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INTRODUCCION

La resonancia magnética es una técnica de imagen introducida para uso clinico a finales de los afios 80.
Se basa en la capacidad de algunos nucleos para absorber y emitir ondas de radiofrecuencia cuando
son sometidos al efecto de un campo magnético. Desde su introduccion en la practica clinica ha sido
una técnica de imagen fundamental en el diagnéstico de patologia del sistema nervioso central. Aun-
que inicialmente se desarrollé como una técnica de imagen morfolégica a partir de los afos 90 se han
introducido nuevas secuencias que estudian diferentes parametros fisioldgicos.

La secuencia potenciada en difusién (DW) fue descrita en 1986 por Le Bihan y cols. Aporta informacién
acerca del microambiente en el que se encuentran las moléculas de agua. Refleja el movimiento de
traslacién al azar (conocido como movimiento browniano) de las moléculas de agua, que puede encon-
trarse limitado o restringido en una variedad de procesos patolégicos.

La perfusién cerebral (PW) por RM aprovecha la caida de sefal que se produce en las secuencias Eco
planar T2* por el paso a alta velocidad a través del sistema cerebrovascular de un bolo de contraste pa-
ramagnético. Se emplea para obtener informacion sobre diferentes pardmetros hemodindmicos, como
el tiempo medio de transito (MTT), el tiempo al pico (TTP), el volumen cerebral relativo (rCBV) y el flujo
cerebral relativo (rCBF).

La espectroscopia por resonancia magnética (ERM) explota la abundancia de protones de hidrégeno
en los tejidos organicos y la sensibilidad de estos nucleos al campo magnético. Permite estudiar unos
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pocos metabolitos presentes en condiciones normales o en diversas patologias en una concentracion
suficiente en el SNC: N-acetilaspartato (NAA), colina (Cho), creatina (Cr), lactato (Lac), mioinositol (Mio),
glutamato (Glu), alanina (Ala), y lipidos (Lip).

La RM funcional (FMRI) utiliza las diferencias en la intensidad de sefial de la sangre en funcion de su nivel
de oxigenacion. Cuando hay activacion neuronal se produce un aumento del flujo cerebral con un apor-
te de sangre oxigenada superior a las necesidades metabdlicas. El resultado neto es una disminucion
del nivel de deoxihemoglobina (paramagnética) en capilares y vénulas que conlleva un cambio en la
intensidad de sefal. Esta diferencia de sefal refleja la «activacion cortical».

OBJETIVOS

Se plante6 como objetivo primario valorar la utilidad diagnéstica de las técnicas neuroradioldgicas
avanzadas de difusion, perfusion, espectroscopia y resonancia magnética funcional en la patologia
neuroldgica, y como objetivos secundarios recoger las indicaciones y limitaciones de las tres técnicas de
RM avanzada segun la evidencia disponible, determinar el grado de implantacién de las técnicas en la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV), el nivel de utilizacién y dos estudios de campo en pacien-
tes con isquemia cerebral transitoria y con neoplasias cerebrales primarias de estirpe glial.

METODO
Se ha realizado:

® Revision sistematica de la literatura, lectura critica y sintesis de la evidencia cientifica hasta diciembre
de 2005.

® Dos estudios prospectivos:
— Valor prondstico y diagnéstico de la difusion en los AlIT.
— Gradacién de tumores gliales.

® Encuesta para determinar la situacion de la implantacion de estas técnicas en nuestra comunidad.

Analisis econémico: Sl Opinidn de expertos: @ NO

RESULTADO

Se han localizado 928 articulos distribuidos de la siguiente manera: 247 de Espectroscopia, 504 de
PW-DW de Gd y 215 de FMRI, en 38 articulos se realizaba PW-DW y ERM. Se identificéd una revision
sistematica que estudiaba la utilidad de la resonancia en la fase aguda de la isquemia cerebral y un me-
taanalisis que comparaba la concentracion total de la razon NAA/Cr en pacintes con esclerosis multiple
frente a controles sanos.

Se han seleccionado para lectura 105 publicaciones de RM con difusion y perfusién sobre patologia ce-
rebrovascular. La mayoria son series de casos de las cuales 65 (63%) fueron prospectivas y tan solo siete
multicéntricos. Se han seleccionado 39 publicaciones sobre neoplasias del SNC para lectura de las cuales
18 correspondian a publicaciones sobre espectroscopia de protén, 11 sobre PW'y cinco sobre DW. Cinco
combinaban el uso de mas de una de las técnicas: tres combinaban PW y ERM y dos las tres técnicas.
Se han seleccionado 16 articulos sobre esclerosis multiple para lectura, 14 de los cuales correspondian
a publicaciones sobre espectroscopia de protén, uno sobre PW y uno sobre DW. Se han seleccionado
para lectura critica un total de 39 articulos sobre el uso de resonancia magnética en patologia del SNC
alrededor de la regidn central y sobre lateralizacién del lenguaje en pacientes candidatos a cirugia.

Como norma general la validez metodoldégica de los articulos no es dptima. En su gran mayoria co-
rresponden a series clinicas de casos, tanto prospectivas como retrospectivas y no hay una correcta



definiciéon del grupo control. Las técnicas de imagen avanzada de resonancia magnética ayudan y com-
plementan el diagnéstico y manejo de pacientes con patologia isquémica, tumoral o desmielinizante
pero ninguna de ellas, de forma aislada puede reemplazar a técnicas ya existentes. Es necesario realizar
estudios prospectivos y multicéntricos para estandarizar las técnicas y determinar las secuencias y
pardmetros de DW, PW y ERM mds adecuados para detectar precozmente y seleccionar a los pacientes
con isquemia cerebral en los que puede predecirse un beneficio de la reperfusién precoz con el trata-
miento, para determinar el tipo y grado histolégico de los tumores del SNCy el grado de lesién cerebral
en pacientes con esclerosis multiple. La RM funcional es uno de los campos de resonancia magnética
avanzada que mayor crecimiento e interes despierta. Sin embargo, hasta el momento actual casi todos
los estudios estan dedicados al campo de la ciencia basica, sin un excesivo impacto sobre la practica
clinica diaria. La comparacion directa entre las técnicas es dificil ya que se emplean diferentes tareas
para determinar la activacién motora o del lenguaje. No hay estudios multicéntricos ni ensayos clinicos
que comparen las técnicas.

CONCLUSION

Los autores concluyen que las técnicas avanzadas de resonancia magnética imagen avanzadas de Los
datos obtenidos no son suficientes para recomendar su uso en pacientes con patologia isquémica,
tumoral o desmielinizante.
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SARRERA

Erresonantzia magnetikoa, 80ko hamarkadaren bukaeran erabilera klinikorako erabiltzen hasi zen irudi-
teknika bat da. Nukleo batzuek, eremu magnetiko baten efektuaren menpe jartzen direnean, irrati-fre-
kuentziako uhinak xurgatu eta igortzeko duten gaitasunean oinarritzen da. Praktika klinikoan erabiltzen
hasi zenetik, funtsezko irudi-teknika bat izan da nerbio-sistema zentralaren (NSZ) patologia diagnos-
tikatzeko. Hasiera batean irudi-teknika morfologiko bat bezala garatu zen arren, 90eko hamarkadatik
aurrera parametro fisiologiko desberdinak aztertzen dituzten sekuentzia berriak sartu dira.

Difusioan potentziatutako sekuentzia (DW) 1986an Le Bihan eta bere lankideek deskribatu zuten. Ur-
molekulak aurkitzen diren mikroingurumenari buruzko informazioa ematen du. Ur-molekulen ausazko
translazio-higidura islatzen du (<higidura browndar» gisa ezagutzen dena), prozesu patologiko barieta-
te batean mugatua edo murriztuta egon daitekeena.

