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Resumen

Las imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI), basadas en el contraste de- PALABRAS CLAVE:
pendiente del nivel de oxigenacién en sangre (Blood Oxygen Level-Dependent, BOLD), Resonancia magnética
constituyen una herramienta esencial para el estudio no invasivo de la actividad ce- funcional, fMRI, BOLD,
rebral y de la oxigenacion tisular en diversos érganos. Dicho método aprovecha las neuroimagen
propiedades paramagnéticas de la desoxihemoglobina para evaluar cambios hemodina-
micos vinculados con la actividad neuronal o metabdlica. En esta revision de caracter
narrativo se sintetiza la evidencia cientifica publicada entre 2013 y 2025 sobre las
aplicaciones clinicas del fMRI-BOLD, abarcando los campos neuroldgicos (fMRI), renal,
muscular, oncoldgico y cardiovascular (BOLD-MRI). Asimismo, se analiza su potencial
implementacion hospitalaria en Ecuador considerando la infraestructura existente, los
avances institucionales en diagnostico por imagen y las oportunidades de desarrollo
cientifico. La literatura revisada demuestra la utilidad del fMRI-BOLD en la caracteri-
zacion funcional del cerebro, en la deteccion de hipoxia tumoral y en la monitoriza-
cion de la respuesta terapéutica en cancer. En Ecuador, la disponibilidad creciente de
resonadores de 1.5 y 3 Teslas en hospitales pUblicos y privados, junto con el fortaleci-
miento de la investigacion universitaria, ofrece condiciones favorables para incorporar
esta tecnologia en protocolos de diagndstico y planificacion clinica. Se concluye que la
adopcion estratégica del fMRI-BOLD fortaleceria las capacidades nacionales en neuroi-
magen avanzada, medicina de precision y radioterapia guiada por imagen funcional.
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Abstract

Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) based on the Blood Oxygen Level-Depen-
dent (BOLD) contrast is a noninvasive tool for assessing brain activity and tissue oxy-
genation across multiple organs. This review summarizes scientific evidence published
between 2013 and 2025 on clinical applications of fMRI-BOLD, including neurological,
renal, muscular, oncological, and cardiovascular domains. It also analyzes its potential
hospital implementation in Ecuador, considering national imaging infrastructure and
institutional advances in diagnostic radiology and research. The reviewed literature
highlights fMRI-BOLD’s role in mapping neuronal activation (fMRIl), detecting tumor
hypoxia, and monitoring therapeutic response in cancer (BOLD-MRI). In Ecuador, the
increasing availability of 1.5 and 3 Tesla MRI scanners and the strengthening of uni-
versity-based research create favorable conditions for integrating this technique into
clinical protocols. The strategic adoption of fMRI-BOLD would enhance national capa-
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city for advanced neuroimaging, precision medicine, and image-guided radiotherapy.

Introduccion

La resonancia magnética funcional (fMRI) es una de las
herramientas de imagen médica mas sofisticadas en uso
hoy en dia. El principio se basa en la deteccion de fluctua-
ciones en la oxigenacion de la sangre relacionadas con la
funcion neuronal o metabdlica, conocida como el efecto
dependiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD, por
sus siglas en inglés) . Segln un estudio publicado por
Ogawa en la década de 1990, este comportamiento se
basa en la respuesta paramagnética a la desoxihemoglo-
bina, producida por variaciones de la sefal T2* reflejadas
por secuencias de eco de gradiente.

La evolucion de la fMRI-BOLD ha transformado la descrip-
cion funcional del cerebro al identificar redes neuronales
activas durante eventos cognitivos o motores @. El térmi-
no fMRI se refiere a la neuroimagen funcional, mientras
que BOLD-MRI se refiere a aplicaciones extracerebrales,y
se ha utilizado esta técnica tanto para investigar érga-
nos extraneurales —rindn, masculo, miocardio, higado y
tejidos tumorales— como para cuantificar la oxigenacion
tisular sin la necesidad de agentes de contraste ©.

En los Ultimos anos, se han presenciado varios desarro-
llos tecnoldgicos en resonadores de alto campo (1.5, 3,
7 y 9.4 Teslas) que han permitido obtener imagenes con
mayor resolucion temporal y espacial para su uso en la
practica clinica. En Ecuador, en el contexto actual, la
fMRI-BOLD se esta consolidando; los hospitales de tercer
nivel y varios proveedores de servicios privados cuentan
con equipos de resonancia magnéticade 1.5y 3 T para la
realizacion de estas secuencias, y pueden llevar a cabo
servicios de resonancia magnética estructural y posible-
mente funcional. La UTPL, a nivel de laboratorios, y la

Universidad del Azuay han desarrollado proyectos en li-
neas de investigacion en neurociencia y procesamiento
de senales @ ®): ©). () que preparan al pais para la adop-
cion de la fMRI-BOLD clinica. El objetivo de esta revision
es evaluar la evidencia cientifica reciente relacionada
con la resonancia magnética funcional basada en el efec-
to BOLD, la utilidad clinica de esta en la evaluacion de
la hipoxia tumoral y las posibles vias para la adopcion
hospitalaria desde Ecuador.

