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El glioblastoma es el tumor cerebral primario maligno més
comun, su incidencia continla aumentando en los adultos
mayores debido a que este grupo esta creciendo mas rapido
que cualquier otro segmento de la poblacion. La imagenolo-
gia por resonancia magnética se ha convertido en una herra-
mienta esencial para la adquisicién de imagenes en tiempo
real del cerebro y por lo tanto para la valoracion y la estadifi-
cacion de los tumores cerebrales. La evaluacion no invasiva,
basada en iméagenes por resonancia magnética, de la malig-
nidad del tumor y el estado molecular ofrece la oportunidad
de poder predecir el pronostico y seleccionar pacientes que
puedan ser candidatos para terapias individualizadas dirigi-
das, lo que proporciona herramientas mas sensibles para el
seguimiento del cancer.
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The most common malignant primary brain tumor is the glio-
blastoma; its incidence is increasing in older adults faster
than any other population segment. Magnetic resonance
imaging has become an essential tool for the acquisition of
real-time brain images and therefore, for the assessment of
the staging of brain tumors. Noninvasive evaluation based on
magnetic resonance imaging of tumor malignancy and mo-
lecular status offers the opportunity to predict prognosis and
furthermore it allows us to select patients who may be can-
didates for targeted individualized therapies, which provides
more sensitive tools for cancer follow-up.

Keywords: Glioblastoma, brain tumors, medical imaging,
magnetic resonance imaging.

Introduccion

Los tumores cerebrales y del sistema nervioso central (SNC)
corresponden a trastornos proliferativos celulares de estas
estructuras, de los cuales un gran grupo corresponde a tu-
mores malignos, éstos varian en relacion al sitio de afecta-
cién, morfologia, biologia molecular y comportamiento clinico
(Louis et al., 2016). Un tercio de todos los tumores cerebrales
son tipificados como malignos y por consecuencia potencial-
mente mortales; sin embargo, debido principalmente a su
localizacion, los dos tercios catalogados como benignos ge-
neran una significativa morbilidad y afectacion de la calidad
de vida de los pacientes (Lapointe, Perry y Butowski, 2018).

Diversos paises de Suramérica como Brasil, Uruguay y Co-
lombia tienen las tasas mas altas de incidencia de cancer
cerebral y del SNC en la region (Piferos et al., 2016), alcan-
zando tasas de nivel intermedio en el contexto mundial. En
Centro y Suramérica las tasas de incidencia y mortalidad de
cancer cerebral y del SNC en los hombres son de 10 a 50%
mayor que en las mujeres. Las diferencias en las tasas de in-
cidencia verificadas en los paises de la region se deben a la
falta de informacion y de esclarecimiento de los casos exis-
tentes. En este sentido, el porcentaje de tumores malignos
no especificados del cerebro y SNC es considerablemente
alto, alcanzando un 33% (Miranda-Filho et al., 2016).

En Colombia, durante el periodo correspondiente a 2007-
2013, el Atlas de Mortalidad por cancer fue presentado por
el Instituto Nacional de Cancerologia. Este se encuentra
fundamentado en las bases de datos oficiales de mortali-
dad del Departamento Administrativo Nacional de Estadis-
tica (DANE, 2016). En el Atlas, el Instituto expone que los
tumores malignos del encéfalo y del sistema nervioso central
(SNC) fueron responsables de un 2,9% de las muertes por
cancer. Asimismo, fue la onceava causa de muerte, con una
tasa de mortalidad ajustada por edad para Colombia de 2,5



por 100.000 en hombres, y de 1,9 por 100.000 en mujeres
(ESE, 2017).

Dentro de las variantes histolégicas, el glioblastoma (GBM)
es el tumor cerebral primario mas comun en adultos, con una
incidencia anual ajustada por edad de 3,0 a 3,6 por 100.000
habitantes (Ohgaki y Kleihues, 2005), siendo clasificado por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un glioma
de grado IV (Louis et al., 2016). Las modalidades de trata-
miento incluyen cirugia, radioterapia y quimioterapia, el tiem-
po de supervivencia de los pacientes con GBM es significa-
tivamente mas corto que el de los pacientes con gliomas de
grado inferior (Grisold y Soffietti, 2012). Incluso dentro del
mismo grado, el tiempo de supervivencia para los pacientes
con GBM también puede ser muy variable.

