Anne Mayo, siendo definidos
como tumores grado Il aquellos que muestran solo
atipia citologica, los anaplasicos (grado Ill) que
muestran anaplasia y actividad mitotica, y los grado
IV (glioblastoma), tumores que adicionalmente
muestran proliferacion de la microvasculatura
(también llamada proliferacion endotelial) y/o
necrosis. El principal aporte de la nueva clasificacion
del 2016 es la integraciéon de estudios de biologia
molecular al diagnostico del tumor (Tabla 1) (14).
Esta nueva clasificacion genera mas homogeneidad
bioldgica y entidades de diagndstico definidas mas
estrechamente que en clasificaciones anteriores, lo
que conduce a una mayor precision del diagnostico
y una gestion mas personalizada de la enfermedad.
Actualmente, se reconocen tres biomarcadores
pronosticos: la deteccion de mutaciones en los
genes isocitrato deshidrogenasa 1y 2 (IDH1 e IDH2),
el estado de metilacion del promotor del gen 06-
metilguanina-DNA metil-transferasa (MGMT) y la
codeleccion 1p/19q.
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Tabla 1. Tumores Oligodendrogliales y Astrociticos
Difusos

Astrocitoma Difuso, IDH-mutante

Astrocitoma gemistocitico, IDH-mutante
Astrocitoma Difuso, IDH-silvestre
Astrocitoma Difuso, NOS
Astrocitoma Anaplasico, IDH-mutante

Astrocitoma Anaplasico, IDH-silvestre

Astrocitoma Anaplasico, NOS
Glioblastoma, IDH-silvestre
Glioblastoma de células gigantes
Gliosarcoma
Glioblastoma epitelioide
Glioblastoma, IDH-mutante
Glioblastoma, NOS
Glioma difuso de la linea media, H3 K27M-mutante
and

Oligodendroglioma, IDH-mutante

codeleccion

1p/19qg-

Oligodendroglioma, NOS

Oligodendroglioma Anaplasico, IDH-mutante and

1p/19q-codeleccion
Oligodendroglioma Anaplasico, NOS
Oligoastrocitoma, NOS

Oligoastrocitoma Anaplasico, NOS

Clasificacion actual de los gliomas infiltrantes en gliomas IDH-mutante
y IDH-silvestre. De acuerdo con la OMS, los astrocitomas difusos y los
oligodendrogliomas se agrupan en una misma categoria diagnostica
y no de tipo histoldgico. Esta clasificacion de la OMS de 2016 es un
avance tanto conceptual como practico con respecto a su predecesora

de 2007. NOS: Sin otra especificacion.Tomada de Louis D (14).



Las mutaciones en IDH1 e IDH2, se presentan
principalmente en el exén 4 (18). Cuando IDH se
encuentra mutada, se produce una ganancia de
funcion o funcién nueva de la proteina, generandose
un producto distinto, el 2-hidroxiglutarato (2-HG).
La deteccion de la mutacion esta asociada a la
acumulacion de 2HG en el tumor, y en diferentes
reportes la deteccion no invasiva de 2HG se ha
correlacionado con supervivencia o progresion (19,
20, 21). Ademas de estas mutaciones, también se
ha identifico la codelecion 1p/19q, que se presenta
frecuentemente en los tumores oligodendrogliales,
caracterizada por la pérdida de heterocigosidad en el
brazo corto del cromosoma 1 (1p) y el brazo largo del
cromosoma 19 (19q) (22). Dada la alta especificidad
de este patron de codelecion, resulta Gtil como
marcador diagnodstico y puede ayudar a diferenciar
estas de otras neoplasias morfologicamente parecidas
(23). El estado de metilacion del promotor del gen
MGMT ha sido asociado con respuesta predictiva
beneficiosa a Temozolomida (TMZ) en Glioblastoma
y gliomas de bajo grado (24).

Imagen Molecular

Se considera IM como la visualizacion, caracterizacion
y medicion de procesos biologicos a nivel molecular y
celular mediante resonancia magnética in vivo, que
permite el estudio de dichos procesos asi como de
distintos tipos de anomalias moleculares relacionadas
con la enfermedad de forma remota y no invasiva (2, 3,
25). Adiferencia de las imagenes diagndsticas “clasicas”,
a través de la imagen molecular se pueden identificar
y estudiar distintos tipos de anomalias moleculares
relacionadas con la enfermedad (1, 3, 26, 27).