Metodologia

La presente revision se desarrollo bajo un enfoque na-
rrativo, con la intencion de sintetizar y contextualizar
la evidencia disponible sobre las aplicaciones clinicas y
biomédicas del fMRI-BOLD en nuestro pais. Se realizé una
busqueda exploratoria no sistematica de la literatura pu-
blicada entre los anos 2013 y 2025 en las bases de datos
PubMed, Google Scholar, PubMed Central y repositorios
de acceso abierto. Aunque se consultaron fuentes in-
dexadas como Scopus y ScienceDirect, su uso se limit6 a
la identificacion de las referencias y los DOl idéneos, ac-
cediendo Unicamente a versiones de libre disponibilidad.

Se emplearon combinaciones de términos y palabras cla-
ve relacionadas, tales como “functional MRI”, “BOLD”,
“pbrain activation”, “renal oxygenation”, “tumor
hypoxia”, “oxygenation imaging” y “Ecuador”. La selec-
cion de estudios se realizdé mediante un proceso iterativo
en tres etapas: revision del titulo, analisis del resumen y
lectura completa de los textos potencialmente relevan-
tes. Ademas, se aplico la técnica de rastreo recursivo o
snowballing para identificar articulos adicionales citados
en estudios clave.
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Debido al caracter narrativo de la revision, los criterios
de inclusion de los articulos se mantuvieron flexibles,
pero buscando coherencia con el objetivo del trabajo. Se
incluyeron articulos originales, estudios clinicos, revisio-
nes y reportes experimentales que incluyen aplicaciones
de fMRI-BOLD en contextos neuroldgicos, renales, mus-
culares, oncologicos o cardiovasculares. Se excluyeron
los trabajos que no mantuvieran relacion directa con la
tematica.

En total, se analizaron 34 estudios que aportaron datos
relevantes sobre fundamentos fisiologicos, evolucion
tecnologica, aplicacion en el pais y utilidad clinica del
fMRI-BOLD. No se aplicaron criterios formales de eva-
luacion de riesgo de sesgo ni procedimientos propios de
revisiones sistematicas, lo cual constituye una limita-
cion inherente al enfoque narrativo. Sin embargo, esta
metodologia permitio integrar evidencia heterogénea y
emergente dentro de un marco conceptual amplio y con-
textualizado.

Resultados
Fundamentos clinicos del efecto BOLD

Este efecto describe los avances logrados en la com-
prension de su uso para la evaluacion, el diagnéstico y la
deteccion de diferentes patologias, como, por ejemplo,
renales, en el caso de enfermedades glomerulares, in-
cluidos los sindromes nefréticos y nefriticos primarios y
secundarios ®. Ademas, evalla la capacidad para medir
la biodisponibilidad tisular de oxigeno segun los valores
de R2* y diferenciar entre necrosis tubular aguda y re-
chazo agudo en comparacion con la biopsia renal como
prueba de referencia ®; esta técnica adapta el método
utilizado previamente en cerebros y rinones de ratas a
rinones humanos, con lo que se demuestra la viabilidad
de estimar la saturacion de oxigeno de la hemoglobina 'y
la oxigenacion sanguinea en la corteza y la médula renal,
lo que fue realizado en un pequeno nimero de volunta-
rios sanos y personas con enfermedad renal cronica (9,

En otro 6rgano, como es el cerebro, hay casos en que se
investiga una diferencia hipotética en la activacion BOLD
durante una tarea de atencion selectiva en la memoria
de trabajo en nifios prematuros con peso extremadamen-
te bajo al nacer en comparacién con controles nacidos a
término ('; esta técnica también se aplica en el cerebro
normal para identificar los tumores y distinguirlos del te-
jido sano circundante (2,
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El efecto BOLD depende de la variacion del contenido
de desoxihemoglobina en la sangre venosa. En realidad,
durante la activacion neuronal, el aumento del flujo
sanguineo regional generalmente excede al incremento
del consumo de oxigeno y disminuye la concentracion de
desoxihemoglobina venosa. Esto provoca un aumento de
T2, una reduccioén de R2 (R2* = 1/T2*) y, por lo tanto, un
incremento en la senal BOLD en secuencias sensibles a
T2*. En contraste, condiciones de mayor extraccion de
oxigeno o hipoxia relativa incrementan la concentracion
de desoxihemoglobina, lo cual reduce T2*, aumenta R2*
y, en consecuencia, disminuye la sefal BOLD. Cuando
una region cerebral se activa, aumenta el flujo sangui-
neo local mas de lo que crece el consumo de oxigeno, lo
que genera una disminucion de la sefial R2* y aumenta la
sefal BOLD ¥, Este principio se extrapola a otros orga-
nos y permite medir cambios de oxigenacion en tejidos
renales, musculares o tumorales.