En el presente trabajo se muestra el resultado de una re-
vision acerca del GBM como tumor cerebral primario y de
la valoracion de este tipo de cancer a través de imagenes
adquiridas con técnicas de imagenologia por resonancia
magnética (MRI). Inicialmente, se describen los principios
de formacién de las imagenes por MRI, luego se considera
la aplicacion de esta técnica en la visualizacion del cerebro,
posteriormente se describe al GBM como un tumor cerebral
tipo glioma de grado IV, y finalmente, se muestra la utilidad
de la MRI en la valoracion del GBM.

Resonancia magnética

Formacién de la imagen de MRI

La generacién de MRI se fundamenta en el principio de la
fisica que establece que todo atomo con un niUmero impar de
cargas positivas (protones) posee la propiedad de rotar so-
bre si mismo (Vo-Dinh, 2003), tal movimiento de rotacion se
denomina spin. Los atomos con esta propiedad son cargas
en movimiento las cuales producen un momento magnético
que sigue trayectorias aleatorias mientras no esté influencia-
do por un campo magnético externo (Callaghan, 1993). Des-
de el punto de vista médico, el hidrégeno constituye el nucleo
atdbmico mas utilizado, por ser el elemento mas abundante
en el cuerpo humano ya que aproximadamente el 70% del
mismo esta constituido por agua (H,0), y el agua cumple con
la propiedad de poseer un nimero impar de protones en su
nucleo. La cantidad de protones moéviles de hidrégeno que
posee un determinado tejido, con relacion al agua, se cono-
ce como densidad de spin o densidad de protones (Morris,
1986). Las imagenes por MRI son obtenidas a partir de la
medicion de la concentracion y el tiempo de relajacion del
nucleo atémico del hidrégeno de las moléculas de agua, ex-
citado por la accién de un campo magnético fijo y un campo
de radio-frecuencias (Wright, 1997).

La sefial de MRI en un elemento de volumen de tejido que po-
see una muestra de densidad de spin p[JE, }F,Z]P(I, }F,E)
viene expresada por la ecuacion (1).

AS(£) = p(x, y,z)e~ ¢, (1)

en la cual, @(x,v,z) representa la fase del elemento de
volumen en la muestra. La fase de la sefial en el elemento
de volumen es impuesta por la evolucién temporal del campo
magnético local en la posicién (x, }F,z]. Una vez demodula-

da la sefial portadora de radio-frecuencia, el término de fase
viene dado por la expresion (2).

@(x,v,z) = 2ny [ B_(x,y,2) dt, )

siendo ¥¥ la relacion entre la fuerza del campo magnético y
la frecuencia de la resonancia magnética conocida como re-
lacion giromagnética, cuyo valor depende del material anali-
zado, para los nucleos de hidrogeno es de 42,575 MHz/tesla.
B (x, }r,z] denota al campo magnético estatico neto en la
posicion (I, }F,z] para un determinado punto sobre el eje z,
expresado en teslas.

Variando el campo magnético neto sobre todo el espacio
anatémico a explorar mediante la modificacion del punto so-
bre el eje z, es posible obtener la informacidén necesaria para
formar las imagenes con fines médicos (Plewes y Kuchar-
czyk, 2012). A tal efecto, se considera un gradiente lineal
como la forma mas simple de introducir una modificacion de
posicion del campo estatico (Mansfield y Grannell, 1973). El
campo estatico se produce al pasar corriente eléctrica a tra-
vés de una gran bobina, mientras que el campo de gradiente
se agrega al campo magnético neto al pasar corriente por
un devanado adicional. En todo caso, se requieren deva-
nados adicionales capaces de generar los campos de gra-
dientes G, = dB_/dx, G, = dB_/dyy G, = dB_/dz
para modular el campo magnético. En lineas generales, este
proceso permite que el vector de magnetizacion en el plano
xy se enrolle en una hélice dirigida a lo largo del eje z (Lau-
terbur, 1973).

La ecuacion (3) muestra la sefial de MRI total en el plano
de deteccion transversal formada a partir de la muestra, en
un tiempo arbitrario ty luego de la excitacion de la sefial por
radio-frecuencia.

Sf:tj _ J’J’p(xjy)e—inyi[‘rsx(x,y)x dr+‘rG}.':.r,y))'dr] d‘de (3)

Esto debido a que el pulso de excitacion de radio-fre-
cuencia normalmente ocasiona un giro del plano de mag-
netizacion. Considerando que k. =1y [ G (x,¥)dt y
k}. = }*_Ir G}_ [x, _1_.?] dt, representan tanto el espacio de
Fourier de la imagen como la evolucion temporal de los
campos de gradiente, la sefial de MRI puede reescribirse de
acuerdo con la ecuacion (4).