EM bidezko garuneko perfusioa (PW), kontraste paramagnetikoko bolo bat sistema zerebrobaskularra-
ren bitartez abiadura handian igarotzean Eco planar T2* sekuentzietan gertatzen den seinale-erorketaz
baliatzen da. Parametro hemodinamiko desberdinei buruzko informazioa lortzeko erabiltzen da, hala
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nola: igarotzeko batez besteko denbora (MTT), denbora muturrean (TTP), garuneko bolumen erlatiboa
(rCBV) eta garuneko fluxu erlatiboa (rCBF).

Erresonantzia magnetiko bidezko espektroskopia (EME), ehun organikoetan hidrogeno-protoien uga-
ritasunaz eta nukleo horiek eremu magnetikoarekiko duten sentikortasunaz baliatzen da. Baldintza
normaletan edo patologia desberdinetan NSZan behar besteko kontzentrazio batean agertzen diren
metabolito gutxi batzuk aztertzeko aukera ematen du: N-azetilaspartatoa (NAA), kolina (Cho), kreatina
(Cr), laktatoa (Lac), mioinositola (Mio), glutamatoa (Glu), alanina (Ala), eta lipidoak (Lip).

EM funtzionalak (FMRI), odolaren seinalearen intentsitatean dauden desberdintasunak erabiltzen ditu
bere oxigenazio-maila kontuan hartuta. Neuronak aktibatzen direnean, garuneko fluxua gehitu egiten
da eta odol oxigenatuaren ekarpenak premia metabolikoak gainditzen ditu. Hauxe da emaitza garbia:
deoxihemoglobina-maila (paramagnetikoa) gutxitzea kapilarretan eta benuletan; eta horrek seina-
learen intentsitatea aldatzea dakar. Seinalean gertatutako desberdintasun horrek, halaber, «aktibazio
kortikal» delakoa islatzen du.

HELBURUAK

Helburu nagusitzat, patologia neurologikoan honako teknika neurorradiologiko aurreratu hauen
baliagarritasun diagnostikoa baloratzea planteatu zen: difusioa, perfusioa, espektroskopia eta erreso-
nantzia magnetiko funtzionala. Bigarren mailako helburutzat, berriz, beste hauek planteatu ziren: EM
aurreratuko hiru tekniken adierazpenak eta mugak biltzea dagoen ebidentzia kontuan hartuta, Euskal
Autonomia Erkidegoan (EAE) tekniken ezarpen-maila zehaztea, erabilera-maila eta garuneko iskemia
iragankorra eta jatorri gliala duten lehen mailako garuneko neoplasiak dituzten pazienteetan egindako
bi landa-azterketa.

METODOA
Hauxe da egin dena:

® Bibliografiaren berrikuspen sistematikoa, irakurketa kritikoa eta ebidentzia zientifikoaren sintesia
2005eko abendura arte.

® Etorkizuneko bi azterlan:
— Istripu iskemiko iragankorretan difusioaren balio pronostiko eta diagnostikoa.
— Tumore glialen mailaketa.

® Gure autonomia-erkidegoan teknika horien ezarpen-egoera zehazteko inkesta.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen lIritzia: EZ

EMAITZA

Horrela sailkatutako 928 artikulu aurkitu dira: espektroskopiari buruzko 247, Gadolinio perfusio-difusio-
ari buruzko (PW-DW) 504 eta FMRI delakoari buruzko 215, 38 artikulutan PW-DW eta EME egiten zen.
Garuneko iskemiaren fase akutuan erresonantziaren baliagarritasuna aztertzen zuen berrikuspen sis-
tematiko bat identifikatu zen eta NAA/Cr (azetil-aspartato/Kreatinina) arrazoiaren kontzentrazio totala
konparatzen zuen esklerosi anizkoitza zuten pazienteetan kontrol osasuntsuen aurrean.

Irakurtzeko difusioarekin eta perfusioarekin EM patologia zerebrobaskularrari buruzko 105 argitalpen
aukeratu dira. Gehienak kasuen serieak dira eta 65 (%63) etorkizunekoak izan ziren eta 7 baino ez mul-
tizentrikoak. Nerbio-sistema zentralaren neoplasiei buruzko 39 argitalpen aukeratu dira irakurtzeko;
eta horietako 18 protoi-espektroskopiari buruzko argitalpenak ziren, PW delakoari buruzko 11 eta DW
delakoari buruzko 5. Bost artikuluk teknika bat baino gehiagoren erabilera bateratzen dute: 3k PW eta



EME bateratzen dituzte eta 2k hiru teknikak. Esklerosi anizkoitzari buruz irakurtzeko 16 artikulu aukeratu
dira, eta horietako 14 protoiaren espektroskopiari buruzko argitalpenak ziren, 1 PW delakoari buruzkoa
eta 1 DW delakoari buruzkoa. Irakurketa kritikoa egiteko, guztira, erdialdeko erregio inguruan NSZren
patologian erresonantzia magnetikoa erabiltzeari buruzko eta kirurgiarako hautagaiak diren pazientee-
tan hizkuntzaren lateralizazioari buruzko 39 artikulu aukeratu dira.

Arau orokor gisa, artikuluen baliozkotasun metodologikoa ez da hoberena. Gehienetan, kasuen serie
klinikoak ziren, bai etorkizunekoak bai atzera begirakoak eta ez dago kontrol-taldearen definizio zuzen
bat. Erresonantzia magnetikoko irudi-teknika aurreratuek patologia iskemikoa, tumorala edo desmieli-
nizantea duten pazienteen diagnostikoa eta maneiua osatzen eta laguntzen dute, baina horietako ba-
tek berak ere, modu isolatuan ezin du ordezkatu dagoeneko ditugun teknikak. Beharrezkoa da azterlan
etorkizunekoak eta multizentrikoak egitea teknikak estandarizatu eta DW, PW eta EME modu goiztiar
batean detektatzeko DW, PW eta EMEren sekuentzia eta parametro egokienak zehazteko eta trata-
menduarekin ondorio goiztiarraren onura aurrez eman daitekeen garuneko iskemia duten pazienteak
aukeratzeko, NSZko tumoreen mota eta maila histologikoa eta esklerosi anizkoitza duten pazienteetan
garun-lesio maila zehazteko. EM funtzionala, erresonantzia magnetiko aurreratuan hazkunde eta inte-
res handiena eragiten duen eremuetako bat da. Hala ere, gaur egun arte ia azterlan guztiak oinarrizko
zientziaren eremukoak izan dira, eta eguneroko praktika klinikoan ez dute gehiegizko eraginik izan.
Tekniken arteko konparazio zuzena egitea zaila da, mugimenduaren edo hizkuntzaren aktibazioa ze-
hazteko zeregin desberdinak erabiltzen direlako. Ez dago teknikak konparatzen dituen azterlan multi-
zentrikorik, ezta saiakuntza klinikorik ere.

ONDORIOA

Egileek ondorioztatzen dute, erresonantzia magnetikoko irudi-teknika aurreratuekin lortutako datuak
ez direla patologia iskemikoa, tumorala edo desmielinizantea duten pazienteetan erabiltzeko gomen-
datzeko behar bestekoak.
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INTRODUCTION

Magnetic resonance is an imaging technique that has been used in clinical practice since the late
eighties. It is based on the capacity of some nuclei to absorb radio-frequency waves when subjected to
the effect of a magnetic field. Since its introduction for use in clinical practice, it has been a fundamental
imaging technique in the diagnosis of central nervous system pathologies. Although it was developed
initially as a morphological imaging technique, from the nineties onwards, new sequences to study
different physiological parameters were introduced.