A pesar del tiempo de uso de la técnica BOLD, es necesa-
rio establecer y calibrar la sefal por medio de aplicacio-
nes previas, con el fin de tener un protocolo validado y
estandarizado para evitar inconvenientes con la medida
34, También se debe reconocer sus pros y contras; una
de las principales ventajas de la senal BOLD es su re-
solucion espacial relativamente alta y su disponibilidad,
es no invasiva y puede proporcionar escaneos anatomi-
cos de alta resolucion en la misma sesién para su uso en
localizacion, identificacion de vasos sanguineos o desa-
rrollo de mapas de conectividad de la sustancia blanca
mediante el uso de imagenes de tensor de difusién (DTI).
Una debilidad importante es su baja resolucion tempo-
ral, la pérdida de senal y la distorsion espacial en las
regiones frontoorbitales y parietales laterales, causada
por la diferencia en la susceptibilidad magnética en las
interfaces entre el aire y el tejido cerebral . Ademas,
es importante considerar que la senal BOLD puede ser
afectada por la edad, por lo que el analisis debe ser cui-
dadosamente revisado ©®,

Aplicaciones neurolégicas y neurofuncionales

En neurociencias, la fMRI permite mapear la activi-
dad cortical y subcortical en tiempo real. Griffiths
et al. (2013) demostraron activacion reducida en
niflos prematuros durante tareas de atencion y me-
moria, lo cual refleja inmadurez funcional ", En el
ambito oncolégico cerebral, Feldman et al. (2009)
utilizaron la fMRI para diferenciar tejido tumoral de
parénquima normal sin necesidad de contraste (2,
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Dinatolo et al. (2023) ® analizaron la variabilidad de
la fMRI en poblacion pediatrica, observando que las
fluctuaciones intraindividuales constituyen un bio-
marcador del desarrollo neurologico. Estos hallazgos
sustentan la aplicabilidad clinica del fMRI en epi-
lepsia, tumores y planificacion neuroquirtrgica. En
nuestros hospitales ecuatorianos con resonadores de
1.5 y 3T, esta herramienta podria integrarse como
una ayuda secundaria en estudios prequirdrgicos de
tumores cerebrales o epilepsias focales.

Aplicaciones renales y metabélicas

La sefial BOLD renal permite estimar la oxigenacion medu-
lar y cortical. Los valores derivados de T2, especialmente
R2, deben interpretarse como marcadores indirectos de
cambios en susceptibilidad magnética y oxigenacion rela-
tiva, pero no representan mediciones directas de presion
parcial de oxigeno (pO,). Estos parametros pueden verse
influidos por perfusion renal, volumen sanguineo, hema-
tocrito, estado de hidratacion, farmacos, caracteristicas
microestructurales y variabilidad técnica (nUimero de
ecos, tiempo de eco (TE), campo magnético o movimien-
to). Por lo tanto, su uso es mas robusto en comparaciones
intraindividuo o bajo condiciones fisioldgicas controladas
y no como mediciones absolutas de oxigenacion. Para la
implementacion clinica se recomienda el uso de secuen-
cias multi-eco T2 con protocolos estandarizados, control
de variables fisiolégicas basicas (hidratacion, hemato-
crito, presion arterial) y analisis integrado con hallazgos
clinicos y otros biomarcadores renales.