S(8) = [ [ plx,y)e 2w eeth0) dxdy. @
El espacio k [:kx, k}.) debe ser muestreado de forma recti-
linea pulsando apropiadamente el paso de las corrientes en
las bobinas que generan los campos de gradiente. A partir de
esas muestras, la imagen se genera invirtiendo la ecuaciéon
(4) usando la transformada inversa de Fourier, obteniendo
asi un mapa de densidad de spin plx,v) para cada pla-
no transversal (Rahman, 1986). Para formar una imagen
de N 'N, pixeles se requiere una secuencia N, pulsos para
generar formas de onda de gradiente G/, cuyos ecos son
muestreados posteriormente N, _veces (Haacke et al., 1999).
El intervalo de tiempo entre los gradientes G, sucesivos se
denota por TR (tiempo de repeticién). De manera similar, el
tiempo entre el pulso de excitaciéon selectiva y el pico de la




senal de MRI se denota por TE (tiempo de eco). El tiempo
total para recopilar todos los datos del espacio k para un solo
plano transversal es N xTR (Levitt, 2001).

El tiempo necesario para alcanzar el equilibrio de la magne-
tizacion longitudinal se conoce como tiempo de relajacion
longitudinal denotado como T1. Una vez que la componente
de magnetizacion longitudinal entra en equilibrio, estable-
ciendo la direccion del campo estatico, se da lugar a un me-
canismo de relajacién que a menudo se denomina relajacion
de spin-spin, que se caracteriza por un tiempo de relajaciéon
denotado como T2. Estos tiempos de relajacion son deter-
minantes clave del contraste en la MRI y se pueden usar
para detectar y diferenciar una amplia gama de patologias
(Bottomley et al., 1987).

Resonancia magnética cerebral

La MRI cerebral es una prueba por imagenes segura e in-
dolora que utiliza, como se resefid previamente, un campo
magnético y ondas de radio-frecuencia para producir ima-
genes detalladas del cerebro y el tronco cerebral. La MRI
estructural convencional aprovecha el hecho de que los di-
ferentes tipos de tejidos en el cerebro contienen diferentes
proporciones de agua, lo cual influye en la formacién de la
imagen (Buonocore y Maddock, 2015). Al ser la MRI particu-
larmente til para la obtencién de imagenes de tejidos blan-
dos, permite obtener imagenes del cerebro de alta calidad
con buenos detalles anatdmicos, ofreciendo alta sensibilidad
y especificidad con respecto a otras modalidades de image-
nes y para muchos tipos de afecciones neurolégicas (Atlas,
2009). La MRI también ofrece una mejoria en la visualizacion
con el uso de agentes de contraste y combinaciones de dife-
rentes tipos de secuencias.

Pese a que las MRI convencionales muestran detalles neu-
roanatémicos, las mismas no revelan informacién sobre la
microestructura del tejido cerebral y sus componentes, como
los axones y la mielina en la materia blanca o la orientacion
celular en la materia gris. Sin embargo, basandose en uso
de descripciones tensoriales de la difusion de agua, las ima-
genes por tensor de difusion (Diffusion Tensor Imaging/DTI)
permiten la caracterizacion de estructuras tisulares norma-
les, asi como alteraciones debidas a procesos patolégicos
(Pierpaoli et al., 1996). La informacion estructural y de co-
nectividad generada mediante DTI ha posicionado la técnica
como una herramienta poderosa en neurologia y neuroon-
cologia, incorporando mejoras al diagnoéstico y pronostico
de las lesiones cerebrales, la planificacion preoperatoria 'y la
guia neuroquirdrgica para la reseccion de tumores (Gerstner
y Sorensen, 2011).

Por su parte, las imagenes ponderadas por difusion (Diffu-
sion-Weighted Imaging/DWI) proporcionan imagenes cuyo
contraste esta basado en las diferencias en la magnitud de la
difusién de las moléculas de agua dentro del cerebro (Huis-
man, 2003). La difusion representa el movimiento térmico
aleatorio de las moléculas, también conocido como movi-
miento Browniano.

