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Utilidad de la Espectroscopia por Resonancia Magnética para la
diferenciacion de gliomas de alto y bajo grado
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Resumen

, Verénica Herndndez Burgos?

Los gliomas son tumores cerebrales que se clasifican seglin su malignidad. La clasificacion de un glioma depende de la
histologia y de caracteristicas moleculares y genéticas, asociadas al prondstico. Se pretende revisar la utilidad de métodos
como la espectroscopia por resonancia magnética para la diferenciacion de gliomas de bajo y alto grado como método
no invasivo para predecir su comportamiento y asi la sobrevida del paciente. Se revisan articulos publicados en inglés y
espanol en los ultimos 5 afos en bases de datos como pubmed y embase, eliminandose articulos cuyo titulo, resumen o
contenido no entraban dentro de los criterios de inclusion, resultando en un total de 35 articulos finales.
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Usefulness of Magnetic Resonance Spectroscopy for the differentiation of
high and low grade gliomas.

Abstract

Gliomas are brain tumors that are classified according to their malignancy. The classification of a glioma depends on
histology, molecular and genetic characteristics, associated with the prognosis. It is intended to review the usefulness
of methods such as magnetic resonance spectroscopy for the differentiation of low- and high-grade gliomas as a non-
invasive method to predict their behavior and thus patient survival. Articles published in English and Spanish in the last 5
years in databases such as pubmed and embase are reviewed, eliminating articles whose title, abstract or content did not

meet the inclusion criteria, resulting in a total of 35 final articles.
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Introduccion

En las Ultimas décadas el rapido avance de la tecnologia
como herramienta imagenologia ha permitido
diagndsticos mas precoces y confiables sobretodo en el
area de la oncologia. Esto ha disminuido la mortalidad
de multiples patologias previamente descritas como
incurables o con poco tiempo de sobrevida. En algunos
casos la prontitud con la que nuevas técnicas tanto de
imagen como de clasificacién salen a la luz y la lentitud
inherente a la renovacion de los protocolos a nivel

clinico, dificulta la actualizacién para su uso practico. Se
plantea revisar la utilidad de la espectroscopia cerebral
por resonancia magnética como método diagndstico
entre lesiones tumorales de origen glial y diferenciador
confiable entre gliomas de alto y bajo grado.

Desarrollo

Los gliomas difusos de la edad adulta son los tumores
malignos mas frecuentes del sistema nervioso central,
estos se dividen en alto grado y bajo grado segun el
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tiempo de sobrevida y el prondstico del paciente.!
Histéricamente la clasificacion de estas lesiones se
basaba en caracteristicas histopatoldgicas, sin embargo
en las ultimas décadas se han empezado a categorizar
mediante marcadores moleculares que determinan
mutaciones genéticas comunes para distintas
entidades de similar comportamiento clinico.? Estas
mismas caracteristicas genéticas en la mayoria de los
casos dictan la eleccién de tratamiento por lo cual se
ha vuelto cada vez mas importante llegar a clasificar
adecuadamente las distintas lesiones, que en algunos
casos son indiferenciables en los estudios de imagen
convencionales.?

En 2021, la Organizacion Mundial de la Salud actualiza
la clasificacion de los gliomas difusos, tomando en
cuenta la mutacién de la Isocitrato Deshidrogenasa
(IDH1/2) y la codelecion del gen 1p/19q redefiniendo
los grupos en Oligodendrogliomas: lo que presentan
ambas mutaciones; los Astrocitomas: que Unicamente
presentan la mutacién de la IDH; y los Glioblastomas:
no presentan mutacion.>* Esto en vista de las
diferencias clinicas y pronosticas importantes entre las
lesiones de similares caracteristicas imagenoldgicas
e histopatoldgicas, siendo de peor prondstico las
lesiones sin mutaciones genéticas, también llamados
IDH-Wildtype.?> Actualmente el método que se utiliza
para comprobar las mutaciones antes descritas es
tomar una biopsia o muestra de la lesién posterior a
la reseccidn quirdrgica que sugiere un aumento en
la morbimortalidad de los pacientes con lesiones de
dificil acceso. Posteriormente se realiza el estudio
inmunohistoquimico sin embargo no todos los
métodos de diagndstico molecular o genéticos estan
disponibles a nivel mundial, algunos implican costos
elevados para el paciente o la institucion y la mayoria
requieren de anatomopatdlogos con experiencia en
neuropatologia.®’ Esto evidentemente incrementa la
necesidad de estudios no invasivos que logren predecir
estas mutaciones.’