Resonancia Magnética

La RM es un fenomeno fisico por el cual el nicleo
y particulas como los electrones y protones pueden
absorber selectivamente energia de radiofrecuencia
al ser colocados bajo un potente campo magnético
(28). La RM es una técnica no invasiva, no ionizante,
que ofrece un alto nivel de detalle anatémico
e informacion sobre el metabolismo/ambiente
quimico, siendo el método de eleccion para el
diagnostico y seguimiento de tumores in vivo (4,10).

Dentro de las técnicas de IM utilizadas se incluyen:
Imagen por Resonancia Magnética (IRM), I|ERM,
imagen optica, ultrasonidos, entre otras (2).

Revista Colombiana de Cancerologia

Acosta M et al.

Imagen por Resonancia Magnética

Las imagenes se obtienen a partir de la senal de
los hidrégenos presentes en el tejido, dependiendo
de su concentracion y movilidad, de tal forma que
la mayor parte de la sefal procede del agua (4).
El contraste obtenido en las imagenes se consigue
fundamentalmente gracias a las diferencias en
densidad protonica de hidrogenos entre los tejidos,
asi como a sus tiempos caracteristicos de relajacion.
La senal detectable de RM decrece conforme el
sistema va recuperando su estado de equilibrio
mediante procesos de relajacion (28, 29).

Espectroscopia por Resonancia Magnética

La espectroscopia estudia el comportamiento
de ciertos nlcleos atomicos (principalmente el
hidrogeno) que poseen un espin nuclear distinto
de cero en presencia de un campo magnético
externo. Cada atomo devuelve la energia con que
ha sido excitado a una frecuencia de precesion
determinada que no depende Unicamente del atomo
estudiado, sino también del compuesto en que se
encuentra. La intensidad, forma y posicion de las
sefales en el espectro de un nlcleo determinado
estan intimamente relacionadas con su estructura
molecular, por lo que un analisis detallado del
espectro proporciona valiosa informacion acerca
de la estructura del compuesto que lo origina (4).
Con base en este fendmeno, la ERM 1H identifica los
diferentes compuestos quimicos segln la frecuencia
a que precisan.

La ERM presenta dos modalidades: 1) La modalidad de
voxél Unico, en la cual se utilizan pulsos especificos
de excitacion con el fin de localizar un volumen
relativamente pequeno; y 2) la modalidad de multi
voxél o imagen metabdlica, por medio de la cual se
obtiene informacion de un volumen, representado
como matriz o cuadricula de muchos voxels, voxels
individuales o0 mapa de metabolitos, con un rango de
intensidades acorde con la cantidad de los mismos
(30). Ambas modalidades usan esquemas de seleccion
de volumen/area que se basan en la técnica eco de
espin o0 modo de adquisicion con eco estimulado.

La adquisicion de un espectro se puede ver
influenciada por factores tales como la eleccion del
tipo de técnica a emplear (monovoxel o multivoxel),
la secuencia a emplear (PRESS, SPARS, DRESS,
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STEAM), y la eleccion del tiempo de repeticion (TR)
(tiempo entre un pulso de radiofrecuencia y otro)
y tiempo de eco (TE) corto o largo (tiempo desde
la aplicacion del pulso de radiofrecuencia hasta el
pico de senal) (12). El TR controla la cantidad de
ponderacion T1, mientras que él TE controla la
cantidad de ponderacion T2. Para obtener imagenes
ponderadas en contraste T1 se deben seleccionar

TR cortos y TE cortos, y para lograr contraste o
ponderacion T2 se deben seleccionar TR mas largos
y TE altos. Los espectros adquiridos a TE cortos
(30-60 ms) se caracterizan por una mayor relacion
sefal/ruido y por la visibilidad de mas metabolitos,
con tiempos de relajacion cortos, en los espectros
adquiridos a TE largos (130- 270 ms) se ven menos
metabolitos, pero mejor definidos (30) (Tabla 2).