The diffusion weighted sequence (DW) was described in 1986 by Le Bihan et al. This paper provides
information about the microenvironment in which water molecules are found. It reflects the random
movement (known as the Brownian motion) of water molecules, which may be limited or restricted in
a variety of pathological processes.

Cerebral perfusion (PW) by MR takes advantage of the signal drop that occurs in T2-weighted* Eco
planar sequences when a paramagnetic contrast bolus passes at high speed through the cerebral
vascular system. This is used to obtain information about the number of different haemodynamic
parameters, such as mean transit time (MTT), time-to-peak (TTP), relative cerebral volume (rCBV) and
relative cerebral flow (rCBF).
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Magnetic resonance spectroscopy (MRS) exploits the abundance of hydrogen protons in organic tissue
and the sensitivity of these nuclei to a magnetic field. This technique allows us to study a few metabolites
present under normal circumstances or in a range of different pathologies in sufficient concentration in
the CNS: N-acetylaspartate (NAA), choline (Cho), creatine (Cr), lactate (Lac), myoinositol (Mio), glutamate
(Glu), alanine (Ala), and lipids (Lip).

Functional MR (FMRI) uses the differences in the signal intensity of blood in accordance with its
oxygenation level. When there is neuronal activation, there is an increase in cerebral flow with a
supply of oxygenated blood in excess of metabolic requirements. The net result is a drop in the
deoxyhaemoglobin level (paramagnetic) in capillaries and venules leading to a change in signal
intensity. This signal difference reflects «cortical activation».

AIMS

The main objective proposed was to assess the diagnostic utility of advanced neuroradiological
techniques of diffusion, perfusion, spectroscopy and functional magnetic resonance in neurological
pathology. Secondary objectives included determining the indications and limitations of the three
advanced MR techniques according to be available evidence, the level of implementation of these
techniques in the Basque Autonomous Community and their level of use, as well as two field studies in
patients with transitory cerebral ischaemia and primary cerebral glial strain neoplasies.

METHOD
The following tasks were performed:

e Systematic review of the literature, critical reading and synthesis of scientific evidence up to December
2005.

® Two prospective studies:
— Prognostic and diagnostic value of diffusion in Transitory Ischaemic Accidents (TIA).
— Grading of glial tumours.

® Survey to determine the degree to which these techniques are implemented in our community.

Economic analysis:  YES Expert opinion: @ NO

RESULT

928 articles have been located, distributed as follows: 247 on Spectroscopy, 504 on PW-DW of Gd and
215 on FMRI, in 38 articles PW-DW and MRS were done. A systematic review, which studied the utility of
resonance during the acute phase of cerebral ischaemia and a meta-analysis, which compared the total
concentration of NAA/Cr reason in patients with multiple sclerosis compared with healthy controls,
were identified.

105 publications dealing with diffusion and perfusion MR on cerebral-vascular pathology were selected
for reading. The majority were a series of cases of which 65 (63%) were prospective and only 7 multi-
centre. 39 publications concerning CNS neoplasies were selected for reading, of which 18 corresponded
to publications about proton spectroscopy, 11 about PW and 5 about DW. Five combined the use of
more than one of these techniques: Three combined PW and MRS and 2 combined all 3 techniques.
Sixteen articles dealing with multiple sclerosis were selected for reading of which 14 corresponded to
publications about proton spectroscopy, 1 about PW and 1 about DW. A total of 39 articles about the
use of magnetic resonance in CNS pathologies around the central region and about the lateralisation of
the language function in patients earmarked for surgery were selected.



As a general rule, the methodological validity of the articles is not optimal. The majority corresponded to
clinical series of both prospective and retrospective cases and there is no correct definition of the control
group. Advanced magnetic resonance imaging techniques aid and complement the diagnosis and the
management of patients with an ischaemic, tumoural or desmyelinizating pathology (but none of them
by themselves) can replace the already existing techniques. Prospective and multi-centre surveys must
be carried out to standardise these techniques and to determine the most appropriate DW, PW and
MRS sequences and parameters for the early detection and selection of patients with cerebral ischaemia
in which it is possible to predict a benefit of early reperfusion with treatment, in order to determine
the type and histological degree of tumours of the CNS and the degree of cerebral lesion in patients
with multiple sclerosis. Functional MR is one of the fastest-expanding advanced magnetic resonance
fields and the one that has aroused greatest interest. Nevertheless, until today, almost all studies
have focused on the field of basic science without an excessive impact on day-to-day clinical practice.
Direct comparisons between techniques are difficult as different tasks are used to determine motor or
language activation. There are no multi-centre studies or clinical tests that compare the techniques.

CONCLUSION

The authors conclude that the data obtained on advanced magnetic resonance imaging techniques
is not sufficient to recommend its use in patients with ischaemic, tumoural or desmyelinizating
pathologies.
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La Resonancia Magnética (RM) dio sus primeros
pasos en 1946 de la mano de Felix Bloch en la
universidad de Stanford y de Edward Purcell en
la universidad de Harvard. Sin embargo, no fue
hasta 1976 cuando Raymond Damadian obtuvo
la primera RM en un ser vivo, un ratoén, en la
Universidad de Aberdeen. En esta universidad
fue donde en la década de los 80 se realizé la
primera RM a un ser humano.

Desde entonces la evolucion de la RM ha sido
fulgurante, convirtiéndose en una técnica de
imagen de eleccién para el estudio del Sistema
Nervioso Central (SNC) a principios de los afos
80 en EEUU y afinales de esa misma década en el
estado espafol. La RM supera en resolucién de
contraste a otras técnicas de imagen como el ul-
trasonido, cuyo uso en el SNC esta limitado por
la interposicion de la calota, y mejora la sensibi-
lidad de la Tomografia Computerizada (TC) para
la mayoria de las lesiones cerebrales (excepcién
de lesiones 6seas y calcificaciones).

En 1983, Runge y colaboradores. Demostraron
la utilidad del Gadolinio (Gd) como contraste
para RM al reducir el tiempo de relajacién T1 en
el medio circundante, constituyendo un incues-
tionable complemento de la RM con muchas
menos complicaciones que el contraste yoda-
do empleado con la TC. Las secuencias de RM
desarrolladas en los afios 80 y principios de los
anos 90 aportaban una importante informacién
morfoldgica con una resolucién de contraste y
espacial superior a la que se puede obtener con
otros métodos diagndsticos no invasivos.

En la ultima década del siglo XX se han desa-
rrollando las llamadas «nuevas técnicas de RM»
comenzando con la angiografia por resonancia
magnética (ARM), hoy totalmente incorporada a
los protocolos diagnésticos y mas recientemen-
te se hanintroducido las secuencias potenciadas
en Difusion (DW), la Perfusion cerebral (PW) tras
la introduccién de un bolo de contraste para-
magnético o con técnicas de «spin labelling», ha
resurgido la ylanitaymicasy de protones (ERM)
y en la actualidad hay un importante desarrollo
del contraste BOLD que permite obtener ima-
genes funcionales de una forma no invasiva.
Las nuevas secuencias de RM introducen infor-
macidén hemodinamica, metabdlica o funcional

y complementan la informacién morfolégica
obtenida en los estudios convencionales.

