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RESUMEN
PROPOSITO: Estudiar las variaciones de los metabolitos cerebrales entre tuberculomas y procesos neoformativos cerebrales
intraaxiales de modo que nos permita una aproximacion a su diferenciacion diagnastica.
MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal y descriptivo de una serie de casos realizado en 24 pacientes con edades
comprendidas entre 02y 72 afos a quienes se le realizo el estudio estructural cerebral y espectroscopico con univoxel de 20 mm x 20
mm x 20 mm (8cc) localizada a nivel de la lesion determinada. Se utiliz6 resonador de 1.5 tesla marca General Electric modelos Smart
Speed y Hdx. Se valoro los ratios Colina/Creatina, Mio-inositol/Creatina y N-Acetil-Aspartato/Creatina. Todos los casos tuvieron
confirmacion anatomo patolgicaopor pruebaterapéutica.
RESULTADOS: El ratio Colina/Creatina para neoplasias cerebrales intraaxiales resultd ser de 1.97 en comparacion con los
tuberculomas que fue de 1.15, lo que es significativamente estadistico (p=0.017, U de Mann Whitney).
Elratio Mio-inositol/creatina para neoplasias cerebrales intraaxiales fue de 0.89 en comparacion con los tuberculomas que fue 0.55, lo
cual es significativamente estadistico (p = 0.008, U de Mann Whitney). El ratio N-Acetil-Aspartato/Creatina para neoplasias
cerebrales intraaxiales fue de 0.96 en comparacion al de los tuberculomas que fue de 1.28, lo que es significativamente estadistico
(p=0.003, U de Mann Whitney).
CONCLUSION: La espectroscopia por resonancia magnética permite hacer un diagnéstico imaginoldgico mas preciso de las lesiones
intraparenquimales cerebrales de dudosa etiologia como ocurre en los procesos neoformativos cerebrales y tuberculomas, mas adn
sisonunicas, permitiendo untratamiento mejor dirigido para los pacientes.
Palabras Clave: RMN, Espectroscopia por Resonancia magnética, tuberculoma, tumores cerebrales.
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ABSTRACT
PURPOSE: To study changes in brain metabolites between brain tuberculomas and intra-axial neoplastic process so that we allow an
approach to its diagnostic differentiation.
MATERIALS AND METHODS: A descriptive case series, 24 patients aged between 02 and 72 years who underwent the brain structural
and spectroscopic study univoxel with voxel of 20 mmx 20 mmx 20 mm (8 cc ) located at the level of the lesion determined. Resonator
was used 1.5-tesla General Electric Smart Speed and Hdx models. Ratios were assessed Choline / creatine, and N-Acetil-
Aspartato/Creatina and Mio-inositol/Creatina. All cases were confirmed anatomical - pathological or therapeutic test.
RESULTS: The ratio choline / creatine for intra-axial brain tumors was found to be 1.97 compared with tuberculomas which was 1.15,
which is statistically significant (p = 0.017, Mann Whitney). Mio-inositol/creatina ratio for intra-axial brain tumors was 0.89 compared
with tuberculomas was 0.55 which is statistically significant (p = 0.008, Mann Whitney). The ratio N-Acetil-Aspartato/Creatina for
intra-axial brain tumors was 0.96 compared with tuberculomas was of 1.28 which is statistically significant (p = 0.003, Mann
Whitney).
CONCLUSION: Magnetic resonance spectroscopy allows a more accurate diagnosis of intraparenchymal brain lesions of uncertain
etiology and occurs when the lesion is unique, brain neoplasia and tuberculomas, enabling better-targeted treatment for patients.
Keywords: Nuclear Magnetic resonance, MR espectroscopy, tuberculoma, braintumors. J
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La tuberculosis, es una enfermedad
infectocontagiosa producida por la bacteria
micobacteriumtuberculosis.

Esta bacteria puede afectar a cualquier parte del
organismo incluyendo al sistema nervioso central,
siendo lo mas frecuente la afectacion pulmonar.

La mayoria de las personas eliminan la infeccion
activando sus propias células de defensa y pasaran
asintomaticas; en muchas ocasiones, la bacteria no es
completamente eliminada, permaneciendo latente a la
espera de una oportunidad de diseminarse.

Las formas de tuberculosis cerebral son
meningoencefalitis, tuberculomas intraprenquimales y
los tuberculomas abscedados.

La meningoencefalitis tuberculosa suele presentarse
como un cuadro subagudo en el que hay compromiso
del estado de conciencia, convulsiones, déficit motor y
cualquier otra manifestacion neuroldgica ademas de
sintomas generales. La forma granulomatosa suele
presentarse de manera insidiosa con sintomas como
cefalea, convulsiones e hipertension endocraneana. El
Peru es una zona endémica de tuberculosis, de ahi la
granimportancia de su estudio.