Tabla 2. Metabolitos detectados por IERM en tumores cerebrales del SNC de origen Glial

Metabolitos Frecuencia ppm Secuencia

Mioinositol (ml) 3.56 (34) TE corto (34)
Glicina (Gly) 3.55 (34) TE largo (34)
Colina (Cho) 3.02 (34) Tfaf;’gtg;f
Creatina (Cr) 3.03 (32,34,35) Tlgrcg‘(’)r:g;f

Glutamato

Glutamina GABA- 2-2°24y3.6-3.8

TE corto (34)

Aspartato (Glx) (34)
N-acetilaspartato TE corto - TE
(NAA) 2.02 (32,34) i (5

Lipidos (Lipx) 0.9y 1.3(12,34) TE largo (34)

1.32 0 4.1
(12,34,35)

TE largo

Lactato (Lact) (5,34)
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Localizacion

Fundamentalmente la
Glia (34)

Tallo cerebral, medula y
retina (34)

Membranas celulares (33)

Sustancia gris y blanca
(5,34)

Astrocitos (34)

Mitocondrias neuronales
(34).

Membranas celulares (33)

Tejido cerebral a muy
bajas concentraciones
(33).

Funcion

Reserva'y
crecimiento celular
(34)

Inhibidor y
antioxidante (34)

Sintesis y destruccion
de membranas
celulares (34,35)

Se utiliza como
referencia para
establecer relaciones
con otros compuestos
(5,32,34)

Principal
Neurotransmisor
excitador del SNC
(34)

Marcador de
densidad y viabilidad
tumoral, mensajero
y osmoregulador
(32,34,36)

Asociados con
muerte celular,
apoptosis y necrosis
(5,12,32,35,37)

Producto terminal
de la glicolisis
anaerobica, se
caracteriza por ser
un pico doble (5,33)

Niveles

Disminuye en
patologias tumorales
de alto grado (34)
aumentado en
astrocitomas de bajo
grado (33)

Elevado en
Glioblastoma
Multiforme (32,34)

Incrementa en
neoplasias primarias y
secundarias (34)

Aumento en
traumatismos
craneoencefalicos,
disminuye Unicamente
si existe gran
destruccion tisular
(34)

Altos supondria
toxicidad y muerte
celular (34)

Su disminucion
implica dano
neuronal, neoplasias
y enfermedades
neurodegenerativas
(34,36)

Aumento en
Astrocitomas y
Meningiomas (34)

Detectado

en patologias
neoplasicas, abscesos,
lesiones quisticas o
necroticas (32,34)



Imagen Espectroscopica por Resonancia
Magnética

En el estudio de tumores cerebrales se requiere
un diagnostico lo mas exacto posible, por lo que
se busca la complementacion de técnicas como la
ERM e IRM, ya que la exactitud en el diagnostico que
proporciona la IRM por si sola puede oscilar entre
30 y 90% dependiendo de la clase de tumor (30).
Tanto la obtencion de imagenes IRM como de ERM se
basan en la propiedad que presentan ciertos nucleos
atomicos para absorber selectivamente la energia
de radiofrecuencia cuando se someten a un campo
magnético (31). Los estudios de IERM 1H in vivo se
basan en la obtencion de secuencias de IRM que
proporcionaran imagenes de referencia de un area a
estudiar y sobre la cual se ubica el volumen “voxel”
especifico que se va a estudiar.

El tipo de resonadores empleados para el
procedimiento de IERM influye en la calidad de
las imagenes obtenidas. Resonadores de 1.5T y
3T se denominan dispositivos de campo alto y los
espectros obtenidos por 3T comparado con 1.5T se
diferencian por: una gran mejoria en las secuencias
funcionales, mayor sefal de ruido, mayor resolucion
temporal y espacial, se produce un mayor contraste
tumor-parenquima normal, se adquieren estudios de
calidad estandar en menos tiempo, se obtiene una
mayor calidad en la sefal de espectro y por ende,
mayor separacion entre los picos espectrales, lo que
permite detectar los picos de las mutaciones IDH1
e IDH2 con mas claridad; sin embargo, se producen
mas artefactos, mayor distorsion, y el movimiento
del paciente afecta la calidad de la senal.