Chen et al. (2018) @ describieron los principales métodos
de analisis del BOLD renal, como ROIl, compartimental,
hipoxia fraccional y modelos concéntricos. Posteriormen-
te, Prasad et al. (2023) validaron el método cuantitativo
(gBOLD) para estimar la presion parcial de oxigeno in-
trarrenal en pacientes con enfermedad renal crénica %,

Asimismo, Nemirovsky et al. (2021) y Mendes et al. (2021)
demostraron que la sefnal BOLD detecta hipoxia antes de
alteraciones estructurales en trasplantes o glomerulopa-
tias 9. Prasad et al. (2023) corroboraron que la com-
binacion de fraccion sanguinea y saturacion de oxigeno
mejora la correlacion con la tasa de filtracion glomerular
(19, Por su parte, Lin et al. (2022) investigaron la viabili-
dad y la precision de la sefial BOLD para predecir la me-
joria de la funcion renal diferencial tras la colocacion de
un estent en la arteria renal en pacientes con estenosis
aterosclerotica de la arteria renal, obteniendo una bue-
na sensibilidad y especificidad en sus resultados ®. En

Ecuador, la implementacion hospitalaria de esta técnica
seria clave para evaluar hipoxia renal en pacientes con
diabetes o hipertension, y reducir asi la dependencia de
biopsias invasivas.

Aplicaciones musculares vy fisiolégicas

Huang et al. (2021) evidenciaron que el mapeo de la
sefal BOLD muscular permite cuantificar la perfusion y
recuperacion postejercicio. Este descubrimiento, al ser
Gtil en rehabilitacion y medicina deportiva (¥, podria in-
corporarse en hospitales con areas de fisioterapia avan-
zada y programas de rehabilitacion integral.

Aplicaciones oncologicas y radioterapéuticas

La sefal BOLD se ha consolidado como biomarcador de
hipoxia tumoral, factor critico en la resistencia a radio-
terapia. Kim et al. (2021) establecen las diferencias en-
tre tejido cancerigeno y benigno en prostata ¥ y Lee
et al. (2019) demostraron que los valores elevados de
R2* en cancer de cérvix predicen progresion y supervi-
vencia desfavorable tras quimiorradioterapia ®®. Aun-
que multiples estudios han mostrado correlaciones en-
tre parametros como R2, AR2 o gBOLD y la presencia
de hipoxia tumoral, estos valores no deben interpretarse
como marcadores directos o definitivos de hipoxia. La
sefal BOLD puede verse afectada por factores como per-
fusion, fraccion vascular, hematocrito, necrosis, hemo-
rragia, heterogeneidad microvascular y variabilidad en
los parametros de adquisicion. Por ello, este indicador
debe considerarse una técnica prometedora pero ain no
estandarizada para evaluacion de hipoxia tumoral, pues
requiere validacion multicéntrica y correlacion con bio-
marcadores o modalidades complementarias. Zheng et
al. (2024) reportaron resultados en carcinoma esofagico,
donde el incremento postratamiento del R2* se asocio a
mayor supervivencia ¥,

Bartsch et al. (2023) y Sebestyén et al. (2021) confirma-
ron que la senal BOLD puede caracterizar subtipos mo-
leculares de cancer de mama y cuantificar la respuesta
terapéutica al inducir hiperoxia ¢ ', Estas evidencias
respaldan su utilidad como herramienta complementa-
ria en radioterapia adaptativa y monitoreo de hipoxia
tumoral @, Seglin Lee et al. (2019), la seiial BOLD se
puede usar como predictor de resultados clinicos en pa-
cientes con cancer cervical tratadas con quimioterapia
concurrente debido a que los valores de R2* fueron sig-
nificativamente diferentes entre los pacientes con y sin
progresion de la enfermedad ®. De acuerdo a Jordan y
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Soveaux (2012), una ventaja de la senal BOLD es que es
no invasivo y se puede usar para monitorear en tiempo
real los cambios de la oxigenacion tumoral durante el
tratamiento farmacologico, pero su desventaja es que es
un método no cuantitativo para monitorear los tumores,
dada la extrema sensibilidad a los cambios de R2* 24,

En opinion de Duan et al. (2022), se podria detectar
mejor la diferencia entre tumores musculoesqueléticos
benignos y malignos mediante analisis de espectro de po-
tencia utilizando imagenes con sefal BOLD @>. De igual
forma, Chen y Ni (2014) afirman que la senal BOLD es un
método Util para evaluar el incremento de la oxigenacion
del tumor para radiosensibilizarlo previo a la radiotera-
pia; también caracteriza el crecimiento de un tumor, lo
que lo hace una herramienta no invasiva para evaluar
los cambios hemodinamicos del oxigeno y el efecto far-
macoldgico de las drogas antitumores. Esto correlaciona
la respuesta neoadyuvante con quimioterapia en cancer
de mama e indica que existe reduccion de la sefal BOLD
en pacientes con terapia deprivatoria androgena en el
cerebro 26,