La frecuencia de infecciones del sistema nervioso por
tuberculosis se haincrementado por el SIDA.

El diagnostico de TBC se puede realizar siguiendo
protocolos que incluyan: radiografia de torax, prueba de
tuberculina PPD, tincion de Ziehl Neelsen en muestras de
esputo o liquidos corporales y cultivos de esputo o
liquidos corporales. En la actualidad la TAC y la RMN
aportan valiosisima informacion.

El Per( es el segundo pais en Sudamérica con mas alta
incidencia de casos de tuberculosis. Segun los datos del
Ministerio del 2007, los dltimos disponibles, en el Pert
hay 34,534 casos anuales de tuberculosis, numero que
solo es superado por Brasil. De esos casos, un 58% se
concentraenlas zonas pobres de Limay en el Callao.

Un 81% de esos casos se encuentra en la poblacion
entre los 15 y 59 anos, sector que forma parte de la
poblacion econdémicamente activa del pais. Los
mayores de 60 anos representan el 11%, los de 10 a 14
anos el 4% y un porcentaje similar se da entre cero y
nueve anos, segun el Ministerio de Salud del Peru.

En las tomografias o resonancias magnéticas
convencionales muchos casos resultan con similares
caracteristicas entre tuberculomas y procesos
neoformativos cerebrales intraaxiales, la
espectroscopia-H+ por RM ofrece la posibilidad de una
mayor aproximacion diagnostica no invasiva.

Con respecto a la espectroscopia por resonancia
magnética, la sensibilidad y especificidad y los valores
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predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) para la
deteccion de gliomas de alto grado son del 89,8%,
88,2%, 95,3% Yy 79,7%, respectivamente.

La espectroscopia por resonancia magnética es una
técnica de resonancia magnética no invasiva que provee
de informacion metabolica acerca de los fenomenos
cerebrales y sigue los mismos principios fisicos de la
resonancia magnética convencional pero difieren en la
forma de presentacion de los datos, los metabolitos son
detectados en un espectro debido alo siguiente:

1. Lapresencia de protones de hidrogeno.

2.La existencia de concentraciones mayores o iguales a
0.5 milimoles/litro, que resuenan a diferente
frecuencias a lo largo del eje horizontal de desviacion
quimica; por cada metabolito. Una repeticion propia en
partes por millon (unidad de medida).

Su representacion se da en picos y su unidad de medida
es de “partes pormillon”,

Los 4 principales metabolitos son:

1.EI'N Acetil Aspartato que se encuentra en 2.02 ppm
encontrandose también un segundo Y tercer pico en
2.5 ppm y 2.6 ppm. Es un marcador de viabilidad y
densidad neuronal y axonal.

2.La creatina, que se encuentra en 3.02 ppm y un
segundo pico en 3.94 ppm, es el mas estable de todos
los metabolitos cerebrales por lo cual es usado como
patron referencial para la obtencion de los ratios (sirve
como denominador).

3.Lacolinatiene unpicoen 3.22 ppmy es un compuesto
de recambio de la membrana celular, su elevacion
refleja proliferacion celular.

4. El Mio-inositol tiene un pico en 3.56 ppmy un segundo
pico en 4.06 ppm. Es un marcador glial localizado en
los astrocitos y producto de la degradacion de la
mielina, y resulta ser el mas importante regulador del
volumen osmolar.

Hay otros metabolitos como lipidos entre 0.8 ppmy 1.3
ppm que indican necrosis o disrupcion de la vaina de
mielina, su valoracion es visual.

Las imdagenes convencionales por resonancia
magnética se utilizan ampliamente en el diagnostico de
tumores cerebrales debido a su alta sensibilidad sin
embargo son poco especificas (74%). Los pacientes
con tumores cerebrales presentan sintomas como
cefalea, déficitfocal y convulsiones principalmente.

Las herramientas para aproximacion diagnostica son los
estudios de marcadores tumorales y neuroimagenes, en
casos especificos la biopsia estereotaxica se hace
necesaria.