La secuencia potenciada en difusién fue descrita
en 1986 por Le Bihan y cols. Aporta informacién
acerca del microambiente en el que se encuen-
tran las moléculas de agua. Refleja el movimien-
to de traslaciéon al azar (conocido como movi-
miento browniano) de las moléculas de agua,
que puede encontrarse limitado o restringido
en una variedad de procesos patoldgicos.

La PW por RM aprovecha la caida de sefal que
se produce en las secuencias Eco planar T2* por
el paso a alta velocidad a través del sistema ce-
rebrovascular de un bolo de contraste paramag-
nético. Se emplea para obtener informacién so-
bre diferentes parametros ylanitaymicas, como
el tiempo medio de transito (MTT), el tiempo al
pico (TTP), el volumen cerebral relativo (rCBV) y
el flujo cerebral relativo (rCBF). Uno u otro para-
metro tienen mayor importancia en funcion del
tipo de patologia que se esté estudiando.

La ERM explota la abundancia de protones de
hidrégeno en los tejidos orgénicos y la sensibili-
dad de estos nucleos, frente a otros elementos, al
campo magnético. Permite estudiar unos pocos
metabolitos presentes en condiciones normales
o en diversas patologias en una concentracion
suficiente en el SNC: N-acetilaspartato (NAA), co-
lina (Cho), creatina (Cr), lactato (Lac), mioinositol
(Mio), glutamato (Glu), ylanita (Ala), y lipidos
(Lip). Al ser la concentracion del agua mucho
mayor que la del resto de los metabolitos, es
necesario suprimir su sefial. La ERM no produce
imagenes, sino graficos (picos), que permiten
determinar los niveles de estos metabolitos.

La RM funcional (FMRI) utiliza las diferencias en
la intensidad de sefal de la sangre en funcién
de su nivel de oxigenacion. Cuando hay activa-
cién neuronal se produce un aumento del flujo
cerebral con un aporte de sangre oxigenada
superior a las necesidades metabdlicas. El resul-
tado neto es una disminucion del nivel de deoxi-
hemoglobina (paramagnética) en capilares y
vénulas que conlleva un cambio en laintensidad
de sefal inferior al 5% en secuencias T2* (para
un campo magnético de 1.5T). Esta diferencia
de senal refleja la «activacion cortical». Una vez
detectada diferentes sistemas de postproceso
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la traducen en «mapas» que con codificacion de
color localizan espacialmente las areas con acti-
vacion cortical. Se pueden establecer diferentes
paradigmas que muestren areas elocuentes mo-
toras, sensitivas, auditivas, visuales, de lenguaje,
cognitivas...

Todas estas técnicas, ya sea de forma individual
0 conjunta, permiten diagnosticar diferentes
patologias (neoplasias, accidentes vasculares,
patologia metabdlica, enfermedades desmie-
linizantes, traumatismos cerebrales, patologia
degenerativa del sistema nervioso central, etc.)
con mayor precision que los estudios de RM con
secuencias convencionales. Pueden detectar
alteraciones de forma mas precoz respecto a
los métodos de imagen habituales (TC, RM con-
vencional,...) o complementar la informacién
obtenida con éstos. Sin embargo, su uso estaba
tradicionalmente muy restringido al requerir
equipos de RM de alto campo con gradientes
muy potentes.

El imparable desarrollo tecnolégico de la RM,
con equipos de aplicacién clinica que cada vez
tienen mayor intensidad de campo y mayores
gradientes junto con la apariciéon de nuevas
secuencias, de nuevos algoritmos de recons-
truccion de imagenes y de nuevos programas
de postprocesado de imdagenes, ha ampliado
las posibilidades de diagndstico de la patologia
del SNC. La implementacién de estas técnicas
en el ambito clinico precisa personal técnico y
médico formado y entrenado lo que supone un
mayor consumo de recursos tanto materiales
como humanos que incide directamente en el
coste de estas técnicas. Es necesario por tanto
racionalizar las indicaciones clinicas.

Dado que estas técnicas son muy novedosas, aun
cuando la DW ya se utilice en algunos centros
como parte de los protocolos clinicos habituales
para ciertas patologias, parece adecuado analizar
qué es lo que realmente aportan estas secuencias
respecto a las pruebas o métodos ya existentes.
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2.1. OBJETIVO PRIMARIO

El Objetivo principal del estudio es valorar la utilidad diagnéstica de las técnicas neuroradioldgicas
avanzadas de difusion, perfusion, espectroscopia y resonancia magnética funcional en la patologia
neurolégica.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

® Recoger las indicaciones y limitaciones de las tres técnicas de RM avanzada segun la evidencia dis-
ponible.

Evaluar la utilidad de los hallazgos en DW en pacientes con AIT estudiados en las primeras 48 horas.

Valorar la utilidad de las secuencias de PW y ERM en pacientes con neoplasia de estirpe glial, contras-
tar su capacidad para la gradacién tumoral.

® Determinar el grado de implantacién de las técnicas en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco
(CAPV), el nivel de utilizacién y establecer las indicaciones mas habituales en nuestro medio. Contras-
tar el nivel de implantacién con respecto a otras Comunidades Autbnomas.
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3.1. ASPECTOS GENERALES

3.1.1. Resonancia magnética

La imagen por Resonancia Magnética (IRM) se
basa en la capacidad de algunos nucleos para
absorber ondas de radiofrecuencia cuando son
sometidos al efecto de un campo magnético.
Dicha capacidad genera una sefial que es detec-
tada por un receptor y tratada en un ordenador
de manera similar a como lo hace el TC para
producir imagenes.

Respecto a otras técnicas de imagen como el
TC o Rx. se usa cada vez mas por sus ventajas
como permitir cortes mds finos y en varios pla-
nos, ser mas sensible para demostrar accidentes
vasculares cerebrales, tumores y otras patolo-
gias y no utilizar radiaciones ionizantes. Como
desventajas tiene su mayor coste econémico, el
prolongado tiempo para obtener lasimagenesy
el tener que excluir a portadores de marcapasos
y otros objetos exteriores intracorpdreos.

Para obtener una IRM se necesita: 1) una fuente
creadora de un campo magnético (iman), 2) una
antena que emita pulsos de radiofrecuencia
de diversos valores y separados a intervalos de
tiempo adecuados (secuencias de pulso), 3) una
antena que reciba las sefales emitidas por los
tejidos examinados y 4) un ordenador con un
sistema de representacion de imagenes.

Un volumen de tejido del organismo tiene una
densidad especifica en nucleos de hidrégeno.
Cuando los nucleos de hidrégeno son someti-
dos a un campo magnético y a absorber energia
de radiofrecuencia entran en resonancia. Cada
unidad de volumen o voxel resonard de forma
diferente a los otros por las diferencias en densi-
dades de hidrégeno y un mismo voxel resonara
de forma diferente segun la secuencia de pulso
a que sea sometido. El exceso energético de los
nucleos en resonancia serd liberado en forma
de emision de radiofrecuencia en un proceso
denominado relajacion. Durante la relajacion
se induce una sefial eléctrica que es captada
por la antena receptora que envia informacion
a la computadora para obtener la imagen. Esta
imagen estd determinada fundamentalmente
por la densidad de los voxels, por la secuencia
de pulsos a la que se someten los voxels asi

como por el tiempo de repeticién o TR (tiempo
en que se repiten las secuencias de pulso a lo
largo de la obtencion de la imagen) y por el
tiempo de eco o TE (tiempo transcurrido entre
la excitacion de los nucleos de hidrégeno y la
recogida de la senal).