Hipoxia tumoral e inmunomodulacion cerebral

La hipoxia es un rasgo distintivo de los tumores solidos.
Park y Lee (2023) explicaron que la hipoxia en tumores
cerebrales induce inmunosupresion 9, lo cual afecta la
eficacia de inmunoterapias y radioterapia. Esta circuns-
tancia resalta el valor de la sefial BOLD para identificar
regiones hipoxicas antes del tratamiento, pues esta pue-
de detectar la hipoxia reducida en los tumores solidos
malignos y puede allanar el camino para un enfoque de
tratamiento mas conservador para los canceres de cabe-
za y cuello hipdxicos en el futuro ¢,

Respecto a glioblastomas, los investigadores del estudio
MANGO (2023) validaron el uso de la senal BOLD como un
biomarcador no invasivo de hipoxia, correlacionandolo
con la tomografia por emision de positrones (PET) @,
En Ecuador, donde los servicios de neurooncologia avan-
zan, su incorporacion permitiria un monitoreo funcional
sin radiacion ionizante. Siguiendo con los glioblastomas,
Virani et al. (2021) indican que la senal BOLD se correla-
ciona con las mediciones de hipoxia inducidas por pimo-
nidazol en un modelo ortotdpico de esta enfermedad, lo
que ayuda a monitorizar la hipoxia durante el desarrollo
tumoral y el tratamiento @7,

Actualmente, y acorde a Lin et al. (2022), existen estu-
dios para obtener imagenes de la hipoxia midiendo cam-
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bios en la relajacion longitudinal y la relajacion trans-
versal efectiva, inducida por la inhalacion de oxigeno
al 100%, pero la mayoria de ellos son en animales y se
necesita mas datos para confirmar y replicar de manera
consistente en tipos de cancer humanos @,

Biomarcadores de sefial BOLD en pronéstico y
respuesta terapéutica

Los parametros R2*, AR2* y qBOLD son indicadores con-
fiables de oxigenacion y respuesta tumoral (10 13, 15.23,29,37)
En el ambito cardiovascular, Alogna et al. (2023) demos-
traron que la senal T2-BOLD correlaciona con la satura-
cion venosa central medida por cateterismo, lo que abre
la posibilidad de aplicar la sefial BOLD en cardiologia no
invasiva @',

La integracion de estos biomarcadores en protocolos cli-
nicos ecuatorianos permitiria avanzar hacia la medicina
de precision, optimizando terapias oncologicas, renales
y cardiologicas.

Perspectivas hospitalarias y protocolos en Ecuador

La estrategia nacional para incorporar fMRI-BOLD debe-

ria considerar tres pilares:

1. Capacitacion profesional en adquisicion y analisis
de datos funcionales ("> (2 33),

2. Estandarizaciéon de protocolos clinicos (neuro, re-
nal y oncoldgico) ¢,

3. Analisis de aplicaciones clinicas abordando temas
relacionados con ninos, lesiones cerebrales, esti-
mulacion transcraneal, registro junto a electroen-
cefalografia, epilepsia, procesamiento de lenguaje,
afasias, lateralizacion del lenguaje, funcion soma-
tosensorial y motora, estado de reposo, reseccion
quirurgica, estimulacion cortical, conectividad del
sistema motor, multiple esclerosis, hipocampo, en-
fermedad de Alzheimer y demencia, parkinson, y sus
correspondientes consideraciones éticas 7.

4, Red académica-hospitalaria que conecte universi-
dades con hospitales publicos y privados, promovien-
do investigacion aplicada.

Conclusiones

La técnica fMRI-BOLD es una tecnologia consolidada de
manera clara en neuroimagen funcional, mientras que
las aplicaciones extracerebrales se encuentran aun en
proceso de consolidacion, lo que hace que en el primer
caso se tenga un alto potencial clinico en Ecuador. La
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evidencia demuestra su utilidad en la evaluacion de la
oxigenacion cerebral, renal, muscular y tumoral, asi
como en la prediccion de respuesta terapéutica. Es im-
portante considerar que los parametros derivados de la
sefal BOLD reflejan un fenomeno dependiente de sus-
ceptibilidad magnética y no una medida directa de me-
tabolismo o flujo sanguineo. Su interpretacion requiere
un enfoque multimodal y especificar el contexto clinico.

La infraestructura hospitalaria nacional cuenta con re-
sonadores capaces de ejecutar secuencias fMRI-BOLD, lo

que facilita su adopcién. Su implementacion fortaleceria
la capacidad diagnostica, la investigacion biomédica y la
planificacion terapéutica en enfermedades neurologicas,
oncoldgicas y cardiovasculares.

El impulso coordinado entre el Ministerio de Salud, uni-
versidades y hospitales podria posicionar a Ecuador como
referente regional en neuroimagen funcional aplicada, v,
al mismo tiempo, contribuir al desarrollo de la medicina
de precision y la radiologia avanzada.
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