Lesiones ocupantes del sistema nervioso central que
simulan ser neoplasias: cisticercosis, absceso cerebral,
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encefalitisgranulomatosa amebiana, encefalitis de
Rasmussen, angioma cavernoso, aneurisma
trombosado, quiste epidermoide, quiste pineal,
paquimeningitis hipertrofica idiopdtica, granuloma de
células plasmaticas, histiocitosis de células de
Langerhans, xantogranuloma del plexo coroideo,
hamartoma, esclerosis mudltiple, leucoencefalopatia
espongiforme, tuberculosis cerebral, etc.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de 100 pacientes con
estudio de resonancia magnética convencional mas
espectroscopia de hospitales y clinicas de Lima Perq,
con diagnosticos presuntivos de tumoracion neopldasica
0 infecciosa, se realizd la busqueda del resultado
anatomo-patoldgico de los pacientes sometidos a
intervencion quirdrgica o la respuesta a la prueba
terapéutica, encontrandose solamente 33 pacientes,
luego se excluyeron los tumores extraaxiales asi como
los procesos neoformativos secundarios, también las

Lipidas

Fig 2: Se observé un prominente pico de colina que alcanza un valor de 6.58
serfa atribuido a replicacion celular, hay disminucion marcada del N-Acetil-
Aspartato por pérdida de la viabilidad neuronal. Hay presencia de moderada
curva de lipidos indicando necrosis o disrupcion de la vaina de mielina.
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infecciones diferentes a la tuberculosis cerebral
quedando una serie de casos de 24 pacientes con
edades comprendidas entre los 2 a los 72 anos, de los
cuales 10 son mujeres y 14 varones cuyas edades
promedio sonde 46.9y 34.6 afos respectivamente.

A dichos pacientes se les realizaron estudios de
resonancia magnética convencional y estudio de
espectroscopia H+ por resonancia magnética
utilizandose resonadores magnéticos de 1.5 Tesla
marca General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI,
E.E.U.U. modelos Hdx y Smart Speed, realizando en el
estudio convencional secuencias axiales ponderadas en
T1, T2 y Flair; cortes coronales en T2 y sagitalesen T1y
cortes axiales, coronales y sagitales utilizandose
sustancia de contraste paramagnético (gadolinio), se
realizaron en todos ellos estudios de espectroscopia por
resonancia magnética utilizandose pulso de secuencia
PROBE (ProtonBrainSpectroscopy), con tiempos de eco
de 35 milisegundos y 144 milisegundos y algunas veces
270 milisegundos, para la técnica univoxel el tiempo de

Fig 4: Hay prominente pico de lipidos que se puede observar en procesos
infecciosos como la tuberculosis, hay leve disminucion del N Acetil Aspartato
por pérdida de la viabilidad neuronal, la colina no mostré incremento.
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repeticion fue de 1,500, parametros del tiempo de
adquisicion: frecuencia 1, fase 1, NEX 8, FOV 24 c¢cm,
voxel de 20 mm x 20 mm x 20 mm a nivel de la lesion
estudiada. El nimero de slide en univoxel fue de 1.

Para la evaluacion estadistica se utilizaron las siguientes
consideraciones:

Se utilizd el paquete estadistica SPSS 17, las variables
cualitativas se expresan como frecuencia y porcentaje,
las variables cuantitativas con promedios, errores
estandar; las estimaciones puntuales se acomparnian con
intervalos de confianza al 95%, tablas pivotes y graficas
de columnas. Para el andlisis inferencial se aplico la
prueba U de Mann Whitney para muestras repetidas. Se
aceptaunerrortipolde 0.05.

Tiempo de Scan: 3 minutos 48 segundos por adquisicion.
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RESULTADOS

El promedio de ratios de Colina/Creatina fue de 1.97 en
neoplasias cerebrales intraaxiales mientras que en
tuberculomas fue de 1.15, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (valor p = 0.017, U de
Mann Whitney).

Respecto a los ratios de Mio-inositol/Creatina tuvo un
promedio de 0.89 en las neoplasias cerebrales
intraaxiales y en los tuberculomas 0.55, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (Valor P =
0.008, U de Mann Whitney).

Respecto a los ratios de N-Acetil-Aspartato/Creatina fue
de 0.96 enlas neoplasias cerebrales intraaxiales y en los

Tabla 1. Promedio y error estandar de las escalas espectroscopicos segun los hallazgos anatomo-patolégicos

Maaploos cerebrabes
intreoilales

Tulserculamen

(Segun diagndsfico andlome-palalégico o pruebo
terapedtica)

Valor p=0.017 U de Mann Whitney. Las graficas representan el promedio
con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