Existen tres tipos basicos de secuencias del
pulso: 1) SE (Spin-Echo) que pueden potenciar
las imagenes en T1, T2 y Densidad proténica. Es
la secuencia mas utilizada por sus posibilidades
diagndsticas, 2) IR (Inversion-Recovery), que po-
tencia laimagen en T1, y 3) GE (Gradient-Echo),
que potencia las imagenes en T1, T2 y T2*,

El uso de contraste intravascular paramagnético
proporciona informacion de la integridad de la
barrera hematoencefalica.

La sefal de un tejido depende de unos pardme-
tros intrinsecos:

1. DP (imagen en densidad protoénica): preci-
san un TR de mas de 2000ms y un TE me-
nor de 60 ms. Su imagen es directamente
proporcional a la densidad de nucleos de
hidrégeno.

2. T1:precisan un TR menor de 500msy un TE
menor de 60ms. Suimagen es directamen-
te proporcional a la liberacién de energia
de los ntcleos de hidrégeno. Una imagen
estd potenciada en T1 cuando la grasa es
hiperintensa y los liquidos hipointensos.
Con este tipo de secuencias utilizamos
el gadolinio (contraste iv.). Su efecto es
facilitar la relajacién de los nucleos de hi-
drégenoy por lo tanto acortar el tiempo de
relajaciéon (imagenes hiperintensas).

3. T2: tienen un TR de mas de 2000 ms. y un
TE de mas de 120 ms. Esta relacionada con
la frecuencia con que los nucleos de rela-
jacion liberal su exceso energético dentro
de un campo magnético. El agua al revés
que en T1 aparece siempre hiperintensa.
Por lo general toda patologia comporta un
aumento de agua libre y por tanto se de-
tecta en T2 como una seial hiperintensa.
Suimagen es directamente proporcional a
la frecuencia con que los nucleos de hidroé-
geno liberan su energia.
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3.1.2. Aplicaciéon de la RM cerebral en
Accidente cerebrovascular

La expresién accidente cerebrovascular (ACV)
se utiliza para describir un cuadro clinico subito
de déficit neuroldgico secundario a patologia
cerebrovascular.

Los sintomas de los accidentes cerebrovascu-
lares tienen tres etiologias principales: infarto,
hemorragia intraparenquimatosa y hemorragia
subaracnoidea siendo mas frecuente el primero
de ellos (80%).

Cuando la PW cerebral se reduce por debajo
de niveles criticos aparece la isquemia con la
consiguiente pérdida de funcién vascular. Si el
déficit de perfusion se mantiene lo suficiente o
si es profundo el episodio isquémico aboca a un
infarto cerebral.

Los ACV son la tercera causa de muerte en los
paises desarrollados tras el infarto de miocardio
y el cancer. Los ACV isquémicos se subdivi-
den en cuatro subtipos: ateroescleréticos o de
grandes vasos, cardioembdlicos, lacunares o de
pequenos vasos y Venosos.

En la actualidad estd surgiendo una nueva etapa
en el manejo de los ACV centrada en el trata-
miento médico de los infartos muy recientes Si-
multdaneamente los avances de RM han demos-
trado ser mas sensibles para detectar infartos
hiperagudos y han pasado a formar parte de los
protocolos clinicos.

En RM convencional los cambios en la senal
del parénquima no suelen ser visibles hasta las
primeras ocho horas. En las primeras 24 horas
un 90% de los pacientes presentan cambios en
las secuencias potenciadas en T2 aprecidndose
mejor en la sustancia gris tanto superficial como
profunda. Después de las primeras 24 horas apa-
recen las alteraciones en la sustancia blanca.

El desarrollo de nuevas técnicas de RM (difusion,
perfusién) capaces de ofrecer informacion del
movimiento traslacional de los protones y de
la perfusidn cerebral aparecen como un nuevo
campo implicado en el tratamiento precoz de
determinados ACVs. isquémicos.

Se han observado alteraciones en las imagenes
de difusion antes de transcurrida una hora del

inicio de la isquemia. Las imagenes de difusion
mejoran la localizacion de la lesion y detectan
con mayor exactitud la edad del infarto. Se ha
visto que el volumen del infarto va creciendo tras
el episodio agudo. Entre un 70-80% de pacientes
en los que se obtienen imagenes en las primeras
seis horas los déficits de la perfusion son mayores
que los de la difusién prediciendo una expansion
posterior del infarto. Se piensa que el empleo
combinado de difusion y perfusidon es promete-
dor como herramienta para seleccionar a los pa-
cientes en los que puede predecirse un beneficio
de la reperfusion precoz con el tratamiento.

3.1.3. Aplicacion delaRM cerebral en Neo-
plasias

La incidencia aproximada es de 4,5 casos por
100.000 habitantes, representando un 1% de to-
dos los ingresos hospitalarios con una inciden-
cia en autopsias del 2%. Sélo en Estados Unidos
se diagnostican 16.000 nuevos casos al aio.

Aunque la RM ha conseguido un gran avance
en la informacion disponible, el radiélogo debe
utilizar también métodos tradicionales como la
localizacion y grupo de edad para el diagnéstico
especifico.

El 80-85% ocurren en adultos, la mayoria en el
parénquima supratentorial. En el adulto, la neo-
plasia primaria mas frecuente es el glioblastoma
mientras que las metdstasis son el tumor mas
frecuente en el parénquima infratentorial. En
los niflos constituyen la segunda neoplasia mas
frecuente. En este grupo de edad y excluyendo
el primer ano de vida y la adolescencia la localiza-
cion mas frecuente es infratentorial (60-75%).Casi
todos los tumores pediatricos son primarios.

Ademas del diagndstico y caracterizaciéon (in-
tra vs. extraaxial, neoplasica vs. no neoplasica,
benigna vs. maligna, primaria vs. metastasica, y
grado de malignidad) es importante determinar
el compromiso de espacio ya que el craneo es
una estructura cerrada con escasa capacidad de
acomodacion.

Durante los ultimos afios la incidencia (6 por
100.000) y las tasas de mortalidad (4 por 100.000)
se han mantenido constantes a pesar de los
avances en neuroimagen.



La RM tiene el mayor potencial de todos los
medios diagnodsticos, incluyendo la biopsia
quirdrgica, para tener un diagndstico completo
y exacto que permita establecer una estrategia
inicial de tratamiento.

La RM es la técnica de imagen de eleccién en la
evaluacién de los tumores. Su multiplanaridad
y mayor capacidad de discriminacién entre
tejidos la convierten en la técnica de elecciéon
aunque el coste y la disponibilidad limitan su
empleo otorgando alun hoy un papel impor-
tante al TC. La deteccién de areas internas de
necrosis, espacios quisticos o sangrados son de
gran ayuda en el diagnéstico diferencial y gra-
dacion histologica del tipo de tumor. Otros tipos
de componentes que ayudan al diagndstico
diferencial y son facilmente identificables son la
grasay la melanina. La intensa hipervasculariza-
ciényy la hipercelularidad son otros factores que
limitan el diagnostico diferencial permitiendo
una mayor aproximacion histoldgica.

La utilizacién de contraste intravenoso en mu-
chas ocasiones estd claramente indicada y resulta
imprescindible. Pequenas lesiones pueden no ser
vistas y pueden ser indistinguibles de lesiones
cronicas. Las metastasis meningeas y subependi-
marias se detectan mucho mejor con contraste.

Se entiende por tumores cerebrales cualquiera
de los siguientes procesos patoldgicos:

® Neoplasias primarias derivadas de los compo-
nentes celulares normales.

® Neoplasias primarias que surgen de tejidos
embrionarios ectopicos.

® Neoplasias secundarias de origen extracra-
neal que han metastatizado en el SNC.