Resonancia magnética con contraste

La resonancia magnética consta de dos tipos
fundamentales de secuencias utilizadas
convencionalmente: la inversidon recuperacion con
atenuacion de liquidos ponderada en T2 (T2W/FLAIR)
y las ponderadas en Tl con realce por contraste
paramagnético (TIW+C).2
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Las lesiones tumorales suelen irrumpen el
microambiente de los capilares, permeabilizando
la barrera hematoencefalica, lo cual condiciona la
formacion de edema perilesional visualizado en T2W/
FLAIR y permite el paso del contraste endovenoso
visualizado en TIW. 8

En el pasado se han utilizado escalas como la de
VASARI (Visually Accesible Rembrandt Images) para
intentar predecir el comportamiento biolégico de estos
tumores segun caracteristicas imagenoldgicas como el
tamafio, la irregularidad de los margenes, la capacidad
de captar contraste paramagnético y la proporcion del
tumor que capta dicho contraste.*

Los gliomas de bajo grado suelen ser menos agresivos
con dicho microambiente no demostrando dreas
importantes de edema ni marcada hiperintensidad
en secuencias ponderadas en T1.* Mientras los
gliomas de alto grado suelen tener grandes tamafios
con importante edema vasogénico, cruzan la linea
media, tienen areas de captacion periféricas y centros
necraticos.>?

Sin embargo, se ha evidenciado la presencia de células
tumorales por fuera del drea de realce con contraste
en lesiones de alto grado? lo cual dificulta la adecuada
valoracién pre quirtrgica de estas lesiones.® Incluso
en algunas de las literaturas describen que un 10%
de glioblastomas y 30% de astrocitomas anaplasicos
(segiin la clasificacién antigua) no muestran un
realce significativo posterior a la administracién de
contraste.’® La variabilidad interobservador inherente
a caracteristicas como el grado de realce y la apariencia
de los margenes de la lesion ademas de lo antes
sefialado hacen de este método incapaz de responder
eficazmente a la nueva clasificacion de la OMS.5

Perfusién por resonancia magnética (DSC-MRI)

Se administra contraste paramagnético por Vvia
endovenosa y se realizan multiples adquisiciones de
imagenes que captan de manera dinamica la distorsién
del campo magnética causada por el gadolinio en los
vasos sanguineos. Esta alteracidon de la sefial se puede
analizar resultando en pardmetros de perfusion como
el Volumen cerebral de sangre (CBV), Flujo cerebral de
sangre (CBF) y Tiempo de transito medio (MTT). Se
espera que el CBV sea elevado (>2,2 mL/100 g de tejido



paraalgunasliteraturas)enlasregionesconangiogénesis
del tumor, lo cual seria un indicativo de crecimiento
activo y peor prondstico.** 2 Sin embargo la falta de
estandarizacion de la adquisicién y procesamiento de
las imagenes, ademas de las diferencia en los distintos
tipos de escaner, la variabilidad de los valores de corte
y el posicionamiento subjetivo del ROl no permiten una
adecuada sensibilidad y especificidad de este estudio
para discernir entre lesiones de alto y bajo grado de
manera confiable.