En general, las técnicas de MRI convencional, de DTl y de
DWI proporcionan una representacion estatica del cerebro

(Huisman, 2010). Por su parte, la MRI funcional (fMRI) ex-
plota el contraste de la sefal visible de MRI entre la hemog-
lobina oxigenada (sefal méas alta) y desoxigenada (sefal
mas baja) a medida que fluye a través de pequefos vasos
sanguineos en determinadas regiones del cerebro (Buxton,
2002). La actividad neuronal inducida mientras se realiza una
tarea cognitiva, motora o sensorial, aumenta la relacion de
hemoglobina oxigenada con respecto a la desoxigenada en
la sangre de la red vascular vecina, y mejora la senal de MRI
(Logothetis y Pfeuffer, 2004). Este mecanismo de contraste
dependiente (senal BOLD) del nivel de oxigeno en la sangre,
no mide directamente el flujo sanguineo o la actividad neuro-
nal, sino los pequefios cambios rapidos en las propiedades
paramagnéticas de la sangre (relacionados con electrones
no apareados en la misma) que pueden tomarse imagenes
mediante un muestreo rapido en el dominio espacial (Hennig
et al.,, 2003).

Glioblastoma: Glioma Grado IV (OMS)

El 5% de los de los tumores tipo glioma grado IV en adultos
se localizan en el cerebelo, el tronco encefalico y la médula
espinal, mientras que el 95% de los glioblastomas en adultos
se localizan en la region del cerebro situada sobre la region
supratentorial, especificamente en los hemisferios cerebra-
les (Larjavaara et al., 2007). Segun lo expuesto por Simpson
et al. (1993), el 43% de los GBMs estan localizados en el
I6bulo frontal, el 28% en el temporal, el 25% en el parietal y el
3% en el l6bulo occipital. Entre las caracteristicas macrosco-
picas del GBM se encuentran que es bastante heterogéneo,
presenta hemorragia multifocal, necrosis y areas quisticas y
gelatinosas (Jellinger, 1978, Zlilgh, 1969). La apariencia ge-
neral del tumor tiene una alta variabilidad entre una regién y
otra, algunas areas son firmes y blancas, otras son blandas y
amarillas debido a la necrosis tisular ocasionada y otras son
quisticas con hemorragia local (Liebelt et al., 2015).

Los GBMs tienen una variabilidad significativa en el tamario
desde s6lo unos pocos centimetros hasta las lesiones que
reemplazan un hemisferio, este tipo de glioma se presenta
como tumores multifocales en el 20% de los pacientes, pero
rara vez son verdaderamente multicéntricos. Los GBMs mul-
tifocales son tumores diseminados a lo largo de los tractos
de materia blanca, mientras que los GBMs multicéntricos son
tumores sincrénicos separados (Lasocki et al., 2016).

Valoracion Del Glioblastoma Mediante MRI

Segun la Guia NICE, para el diagnoéstico y manejo de los
tumores primarios y metastasis cerebrales en sujetos adul-
tos, la prueba diagnoéstica inicial debe ser el estudio image-
nolégico tipo MRI (con sus secuencias T1, T2, Flair, DWI y
pre- and post-contrast volumen), ya que permite visualizar
la complejidad y heterogeneidad de la lesién tumoral (NICE,
2018). Asimismo, se ha utilizado en el diagnéstico de los glio-
mas como guia para el tratamiento clinico. De acuerdo con lo
expresado por Nelson y Cha (2003), las lesiones hipointen-
sas se observan en exploraciones de MRI ponderadas en T1
(T1-weighted images), mientras que las lesiones hiperinten-
sas se visualizan en imagenes ponderadas por densidad de
protones y en T2 (T2-weighted images). Los hallazgos habi-
tuales en una exploracién de MRI contrastada de pacientes



con gliomas malignos muestran un &rea central de necrosis,
rodeada de edema de materia blanca, los tumores pueden
ser tanto unifocales como multifocales (Omuro y DeAngelis,
2013). (Figura 1).

Figura 1. Vista axial de MRI de un pacientes con Glioblastoma.
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Las modalidades béasicas de MRI disponibles en cualquier
escaner clinico, incluidas las imagenes ponderadas en T1 y
con contraste, ponderadas en T2 y recuperadas por inver-
sién atenuada en T2 (T2-FLAIR), proporcionan informacion
clinica critica sobre diversos procesos en el entorno tumoral.
Sin embargo, las imagenes T2/FLAIR son Utiles para evaluar
lesiones en parénquima cerebral y meningeas. Debido a la
existencia de pequenos focos dispersos de anomalias en la
sefal de MRI (hiperintensidades en imagenes T2 o aumento
de la sefal FLAIR) en la sustancia blanca cerebral indicati-
va de enfermedad desmielinizante, isquemia crénica de la
sustancia blanca debida a enfermedad microvascular o glio-
sis por un proceso de enfermedad infecciosa/inflamatoria, el
contraste en los GBMs multifocales mejora debido a la ano-
malia en la sefal T2/FLAIR, mientras que en los GBMs multi-
céntricos el contraste aumenta sin considerar la anomalia de
la senal T2/FLAIR (Killiany, 2010).