® Enfermedades no neoplasicas que pueden
imitar a los tumores.

Pese a numerosos intentos no se ha encontrado
ningun sistema de clasificacion general acepta-
ble de forma universal y algunos tumores siguen
siendo inclasificables.

3.1.4. Aplicacion de la RM cerebral en la
Esclerosis Multiple

La visualizacion de las enfermedades de la
sustancia blanca es una de las principales areas

donde las imagenes de RM han conseguido ser
lanormay en muchos casos la inica modalidad
aceptada. El hallazgo anatomopatolégico mas
comun en las enfermedades desmielinizantes
es la destruccion de la mielina normalmente
formada con relativa preservacion de los axo-
nes.

La esclerosis multiple es la enfermedad des-
mielinizante mas frecuente y mas ampliamente
estudiada aunque su etiologia permanece
desconocida. Es probable que confluyan fac-
tores externos asociados a una susceptibilidad
genética.

La enfermedad se caracteriza por una variedad
de cursos clinicos y patrones de enfermedad. La
mayoria de pacientes se encuentran en la 32-42
décadas, es 2-3 veces mas frecuente en mujeres
y s6lo entre 0,3-0,4 % se presenta en la primera
década.

El primer sintoma clinico es con frecuencia el
deterioro de la vision. Otros sintomas habituales
son debilidad, entumecimiento, parestesias, y
trastornos de la marcha. Tardiamente es habi-
tual la aparicion de deterioro cognitivo.

La evolucién clinica es variable. La mayoria
presenta un curso remitente-recurrente aunque
el 10% presenta la forma primaria-progresiva
(sin remisiones entre las crisis) donde la afecta-
cién medular es mas severa. En otras ocasiones
pueden verse episodios de un uUnico déficit
neurolégico.

La sensibilidad de la RM excede con mucho
la del examen clinico y al resto de medios de
imagen si bien no es especifica. Ademas, el 25%
pueden tener estudios normales con diagnosti-
co clinico probado.

La localizaciones mas frecuente son la sustancia
blanca periventricular, el nervio éptico, el tronco
cerebral, la médula, el cuerpo calloso y las fibras
«en U» subcorticales. Aunque lo tipico es la afec-
tacion dela sustancia blanca no son infrecuentes
lesiones en la sustancia gris en exdmenes anato-
mopatoldgicos. La morfologia de las lesiones es
habitualmente ovalada con eje mayor orientado
perpendicularmente a la superficie ependimaria
de los centros semiovales y a menudo periveno-
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sa evolucionando tipicamente desde una fase
aguda a una subaguday finalmente a una gliési-
ca crénica. Se han descrito lesiones histoldgicas
difusas con estudios macroscopicos normales
tanto cerebrales como espinales con afectacion
meningea ocasional. Las lesiones medulares se
encuentran habitualmente asociadas a las ce-
rebrales y suelen ser cervicales pudiendo en un
5-25% de los casos ser aisladas.

Como variantes clinicas destacar la forma agu-
da tipo Maburg con progresién inexorable en
meses a la muerte, la neuromielitis éptica tipo
Devic con desmielinizacién conjunta del nervio
6ptico y de la médula espinal, el tipo Schilder o
de esclerosis difusa habitual en niflos y la escle-
rosis concéntrica o de Bal6 con areas alternantes
de mielinizacién y desmielinizaciéon patogno-
monicas de la enfermedad.

Para el diagndstico de la enfermedad se ha
propuesto el método de Bartel valorando tres
factores:

1. Ha de sintomas neuroldgicos con recaidas-
remisiones.

2. Evidencia de dos o mas lesiones anatémi-
camente separadas en el SNC.

3. Evidencia de trastorno inmunolégico.

El diagndstico seria probable cuando se cumple
el criterio 2 y al menos uno de los dos restantes.
Cuando sélo existe una lesion o déficit clinico el
diagndstico seria posible si al menos se cumple
uno de los dos criterios restantes.

Para el diagndstico de la enfermedad siguien-
do unicamente hallazgos de imagen se deben
cumplir criterios de diseminacién espacial y
temporal.

Los criterios de diseminacion espacial incluyen:
1. Al menos tres lesiones periventriculares.
2. Al menos una yuxtacortical.
3. Al menos una infratentorial.

4. Mas de nueve lesiones totales o al menos
una realzada con gadolinio.

Se deben cumplir al menos tres de los cuatro
para demostrar diseminacién espacial pudiendo
sustituir una lesién medular cualquiera de los
criterios previos.

Los criterios de diseminaciéon temporales se
determinan con una RM realizada al menos tres
meses después de la inicial valorando aparicién
de nuevas lesiones captantes o incremento en
el numero total de lesiones respecto a la RM
inicial.

3.2. MATERIAL Y METODO

Para larevision de la literatura cientifica se siguio
la metodologia recomendada por las Agencias
de Evaluacion (OSTEBA, INAHTA), teniendo en
cuenta también los principios de la Colabora-
cién Cochrane.

3.2.1. Estrategia de busqueda

La literatura biomédica fue revisada para
identificar los estudios mas relevantes, con
una busqueda inicialmente mas especifica
[Tabla ] dado el volumen de informacién exis-
tente para este tema. El periodo de revisiéon
comprendio los afos 2000-2005 para trabajos
de revision y 1995-2005 para las demds publi-
caciones.

Se consulté el Indice Médico Espaiol y las si-
guientes Bases de datos bibliograficas accesi-
bles a través de OVID:

e Medline 1966-2005.
® Cochrane (4st quarter 2005):

— Central Register of Controlled Trials (Co-
chrane Controlled Trial Register-CCTR).

— Database of Sistematic Review (CDSR).

— Database of Abstracts of Reviews of Efects
(DARE).

e ACP Journal Club (Enero1991-Diciembre
2005).

e MEDLINE (1996-Diciembre 2005,citas no
indexadas y en proceso).



Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica para MEDLINE (OVID)

Técnica diagnéstica

Estrategia de busquedas

Bases de datos

yesonanteyopia
Espectroscopia con RM

1. exp Magnetic Resonance Imaging/ OR (MRI or (MR adj (imaging
orang$))).tw. OR (magnetic adj2 resonance).mp.

2. exp Magnetic Resonance Spectroscopy/
3. spectroscopy.af.

4.(1and 3)or2

MEDLINE

CDSR

ACP Journal Club
DARE

CCTR

Perfusion de Gadolinio

1.(yesonante or jesonante or perffussion).af. OR (PW or PWI).mp

2. exp Magnetic Resonance Imaging/ OR (MRl or (MR adj (imaging
orang$))).tw. OR (magnetic adj2 resonance).mp.

MEDLINE

CDSR

ACP Journal Club

3.7and2 DARE
CCTR

Difusion de Gadolinio 1. diffusion.mp. OR (DW or DWI).tw. MEDLINE
2. exp DIFFUSION MAGNETIC RESONANCE IMAGING/ CDSR

3. exp Magnetic Resonance Imaging/ OR (MRl or (MR adj (imaging
or angs))).tw. OR (magnetic adj2 resonance).mp.

ACP Journal Club

DARE
4.(1and3)or2
CCTR
RM funcional 1. exp Magnetic Resonance Imaging/ OR (MRl or (MR adj (imaging ~ MEDLINE
orang$))).tw. OR (magnetic adj2 resonance).mp. CDSR

2. functional.af. OR (FMRI or BOLD).tw.

3.7and2

ACP Journal Club
DARE

CCTR

Para filtrar los estudios de patologia cerebral en
las bases de datos accesibles a través de OVID se
anadieron los siguientes términos:

1. craneal.mp. OR cerebr$.mp OR CNS.mp.