La DSC y perfusiéon tienen utilidad diagndstica,
incluso si se combinan caracteristicas de perfusion
como la uniformidad del flujo sanguineo cerebral y
caracteristicas del VASARI, sin embargo es escasa la
literatura que indique hasta qué punto las caracteristicas
encontradas mediante estas técnicas de resonancia
afectan realmente el tratamiento final del paciente.®
Las caracteristicas “patognomaonicas’” para ciertos tipos
de tumor segln su genotipo son muy escasas, siendo
una de las pocas el signo de la discordancia de T2-FLAIR,
en donde la lesidn se observa hiperintensa en T2 pero
hay supresién incompleta en FLAIR con persistencia
de la hiperintensidad de los bordes. Sin embargo este
signo aunque es bastante especifico para astrocitomas
(IDH mutante, sin codelecion del 1p/19q) solo esta
presente en menos de un 50% de estos tumores.”*3

Espectroscopia por resonancia magnética:

La espectroscopia por resonancia magnética es un
estudio que utiliza la sefial captada para generar un
espectro de frecuencias Unicas para ciertas moléculas
de interés, siempre suprimiendo la sefial del agua y de
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la grasa que pueden enmascarar la mintscula presencia
de los metabolitos como el lactato, posteriormente se
elige el area de interés para colocar uno o varios voxels
dependiendo de la lesién y capacidades del equipo.
Un voxel resulta en mayor sefial, mientras la técnica
de multivoxel cubre un drea mayor y puede dar datos
metabdlicos de las diferentes areas de una misma
lesidn y sus alrededores.’ Esta técnica de resonancia
no requiere inyeccion de contraste ni radiaciones
ionizantes que son ventajas evidentes con respecto a
otros métodos de estudio.®

Los principales metabolitos observados con tiempos
de eco largos que van de 135 a 280 ms (Figura 1), son
el N-acetil-aspartato (NAA), colina (Cho), creatina (Cr),
lactato y glicina (Gly).6%7

Con tiempos de eco cortos, menores a 35 ms, (Figura 2)
se observan metabolitos adicionales como el glutamato
(Glu) y glutamina (GLX), glucosa y mio-inositol (Myo)®®.
Estas sustancias tienen una traduccién metabdlica
que se resume de la siguiente manera: el NAA es un
marcador de indemnidad neuronal; la Cho habla de
la multiplicacidn celular y formacion de membrana;
la Cr es el metabolito mas estable y funciona como
referencia; la alteracion del metabolismo de la
glucosa, resulta en un aprovechamiento de energético
incompleto lo que eleva el pico de lactato y los lipidos
que suelen ser marcadores de isquemia y necrosis; el
Myo es un marcador glial que se da por la degradacion
dela mielina; la GIx Glu Gly son lipidos que se evidencian
en tiempo largo y se investiga actualmente su utilidad
clinica.*®’

Los estudios han demostrado que en los gliomas se

Figura 1: Espectroscopia en tiempo largo con curvas de metabolitos normales.
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Figura 2: Espectroscopia en tiempo corto con curvas de metabolitos normales.

Figura 3: Espectroscopia en tiempo corto. Caracteristicas de sospecha para lesion de alto
grado, con disminucidon del pico de NAA e importante pico de lipido y lactato.

Figura 4: Espectroscopia en tiempo largo de tumor con caracteristicas de alto grado,
relacién Cho/NAA elevada, gran pico de lipido y lactato.

encontraran alteraciones de las relaciones entre los
metabolitos, como el aumento de la Cho/Cr, Cho/
NAA (Figuras 3 y 4) y la disminucion del NAA/Cr.61018
Una relacion tCho/tCr >1,29 estd asociado a mayor
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mortalidad y una relacién tLip/tCho y Myo/tCho
muestran mejor capacidad para diferenciar entre
gliomas de alto grado, gliomas de bajo grado vy
metastasis cerebrales.’ Los valores de corte de las