Deteccion de metabolitos por IERM

Por medio de la IERM se realiza un analisis no invasivo
del metabolismo del tejido a estudiar, determinando
las concentraciones relativas de sus metabolitos
y las interacciones producidas entre ellos (12).
Los metabolitos de interés para la IERM pueden
ser detectados teniendo en cuenta los siguientes
factores: todos contienen protones de hidrogeno,
presentan concentraciones >0.5 mmol/L, capacidad
de resonar en diferentes frecuencias a lo largo del
eje quimico debido al desplazamiento en frecuencia,
y en donde la sehal proveniente del agua es anulada
(32). Los metabolitos que pueden ser observados se
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clasifican en diferentes grupos: El NAA, Cho, Lact y
terminales de los acidos grasos dentro del grupo metil
(CH3-), que se ubican en el rango de 0 a 3.5 ppm; el
glutamato y la glutamina, Cr y Gly dentro del grupo
metileno (-CH2-), que se ubican en el rango 1.0 a
3.55 ppm; Glucosa y Ml dentro del grupo metino ,que
se ubican en un rango de 3.4 a 3.6 ppm; acidos grasos
insaturados dentro del grupo vinil, que se ubican en
el rango 5.0 a 5.5 ppm (33). De esta forma, un gran
nimero de estudios sobre metabolitos detectados
por IERM en tumores cerebrales del SNC de origen
Glial han sido reportados, los cuales se referencian
en la Tabla 2, en la que se muestra la frecuencia,
localizacion, funcion y niveles (34,35,36,37).

Aplicaciones de la IERM

Las aplicaciones de la IERM mas frecuentes se
encuentran ligadas al campo de la medicina, la
bioquimica y la quimica. Los protocolos de IERM
pueden proporcionar informacion relevante sobre
biomarcadores complementarios de diagnostico,
pronostico y plan terapéutico, en el estudio de las
neuropatologias, comosonlostumoresintracraneales,
neurodegeneraciones o encefalopatias (27, 38,
39). La informacion bioquimica proporcionada
por la IERM permite diferenciar entre patologias
neoplasicas cerebrales y otro tipo de patologias. A
través de la informacion bioquimica suministrada
a partir de la relacion o proporcion de los valores
de determinados metabolitos, se evidencian
caracteristicas o rasgos que permiten determinar
si se trata de tumores primarios o de metastasis;
sin embargo, es importante tomar en cuenta que
la determinacién del valor de la proporcion de los
metabolitos puede no ser preciso debido a factores
tales como el volumen, el cual a su vez dependera
de la densidad celular, aspecto fundamental a
considerar en la distincion o diferenciacion dentro de
etapas especificas de la progresion de la enfermedad
(34). El valor de determinados metabolitos debe ser
contrastado con relacion al tejido sano, de manera
que de estos se pueda seleccionar un metabolito
estable, tal como se ha identificado a la creatina,
metabolito estable por excelencia (proporcion Cho/
Cr) (34). De igual manera, se recomienda comparar
tejido sano de similar ubicacion a la region en que se
localiza el tumor cuando se emplean determinadas
técnicas como la modalidad de multivoxel (34).
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Mediante la IERM se ha establecido, por ejemplo:
1) El aumento de Cho, disminucion de NAA y leves
cambios en Cr, que es un rasgo caracteristico en el
estudio de las neoplasias por medio de IERM (34); 2)
Por lo general, cuando la concentracion de Cho se
incrementa aumenta el grado tumoral; sin embargo,
es importante tomar en cuenta que este incremento
como factor de medida puede depender del volumen
a estudio, lo que influiria en imprecisiones al
momento de definir el grado tumoral (34); 3) En
tumores primarios, la relacion entre Cho/NAA o cho
/Cr es mas estrecha mientras que en la metastasis
es mas distante; 4) La proporcion entre Cho/NAA
> 1 en el tejido peritumoral indica la presencia de
infiltracion en gliomas (34).

La IERM contribuye a poder diferenciar entre un
tumor primario y una metastasis, como también a
dar claridad a determinados hallazgos o cambios que
pueden presentarse dentro de la historia natural
de la enfermedad y que también pueden surgir
por efecto de los tratamientos, como por ejemplo
la disparidad de cambios por radionecrosis contra
presencia de recidiva tumoral (34).

A nivel del manejo de recidiva que es frecuente
en pacientes con GMB que han sido sometidos a
radioterapia, la IERM nos permite observar focos de
radionecrosis distantes del foco tumoral primario.
La capacidad para diferenciar entre radionecrosis y
otro tipo de cambios a través de IERM se basa en un
determinado perfil metabolico. En la radionecrosis
con presencia de tumor viable, se presenta pérdida o
ausencia de senal de metabolitos normales, aumento
de la concentracion de lipidos/lactato, no presentes
en condiciones normales, y ligero aumento de Cho
respecto al tejido cerebral normal. Este aumento
de Cho con altos niveles (Cho/NAA >1,17; Cho/Cr >
1,11) puede deberse a la estimulacion de las células
inflamatorias, y en ausencia de tumor viable se
presenta incremento de lipidos y lactato, incremento
asociado a la ausencia de picos de NAA, Cr y de Cho
principalmente (34).