Neoplasia cerebral Tuberculomas Total (n=9)
Intraaxial (n=15) (n=9)
Promedio E.E. Promedio E.E. Promedio E.E.
NAA 37.7 2.7 50.6 7.4 42.5 3.4
Cr 42.5 5.6 38.7 5.2 411 3.9
Cho 84.2 21.1 43.2 5.3 68.8 13.8
Ml 39.3 8.0 20.1 3.1 3241 5.4
NAA/Cr 0.96 0.06 1.28 0.06 1.08 0.05
Cho/Cr 1.97 0.38 1.15 0.09 1.66 0.25
MI/Cr 0.89 0.11 0.55 0.07 0.76 0.08
Leyenda:  NAA= N-Acetil-Aspartato Cr= Creatina
Cho= Colina Mi= Mio-Inositol
Grifica 1. Grifica 2.
Pramedio de los ratios: colina/Creatina con Promedic da loe ratios: Mio-inceitolCroatina con
eapeciroacopia, espectroscopia.
iy +

e die i
1

'

e

Heaplasian cerebirokes
Infraaxinken

Tubsmre i

(Segun diognosiice ondfoma-palologlco o pruebd
leropedilcal

Valor p= 0.008 U de Mann Whitney. Las graficas representan el promedio
con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

Rev. Peru Neurocir Vol 5 (3) 2010

16




Grafica 3.
Sromedio delos ratios: N-aceti-Aspartato/Creating
coh gapociroscopla

Fineenndes di MAMNCY

Neiphasm carabiolse
Intraoxiaies

{Segin diognéstice andleme-patoldgics o prusba
leropedtica)

fubetculaman

Valor p=0.003 U de Mann Whitney. Las graficas representan el promedio
con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

tuberculomas fue de 1.28, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (valor p = 0.003, U de
Mann Whitney). (Tabla 1, Gréfica 1,2y 3).

DISCUSION

Los resultados de la presente serie de pacientes
demuestran que la espectroscopia es Gtil mediante los
ratios de Colina/Creatina y Mio-inositol/Creatina y N-
Acetil-Asparato/Creatina en la diferenciacion entre
procesos neoformativos cerebrales intraaxiales y
tuberculomas, ya que en nuestro medio la alta frecuencia
de tuberculomas y su similitud imaginologica con los
procesos neoformativos cerebrales intraaxiales es un
problema diagnastico.

En este estudio se encontrd un valor mas alto de
colina/creatina en tumores cerebrales intraaxiales que en
tuberculomas asi como también encontramos valores
mas altos de la relacion Mio/Cre en tumores cerebrales
intraaxiales que en tuberculomas, asi como
encontramos valores mas bajos del N-Acetil-
Aspartato/creatina en tumores cerebrales intraaxiales
que entuberculomas.

Ademas en los tuberculomas podemos encontrar un
importante pico de lipidos.

Las interpretaciones imaginologicos erroneas de
tuberculomas con procesos neoformativos cerebrales
intraaxiales y viceversa ocasionan muchas veces
cirugias innecesarias a tuberculomas o0 pruebas
terapéuticas antituberculosas a procesos neoformativos
cerebrales intraaxiales ocasionando demora en su
tratamiento lo que a la larga ocasiona mayor morbi-
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mortalidad.

En algunas ocasiones la espectroscopia de los
tuberculomas puede mostrar un importante incremento
de colina y mostrar curva espectroscopica similar a un
proceso  neoformativo cerebral intraaxial, esto es
atribuido a proliferacion macrofagica o a ruptura de las
membranas celulares y viceversa algunos procesos
neoformativos cerebrales intraaxiales podrian tener una
curva prominente de lipidos y simular un proceso
tuberculoso, esa elevacion de lipidos seria atribuido a
necrosis intratumoral o disrupcion de la vaina de mielina.
Los resultados espectroscopicos obtenidos pueden ser
complementados con estudios como la difusion y
perfusion cerebral aumentando la precision diagnostica
detuberculomas y tumores cerebrales intraaxiales.

Una restriccion de la difusion (hiperintensidad) permitira
diferenciar un tumor necrético (hipointenso en difusion)
de un absceso (hiperintenso en difusion) sea
tuberculoso o pidgeno. Esto debido a que en los tumores
necroticos el contenido necrotico es menos denso y
mas fluido que en el absceso y permite una mayor
movilidad de las moléculas de agua.

La perfusion cerebral con administracion dinamica de
contraste ofrece informacion hemodinamica cerebral
que complementa la informacion anatomicadel estudio
convencional de resonancia magnética.

La mayoria de procesos neoformativos intraaxiales son
hiperperfundidos y los tuberculomas hipoperfundidos.
Por lo anterior expuesto recomendamos el uso conjunto
de la resonancia magnética convencional con estudios
avanzados como espectroscopia, difusion y perfusion
en el diagnostico diferencial entre tuberculomas y
procesos neoformativos cerebrales intraaxiales.
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