relaciones antes descritas varian segun la literatura y
la experiencia del resonador sin embargo la presencia
de lipidos y lactato con NAA reducido indica tumores
de alto grado mientras el valor de corte para hablar de
lesiones de alto grado se coloca en 1,66 del Cho/ NAA
y 1,56 del Cho/Cr.*® En otra literatura utilizan valores
de corte de 2,6 en Cho/Cr, 0,7 en NAA/Cr y 0,3 en
NAA/Cho para valores de sensibilidad y especificidad
aceptables.? En general el Myo/Cho <1,29 se vio
relacionado con peor supervivencia general al igual que
la combinacién de las relaciones Lip/tCho y Myo/tCho
suelen mostrar alta sensibilidad y especificidad para
diferenciacién de gliomas de alto y bajo grado.*® Otras
literaturas prefieren Cho/Cr y lo promueven como
mejor indice de gradacién de gliomas con un valor de
corte de 3,72.%* El valor de corte de Cho/Cr en 1,25 tiene
una sensibilidad de 66,7% y una especificidad de 85,7%
para diferenciacién de tumores malignos y benignos de
la fosa posterior.??

En la experiencia de nuestro centro utilizamos como
valor tope 1 en la relacidn Cho/NAA para lesiones
tumorales y 2,2 umbral entre gliomas de alto y bajo
grado (Figuras 3 y 4). El pico de Mioinositol también es
caracteristico en neoplasias de bajo grado.

Las anomalias metabdlicas incluso preceden a la
captacion de contraste de los sitios de recurrencia
del tumor y los bajos niveles de Myo en el area de
la lesién, peritumorales y contralaterales han sido
predictivas de fallas de la terapia antiangiogénica en
glioblastomas por lo cual es importante no solo para la
diferenciacion de la lesidn original sino en los controles
post-tratamiento.?

Pero la espectroscopia no debe realizarse sola ni
evaluarse ciegamente, ya que la variabilidad de entre
los equipos, la planificacidn técnica, los componentes
de la lesidn y su ubicacion cercana al hueso pueden
causar artefactos y alteraciones de la curva que
dificultan la interpretacion de los datos.5°

En la mayoria de los articulos revisados los autores
pretenden diferenciar gliomas de alto y bajo grado,
algunos también incluyen las metastasis como
patologias de importancia, sin embargo pocos trabajos
en la literatura revisada utiliza una muestra mas variada
de pacientes y tipos de lesiones, incluso no neoplasicas
y cambios post terapéuticos, lo cual en mi opinién
determina que los resultados de la visualizaciéon de
la espectroscopia resultara en informacién confusa y
diagndsticos errados en algunos casos® mientras que

Revista Cientifica CMDLT. 2022; 16(1): e-211028

Utilidad de la Espectroscopia por Resonancia Magnética para la

diferenciacion de gliomas de alto y bajo grado.

en otros se demostrd utilidad de la espectroscopia en
otras lesiones no neopldsicas como la diferenciacion
entre los abscesos pidgenos y los tuberculosos.?

Sin embargo, la espectroscopia esta lejos de mostrar
su verdadero potencial, cada dia los avances de la
tecnologia la hacen mads reproducible y exacta, ademas
de la posibilidad de buscar otros metabolitos en las
muestras deseadas.

La radiogendmica también conocida como gendmica
por imagenes, es la rama de la imagenologia que
pretende predecireltipode marcadorgenéticosegunlas
caracteristicas imagenoldgicas. Desde la actualizacién
de la clasificaciéon de los gliomas en 2016 se ha buscado
utilizar esta ciencia para la mejora diagndstica de los
métodos no invasivos como la resonancia con énfasis
en la espectroscopia.’