En los casos de gliosis se presenta un leve
incremento de la Cho, un descenso del NAA, y no
muy frecuentemente se observa un leve aumento del
Lac, y en lesiones con necrosis o quisticas se observa
una marcada disminucion de todos los picos con un
aumento significativo de Lip y Lac (12, 34).
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Mediante IERM se puede detectar de una manera no
invasiva el producto 2HG asociado a la mutacion IDH
(40), por lo que ladeteccion del 2HG en el seguimiento
clinico del paciente podria ser util en la deteccion de
recurrencia, progresion o respuesta al tratamiento
(41). Reportes recientes demuestran que se necesita
una IERM de triple reenfoque optimizada, a través
de la cual se obtenga una separacion mejorada de
2HG de Glu, Gln y GABA, en comparacion con los
métodos publicados (Figura 2) (42).

— 2HG
— GABA
— Glu
— GIn

25 24 23 22 21 20
Cambio Quimico (ppm)
Figura 2. Espectros de 2HG, GABA, Glu y Gln a

concentraciones iguales, calculados numéricamente para
2HG optimizado. Tomada de Zhongxu An 'y col (42).

Interpretacion y Cuantificacion de

espectros

Através de los estudios de IERM de 1H ,los resultados
que se obtienen son graficas mediante las cuales
la concentracion de diferentes metabolitos es
representada a través de una serie de picos. El
area originada por estos picos se relaciona con la
concentracion de los metabolitos, concentracion
que por medio de referencias internas (ej. agua
del parénquima no suprimida) o externas (ej.
acetato de sodio o agua) puede ser expresada en
unidades de milimolaridad (mmol/L, o en mM) (43,
44, 45). Graficamente, el eje horizontal representa
la diferencia en frecuencias o el desplazamiento
quimico de los diferentes metabolitos expresados
en partes por millon (ppm), y el eje vertical indica
la intensidad de senal relativa de estos metabolitos
(34) (Figura 3 y 4). De las modalidades de IERM, el
voxél Unico sélo se puede obtener de un espectro
por cada adquisicion de datos, y tiene la ventaja de
una localizacion espacial mas explicita y una mayor
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Figura 3. Univoxel-Paciente de 37 ahos atendido en el INC y diagnosticado con oligoastrocitoma: A. Imagen ponderada
en T2 zona tumoral con su respectivo espectro; B. Imagen ponderada en T2 zona normal con su respectivo espectro. INC:

Instituto Nacional de Cancerologia.
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Figura 4. Multivoxel-Paciente de 54 anos atendido en el INC y diagnosticado con Glioblastoma: A. Imagen ponderada en
T2; B. Espectro zona normal; C. Espectro zona tumoral. INC: Instituto Nacional de Cancerologia.
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homogeneidad, mejor supresion de agua y menor
tiempo de adquisicion (Figura 3). La modalidad
multivoxel tiene la ventaja de poder adquirir
multiples espectros simultaneamente durante
una adquisicion de datos simultanea y se utilizan
gradientes de codificacion de fase de una, dos o tres
dimensiones (4, 28, 46, 47). A nivel de cerebro, se
preselecciona el volumen de interés previamente
para evitar la senal procedente de la grasa
subcutanea. La principal ventaja de multivoxel es
que permite obtener espectros de zonas patologicas
y normales en una sola toma (Figura 4); ademas,
permite determinar el borde de la lesion (aspecto
importante para la reseccion quirdrgica) de una
manera mas precisa que las imagenes de T1 y T2,
detectando patrones de anomalia metabdlica en
zonas que no muestran anomalias morfologicas por
IRM (4). Sin embargo, la resolucion espectral es mas
reducida y presenta mayor contaminacion del voxel
(48, 49).