Si bien la resonancia magnética es el método de eleccion
para visualizar las caracteristicas anatomicas de la lesion
asociada a los GBMs, sus resultados son ambiguos en rela-
cién a las caracteristicas funcionales de la lesion y en distin-
guir el tumor de la necrosis inducida por el tratamiento (Cha
et al., 2007, Chiang et al., 2004). Los recientes avances en la
MRI han hecho posible la adquisicién rutinaria de datos fisio-
l6gicos como imagenes ponderadas por perfusion y difusion,
de datos metabdlicos como imagenes espectroscopicas de
protones con supresion de agua (Bulik et al., 2015). Estas
proporcionan mediciones cuantitativas que estan mas estre-
chamente relacionadas con las propiedades biolégicas del
tumor y reflejan los cambios en la vascularizacién del tumor,
la celularidad y la proliferacién que estan asociados con su
progresion (Salama et al, 2018). A medida que se aclaran
las propiedades moleculares que influyen en la invasion y la
transformacion neoplasica es fundamental que haya técnicas
de imagen no invasivas disponibles para investigar nuevas
terapias y adaptar el tratamiento a las caracteristicas indivi-
duales del paciente. Los datos obtenidos de pacientes con
GBM han demostrado que estas nuevas técnicas de MRI
pueden contribuir al diagnéstico, la caracterizacion del poten-
cial maligno, la planificacion del tratamiento y la evaluaciéon
de la respuesta al tratamiento (Milchenko et al, 2014).

Las imagenes de MRI con tensor de difusion (DTI) han per-
mitido detectar las células tumorales microinvasivas, que
no se detectan en las imagenes convencionales ayudando
a elevar el pronéstico para los pacientes diagnosticados de
GBM segun la OMS (Wang, Steward y Desmond, 2009). Por
otra parte, la evaluacion de la respuesta terapéutica de los
gliomas de alto grado tratados con quimiorradioterapia con-
comitante a través de la diferenciacion de la progresion real
con respecto a la pseudoprogresion, ha sido posible usando
imagenes MRI ponderadas por difusion (Lee et al., 2012).

En gliomas de alto grado, como los GBMs, la presencia de
neovascularizacion, la induccién de cambios neuroquimicos,
la posterior alteraciéon del flujo sanguineo cerebral regional,
la fraccion de extraccion de oxigeno, la presencia de deriva-
cion arteriovenosa, la presencia de edema asociado a tumor
y el efecto de la masa que causa la vasoconstriccion meca-
nica, asi como la presencia de tejido cicatricial secundario a
una craneotomia previa, pueden producir cambios significa-
tivos en la sefial BOLD asociada a la resonancia magnética
funcional (fMRI) (Ghinda, 2017; Castellano et al., 2017; Kos-
teniuk, Lau y Megyesi, 2016).

Conclusiones

En general, la supervivencia del paciente con GBM depende
de parametros clinicos y biol6gicos como: tamafo y ubica-
cion del tumor, tratamiento, edad de presentacion, puntua-
cién de rendimiento de Karnofsky, hallazgos histolégicos
y factores genéticos moleculares. Durante los dltimos 20
afos, las MRI han sido el estandar en las imagenes de tu-
mores cerebrales para definir los limites de las lesiones, in-
cluido el tamafio, la forma y la ubicacién de los tumores, y
para valorar la evolucion de los tratamientos aplicados a los
pacientes. Ademas, las imagenes ponderadas por difusion
pueden diferenciar las poblaciones de tejidos blandos segun
la densidad celular, lo que a su vez discrimina el GBM de otro
tipo de tumores. El uso de la fMRI para representar cambios
en la fisiologia vascular y el grado del tumor, asi como para
predecir cambios neuroldgicos posquirlrgicos, cada vez es
mayor y en la actualidad se trabaja para avanzar en el uso
de la fMRI de forma rutinaria en el entorno clinico. En lineas
generales, las imagenes por resonancia magnética conven-
cionales o0 avanzadas constituyen el gold estandar de valora-
cién y pronostico.
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