Por ejemplo, en condiciones normales la isocitrato
deshidrogenasa (IDH) es responsable de la conversion
de isocitrato a alfa ketoglutarato, sin embargo todas
las mutaciones de los genes responsables de su
fabricacién produce una alteracién enzimatica donde
el alfa ketoglutarato es convertido a 2 hidroxiglutarato
(2HG) que se acumula en las regiones tumorales.?
Generalmente este diagndstico es realizado por
inmunohistoquimica, un método histopatoldgico
que requiere una muestra del tumor para conocer
la mutacion R123H de la |IDH1, identificando
aproximadamente el 93% de las mutaciones, dejando
a la secuenciacidon genética directa el diagndstico
del 7% restante.? La espectroscopia por resonancia
magnética es capaz de detectar este oncometabolito?
que resuena a 2,25 ppm y utilizarlo para predecir la
mutacion IDH1/2 en la lesién de manera no invasiva.?¢?’
Esto nos haria capaces dar un prondstico temprano al
paciente y la guia terapéutica tanto quirdrgica como
medicamentosa. Ademdas el aumento de 2HG en
progresion del tumor y la disminucién del mismo en
respuesta al tratamiento seria de utilidad para el control
de estas lesiones y el manejo posttratamiento.?®? La
espectroscopia multivoxel permite evaluar distintas
areas del tumor y los tejidos circundantes logrando una
mejor caracterizacidn en lesiones de gran tamafio que
suelen tener patrones heterogéneos, incluso llegando a
causar falsos diagndsticos histopatoldgicos y genéticos
aungue en menor proporcion.’

Por ahora se han evidenciado altos indices de
sensibilidad y especificidad de la presencia de este
metabolito, sin embargo las muestras son limitadas
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y se requiere de estudios de mayor tamano para
confirmar su utilidad.? Existen mdltiples limitaciones
para la realizacién de este estudio dentro de los cuales
estan descritos la falsa identificacion este metabolito
en presencia de GABA, Glu, GIn y lipidos que suelen
encontrarse en los centros necréticos y se superponen
a los componentes del 2HG: 2 HBs en 1,91 ppm,
2 Hys en 2.24 ppm y el Ha que se superpone con el
Myo.3® También puede resultar una infraestimacidn
del mismo en caso de volumen parcial en lesiones
de pequeiio tamafio y en concentraciones bajas del
mismo.%® Sin embargo surgen posibles soluciones
como la utilizacion de la relacién 2HG/Lip+Lact en vez
de Unicamente el valor absoluto de 2HG para mejorar
la sensibilidad y la especificidad, tomando el valor de
corte de 0,63 y la relaciéon 2HG/Cr con valor de corte
de 0,085.32El rol de otros metabolitos como predictores
de pronostico aun requiere de mucho estudio.

Aunque la mayoria de los resonadores modernos
pueden realizar espectroscopia, estos estudios se han
visto limitados a centros especializados con técnicos
y radidlogos entrenados para la correcta realizacién
e interpretacién de los mismos. La utilizacidn de esta
modalidad se ha visto enlentecida por el desafio que
plantea obtener resultados de buena calidad para
asegurar interpretaciones acertadas, sin embargo se
realizan esfuerzos para estandarizar los métodos de
mediciénylamejora de los softwares que generalmente
dificultan la adquisicion® asi como la utilizacion de
la inteligencia artificial para mejorar la sensibilidad y
especificidad.?®

Conclusion

El avance tecnoldgico incesante nos permite conocer
cada dia mas nuestros cerebros, la espectroscopia se
convierte rapidamente de una técnica experimental
en laboratorios especificos de investigacion a estudios
rutinarios disponibles en numerosos centros de salud
a nivel mundial. La actualizacion de la clasificacion de
gliomas de la OMS en 2021 empuja a los radidlogos a
enfrentar cada dia maslainterpretacion de los espectros
yladeterminacion probable deltipoysubtipo molecular.
Ademas de la reclasificacién pendiente de las lesiones
diagnosticadas antes del 2021, el advenimiento de las
terapias oncolégicas guiadas a estos marcadores y la
prediccion de la resistencia ciertos medicamentos.’
Aungue aun hay limitaciones y obstaculos por resolver
esperamos con ansias lo que en un futuro lo que se
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entendera como biopsia no invasiva por espectroscopia
de resonancia magnética o Espectrobiopsia.
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