Sistemas de reconocimiento de patrones

El uso de los sistemas de reconocimiento de patrones
permite obtener un resultado mas robusto de la
informacion generada mediante IERM (50, 51),
estos sistemas incluyen métodos matematicos vy
estadisticos para interpretar los datos en conjunto de
multiples picos de metabolitos (52). La informacion
suministrada a través del sistema de reconocimiento
de patrones constituye un complemento a la
informacion dada por la lectura de los radiologos
para la toma de decisiones clinicas, ya que hace
mas precisa la informacion y resultados obtenidos
por IERM debido a que permite definir los margenes
tumorales, cuantificar el grado de infiltracion
tumoral, seleccionar el lugar donde se debe realizar
la biopsia o biopsia estereotaxica, y monitorizar
determinados tratamientos. El uso de este tipo de
sistemas se debe implementar como una aplicacion
que podria incluirse dentro del area de Informatica
médica.

Dentro de los métodos de reconocimiento de
patrones se encuentran los sistemas de soporte
para la toma de decisiones, tales como el Decision
Support System (v3.1.0), sistema de apoyo al
diagnostico que permite automatizar la clasificacion
de tumores cerebrales utilizando datos de IERM (53,
54). Otro de tantos sistemas de apoyo es el Spectral
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Classifier (v3.0), aplicacién en Java que permite
disenar e implementar clasificadores basados en
analisis discriminante lineal de datos de tumores
cerebrales pre-procesados de IERM. El desarrollo y
avances de estos sistemas han permitido examinar
objetivamente la informacion espectroscopica,
representando la informacion de una manera
sencilla de interpretar mediante sus herramientas
de visualizacioén (54, 55).

IERM en la region de Iberoamérica

De la informacion y bibliografia identificada sobre
algunas diferencias en el estado actual sobre IERM
en Iberoamérica, Espana aparece como referente
para Iberoamérica a partir del cual se identifican
estandares de evaluacion en la implementacion y
aplicacion de la IERM con respecto a los demas paises
de la region.

En la region de Iberoamérica, la IERM se encuentra
implementada en Espafia, México, Costa Rica,
Nicaragua, Honduras, Cuba, Puerto Rico, Argentina,
Brasil, Uruguay, Colombia, Chile, Venezuela y Perd.
En cabeza de Espana, la IERM es de gran aplicacion y
utilidad en la evaluacion no invasiva del metabolismo
tumoral y la mayor parte de los estudios reportados
se centran en diferenciar tumores de alto grado, de
lesiones inflamatorias y otras patologias cerebrales o
en la utilizacion de la herramienta para una mejor
planificacion de la estrategia quirdrgica con el fin de
minimizar las secuelas neuroldgicas post operatorias
(7, 35, 53-60, 61-67, 68, 69-71).

En Espana se observa que las imagenes convencionales
de RM se utilizan ampliamente en el diagndstico
y seguimiento de los tumores cerebrales debido
a su alta sensibilidad y detalle anatomico. Sin
embargo, debido a que las técnicas convencionales
son poco especificas, la aplicacion de patrones de
reconocimiento ha venido siendo implementada de
manera que ha contribuido en el manejo y obtencion
de conocimiento a partir de datos obtenidos por IERM
para diagnostico y pronostico de tumores cerebrales
(30, 38, 50, 53-60). En paises centroamericanos
como México, el nimero de estudios y reportes
sobre IERM es mas representativo en comparacion
con Costa Rica, Honduras y Nicaragua, y con paises
del caribe como Puerto Rico y Cuba. No obstante,
en la gran mayoria de estos paises se encuentra que



en tumores del SNC los estudios de IERM, en sus dos
modalidades, pueden contribuir sustancialmente
al diagnostico presuntivo del tipo de tumor,
determinar la naturaleza tumoral de una lesion
cerebral, grado de malignidad, evolucion tumoral,
ademas de permitir una mejor planificacion de la
estrategia quirlrgica, como también diferenciar
otras patologias de otros tipos tumorales mediante
la presencia de metabolitos que no se han descrito
en otro tipo de tumores (35, 36, 61-67).