OR brain.mp.

2. neurolog$.mp. OR neuronal.mp. OR (cen-
tral adj system).mp.

tes revistas cientificas:

® Furopean Radiology.

° N diology.
3. ((grey or white) and matter).mp. OR exp euroraatoiogy.
Brain/ OR exp Central Nervous System/. ® Radiology.
4. or/1-3. ® Stroke.

También se realizé busqueda manual de ndime-
ros publicados entre 2000-2005 de las siguien-

® American Journal of Neuroradiology.

Journal Magnetic sonante Imaging.
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Se afnadié una busqueda en bases de datos
de tesis doctorales, informes de evaluacion de
agencias y resimenes de documentos a congre-
sos de radiologia mas destacados de los ultimos
5 afos, entre los que se encuentran:

® http://www.fisterra.com

® http.//www.infodoctor.org/rafabravo

® http://www.tripdatabase.com

® http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm

* www.inahta.org/y otras Agencias de Evalua-
cion (Osteba, AETS, AETSA, AVALIA-T, CAHTA,
UETS, IECS, y otros miembros de INAHTA).

® http://mcu.es/TESEO/teseo.html

3.2.2. Filtros Metodolégicos

Debido al elevado nimero de referencias que se
obtenian inicialmente (14.761articulos) se em-
plearon los filtros metodolégicos proporciona-
dos por la Healt Information Research Unit (HIRU)
de la Universidad de McMaster (URL: http://hiru.
mcmaster.ca/hedges/) para una busqueda es-
pecifica de estudios de pruebas diagnosticas,
revisiones sistematicas o meta-analisis, guias,

ensayos clinicos y econémicos. De este modo
se obtuvieron 7.775 referencias, distribuidas en
2.236 de Espectroscopia, 3.754 de RM funcional
y 2.815 de PW-DW con Gd.

Se decidié anadir los filtros metodolégicos del
HIRU que favorecian la especificidad (tabla Il), ana-
diendo sensibilidad a revisiones y metandlisis.

Para incrementar sensibilidad en la deteccion de
estudios para pruebas diagndsticas, sin llegar al
volumen de informacién descrita, se determiné
sumar a la busqueda con filtros especificos una
estrategia con las técnicas diagnésticas (inclu-
yendo los términos descritos antes para PW, DW,
ERMy FMRI) como término indexado o en tituloy
el filtro metodoldgico para pruebas diagnédsticas
mas sensible (sensitivs.mp. or diagos$.mp. or
difs.), eliminando los duplicados. Esto permitio
comenzar la seleccién manual a partir de 1.326
referencias, a las que se afadiria posteriormente
los articulos obtenidos con revisién manual de
revistas especificas y otras fuentes ya citadas.

Alo largo de la lectura y sintesis de evidencia se
vié la necesidad de completar, con busquedas
mas sensibles, algunos aspectos de indicaciones
clinicas concretas.

Tabla 2. Filtros Metodolégicos de la HIRU (U. de McMaster) utilizados en OVID

Disefio de estudios Estrategia de busqueda Nivel > 90%
Pruebas diagnésticas specificity.tw Especificidad
OR (sensitiv$ or diagnosS).mp. OR di.fs Sensibilidad
Ensayos clinicos randomized controlled trial.pt,mp. Especificidad

Revisiones Sistematicas y
Meta-analisis

Meta-Analysis/ OR metanalysis.mp OR meta-analS.mp.

(MEDLINE or systematic review).tw. OR meta analysis.pt ORexp  Sensibilidad y

Especificidad
para
Meta-analisis

Especificidad
para Revisiones

Guias de practica clinica

(validation or validate).tw.

Especificidad

3.2.3. Criterios de Inclusion

En la revision manual se incluyeros aquellos
estudios que cumplian las siguientes condi-
ciones:

® Realizados sobre alguna patologia cerebral:

neurolégica o vascular.

® Estudios sobre utilidad clinica diagnéstica y
prondstica o indicaciones.



e Utilizacion en todos los pacientes (o en uno de
los grupos si existia grupo control) de alguna
de las técnicas de RM a estudio: ERM, PW-DW
de Gd o RM funcional.

® Escritos en los siguientes idiomas: castellano,
inglés, francés, aleman, italiano, portugués y
lenguas autondémicas.

3.2.4. Criterios de Exclusion

Se excluyeron aquellos articulos con las siguien-
tes caracteristicas:

® Estudios preclinicos que se referian exclusi-
vamente a experimentacion in vitro o con
animales, y estudios humanos de érganos
aislados o caddveres.

e Utilizacion de las técnicas a estudio para fines
no clinicos, considerando un fin clinico aquel
que esta orientado al diagnéstico de una pa-
tologia cualquiera.

* Numero de pacientes incluidos inferior a 20.

e Articulos publicados sobre un caso, revisiones
narrativas (no sistematicas), opiniones de ex-
pertos, editoriales o cartas al editor.

® Trabajos con informacion incluida en otro
estudio mas amplio.

e Series de casos disponibles Unicamente en
formato resumen.

3.2.5. Lectura critica, calificacion de los
articulos y valoracion de niveles de
evidencia

Los listados de referencias obtenidos de las
diferentes fuentes (con resiumenes si estaban
disponibles) fueron base para la seleccion ma-
nual llevada a cabo por dos expertos de forma
independiente. Se seleccionaron articulos que
cumplian las condiciones de inclusion y exclu-
sion, solucionando las discrepancias mediante
consenso tras la obtencién del texto completo.

Fueronseleccionadosparalecturauntotalde928
articulos, distribuidos: 247 de yéspectroscopia,
504 de PW-DW de Gd. Y 215 de FMRI, en 38 arti-
culos se realizaba PW-DW y ERM.

Para la lectura critica se utilizaron cuestionarios
especificos para los diferentes tipos de estudios

facilitados por Osteba. El nivel de evidencia y
grado de recomendacién se adjudicé segun la
clasificacion para diagnéstico del Oxford-Centre
for Evidence Based Medicine (http.//www.cebm.
net/levels of evidence.asp).

3.3. RESULTADOS

3.3.1. Patologia Isquémica

Se han seleccionado para lectura 105 publica-
ciones de RM con difusién y perfusion sobre
patologia cerebrovascular. La mayoria son series
de casos de las cuales 65 (63%) fueron prospec-
tivas [Anexo ], y tan sélo siete multicéntricos. El
97% de las publicaciones usa equipos de RM de
1,5Ty las tres restantes de 3T. Se ha encontrado
una revision sistematica sobre el uso de laDW'y
PW en el infarto cerebral en fase aguda.

Aunque en la mayoria de los estudios la informa-
cién técnica referida al equipo de RM en el que
se efectuaba la prueba, asi como a las diferentes
caracteristicas técnicas de las secuencias apli-
cadas es correcta, los detalles de metodologia
general son mucho mas limitados. Pocos estu-
dios realizan el calculo del tamafo muestral a
priori, ni estiman el poder estadistico a posteriori;
algunos no incluyen de forma clara los criterios
de inclusién y exclusion de los pacientes (que
varian entre estudios que tienen objetivo similar),
si todas las resonancias obtenidas fueron vélidas
para la interpretacién o si algun paciente rechazé
incorporarse al estudio asi como los motivos (ej:
claustrofobia). Tampoco se menciona en todos
los casos si la lectura de las resonancias o el post-
procesado de la técnica de PW fueron realizados
por investigadores ciegos a la clinica del paciente
o alos resultados de otras técnicas de imagen.