En paises suramericanos, el nUmero de reportes sobre
IERM es representativo en paises como Argentina,
Brasil, Uruguay, Colombia, Chile, Venezuela y Peru.
En la gran mayoria de estos paises, la IERM es un
método Util en la distincidon de lesiones cerebrales
inflamatorias y tumores de alto grado con respecto
al desarrollo de mapas metabélicos que relacionan
la presencia de metabolitos y en la planificacion del
tratamientoyelseguimientode la eficacia terapéutica
(7, 68-74). Tomando en cuenta la importancia que
representa la deteccion de mutaciones IDH (producto
2HG) en gliomas mediante espectroscopia, en Chiley
Argentina se han publicado estudios al respecto (37,
75). En Colombia, en la mayoria de publicaciones se
reporta y se concluye que por medio de la IERM se
aumenta la efectividad diagnostica, haciendo posible
diferenciar de una manera acertada los grados
histologicos de los tumores, ademas de permitir
hacer una delimitacion mas exacta de los margenes
del tumor y detectar las areas bioldogicamente mas
activas dentro del mismo. También contribuye a dar
claridad a determinados hallazgos o cambios que
pueden surgir por efecto de los tratamientos (33, 76-
77). Con relacion a los sistemas de reconocimiento
de patrones, se observan avances en la investigacion
e implementacion de estos, como por ejemplo el
trabajo “Representacion Kernel para la clasificacion
de imagenes de resonancia magnética cerebral”,
presentado en el Congreso Iberoamericano en
Reconocimiento de Patrones celebrado en Puerto
Vallarta, México, en 2014, objeto de premiacion.
Adicionalmente, se espera que la implementacion
y aplicacion de estos sistemas, como el Spectral
Classifier, a través del desarrollo de proyectos de
investigacion en instituciones publicas como el
Instituto Nacional de Cancerologia, en Bogota,
Colombia, pueda conducir a la construccion de
clasificadores tumorales y obtencion de informacion
adicional que permita determinar y confirmar la
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presencia de patrones tumorales gliales, informacion
fundamental para una mejor toma de decisiones en
el manejo de este tipo de enfermedad.

Conclusiones

La IERM ofrece la oportunidad de hacer el diagnostico
certero de tumores cerebrales del SNC, con altos
niveles de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, con indices de concordancia
estadisticamente aceptables. En la presente revision
se hallo que para Iberoamérica se describen este
tipo de indices en algunas publicaciones, indices
estadisticos aceptables que son similares entre los
reportes publicados.

Dada la importancia que representa la IERM como
avance tecnoldgico en el campo de la medicina
oncologica, esta sirve de apoyo en la toma de
decisiones médicas, contribuyendo a disminuir el
numero de biopsias intracraneales y asi a reducir
los riegos de mortalidad y morbilidad que se puedan
presentar.

De las modalidades de la IERM, el multivoxel nos
proporciona informacion mas completa sobre la
concentracion de los metabolitos, informacion que
es complementaria a la obtenida por voxél unico, por
lo que se recomienda realizar las dos modalidades
de manera que se obtenga asi una informacion mas
precisa del comportamiento de la enfermedad.

La informacion suministrada a través del sistema
de reconocimiento de patrones constituye un
complemento a la informacion dada por la lectura
de los radiologos para la toma de decisiones clinicas,
ya que hace mas precisa la informacion y resultados
obtenidos por IERM debido a que permite definir
los margenes tumorales, cuantificar el grado de
infiltracion tumoral, seleccionar el lugar donde se
debe realizar la biopsia o biopsia estereotaxica, y
monitorizar determinados tratamientos. El uso de
este tipo de sistemas se debe implementar como una
aplicacion que podria incluirse dentro del area de
Informatica médica.

Entre las limitaciones mas importantes de la IERM,
comparada con la IERM, estan los tiempos de
adquisicion mas prolongados, la falta de una relacion
sefal-ruido adecuada, a veces supresion inadecuada
de la senal de agua/lipidos, limitaciones en cobertura
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espacial y la limitada gama de metabolitos que se
pueden estudiar en los tumores.

Tomando el perfil genético como parametro dentro
la clasificacion tumoral y de acuerdo con la nueva
clasificacion de biomarcadores de la OMS, la
deteccion de 2HG como producto de la mutacion del
gen IDH mediante IERM puede ser considerado como
un importante marcador en tumores gliales que se
asocia con mayor sobrevida de los pacientes.

En la region de Iberoamérica, en varios paises se
observan avances con relacion a la investigacion
y desarrollo de la IERM, en comparacion con otros
paises de la region en donde la aplicacion de nuevas
tecnologias crece en una forma mas lenta debido
posiblemente a una realidad econémica y social
menos favorable.
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