El conjunto de publicaciones sobre patologia ce-
rebrovascular es muy heterogéneo. Hay articulos
de DW que abordan diferentes aspectos técnicos,
comparan TC o secuencias convencionales de RM
con la DW para determinar que técnica demues-
tra mas lesiones, tratan de identificar lesiones
nuevas en pacientes con multiples lesiones isqué-
micas crénicas, correlacionan los hallazgos de RM
con diferentes parametros clinicos, pretenden
demostrar lesiones en los accidentes cerebro-
vasculares transitorios (AIT), valoran la fiabilidad
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de la DW para detectar lesiones hemorragicas o
estudian la variacion de la intensidad de sefal y
del coeficiente de difusion aparente (ADC) en la
evolucién temporal del infarto.

Los articulos que se centran exclusivamente en
la perfusion desarrollan fundamentalmente as-
pectos técnicos para determinar, de forma rela-
tiva en suinmensa mayoria, o de forma absoluta
en pocos estudios, los diferentes pardmetros de
la perfusion cerebral. Otros articulos comparan
los hallazgos de perfusién cerebral con RM
frente a los obtenidos con otras técnicas como
SPECT, PET o TC con Xenon.

Los articulos que combinan el uso de DWy PW se
centran en su mayoria en el estudio topografico
de laslesiones, en determinar el tamafio final del
infarto comparado con técnicas convencionales
o en correlacionar el tamano final con diferentes
parametros clinicos.

Los temas tratados en los articulos estan relacio-
nados principalmente con la correlaciéon de los
resultados de imagen con la clinica y su evolu-
cién (Figura 1). El nivel de evidencia es bastante
bajo, por lo que el grado de recomendacién
tambien lo es (Fig. 2).

Figura 1. Temas analizados en los Estudios de Pat. Isquémica (n=105)

Comparacién: técnicas, secuencias,...

Correlacién con Clinica

Evolucion Clinica

Fisiopatologia

Tratamiento

Otros

Figura 2. Nivel de Evidencia. Pat. Isquémica
(n=105)
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3.3.1.1. Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Hemos encontrado una revision sistematica
sobre el uso de las técnicas de DW y PW en pa-
cientes con accidente cerebrovascular en fase
aguda (Keir 2000).

En la revisidn se incluyen 84 articulos de los
cuales 47 corresponden a estudios de DW, 18
estudios de PW'y 19 combinan DW'y PW.

Los estudios de DW analizaban el desarrollo téc-
nico de las secuencias (17 articulos), cambios en

20 30 40 50 60

el contraste de la imagen sobre el tiempo (seis
estudios), correlacion de las medidas de DW con
la severidad neuroldgica (2), comparacion con
secuencias convencionales o con TC para ver mas
lesiones (11) o distinguir lesiones antiguas de le-
siones nuevas (seis estudios), demostrar lesiones
isquémicas en AIT o en infarto lacunar (4) y de-
mostrar si se puede realizar DW en pacientes en
malas condiciones clinicas (6). Otros dos articulos
estaban orientados hacia la identificacion de
hemorragia con DW y uno a la determinacién de
falsos negativos en pacientes con cuadro ictal.

De ellos, solo en nueve (menos del 20%) se men-
cionaba si la lectura era ciega y sélo en seis se
especificaba de forma adecuada los motivos de
exclusion e inclusion de los pacientes.

En la mayoria de los estudios que exploraban los
cambios en el contraste en DW con el tiempo, la
estimacion de la evolucion del contraste se inferia
de las RM de diferentes pacientes en distintos
periodos de tiempo, y sélo uno de los estudios



repetia la RM en la mayoria de los pacientes para
determinar la evolucién del contraste. Dos de los
estudios correlacionaban los volumenes de la
lesién en DW con la severidad clinica del infarto
en la fase aguda. Aunque en ambos la lectura era
ciega a la clinica, dado que el volumen de la lesion
con otras técnicas de imagen también se correla-
ciona con la severidad el hecho, era esperable que
con DW también haya una correlacion positiva.

En todos los articulos en que se compara la sen-
sibilidad de la DW para la deteccién de lesiones
en fase aguda con las secuencias convencio-
nales de RM (10 articulos) o TC (un articulo), se
obtienen mejores resultados usando DW. Sin
embargo, solamente se especifica que la lectura
era ciega en cuatro estudios: a la clinicaen dos, a
las otras modalidades en uno y tanto a la clinica
como a las otras modalidades en otro. Tampoco
se aleatorizd en ningun caso el orden de las
pruebas. La RM se practica de rutina después de
la TC, siendo habitual que la DW fuera la tltima
de las secuencias adquiridas, y es probable que
aparezcan mas lesiones a medida que transcurre
el tiempo desde la instauracion del infarto. La
proporcion de pacientes en los que la DW fue
superior oscilaba entre el 5-71%.

Otros trabajos (seis articulos) se centran en la ca-
pacidad e detectar lesiones agudas en pacientes
con factores de riesgo cardiovasculary multiples
infartos cerebrales, dénde la DW mostraba mas
lesiones agudas que el resto de las secuencias
convencionales en menos del 10% (sélo 15 de
220 pacientes).

Los estudios de PW analizaban en su gran mayo-
ria (13 articulos) aspectos técnicos para mostrar
las alteraciones hemodinamicas en la perfusion
cerebral. Cuatro comparan los hallazgos con
SPECT y uno con Xenon TC y todos ellos mos-
traron una buena correlacién con estas técnicas.
Todos los estudios utilizaban Gd como trazador
y excepto uno, valoraban flujo cerebral relativo
y no absoluto.

Los estudios de DW y de PW analizaban el uso
combinado de ambas técnicas para predecir el
tamano final del infarto en la imagen conven-
cional, aunque para determinar el tamano final
es necesario realizar un control antes de los dos

meses para evitar el fenomeno ex vacuo (cuando
los ventriculos se expanden para rellenar el es-
pacio antes ocupado por parénquima cerebral)
y no queda bien reflejado en los estudios donde
el control es posterior si se ha tenido en cuenta
esta variable, o el tamafo final y el prondstico
clinico (14 articulos). El prondstico se correla-
ciona con diversas escalas clinicas siendo la mas
utilizada el NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale, Escala para el ACV de los Institutos
nacionales de la salud).

Un estudio comparaba ambas técnicas con la
TC para determinar la presencia de hemorragia
intracraneal, pero no especificaba si la lectura
de era ciega y tampoco se aleatorizaba el orden
de las pruebas. Un estudio se centré en la apli-
cabilidad del protocolo en pacientes de forma
rapida, pero no quedaba bien definidas las ca-
racteristicas clinicas de este grupo de pacientes,
ni la proporciéon que suponian respecto al total
de pacientes isquémicos estudiados. Tres estu-
dios documentaban la topografia de los infartos
combinando ambas técnicas.

Como norma, las series eran pequenas con una
media de 21 pacientes y no quedaba correcta-
mente documentado si las lecturas eran ciegas.

La mayoria de los estudios asumen que la le-
sién visible en la secuencia DW corresponde
al tejido danado de forma irreversible y que la
diferencia entre el volumen lesional en DW y
PW (mismatch) corresponde el tejido en riesgo
pero potencialmente salvable. Aunque la hipé-
tesis es plausible hay descritos casos aislados de
reversibilidad en lesiones en DW y de infartos
cuyo volumen final era menor al de la lesion ini-
cial en DW. La alteracién de perfusion también
es variable en funcién del mapa empleado; los
mapas de tiempo (MTT, TTP) son muy sensibles
a las alteraciones hemodinadmicas e incluyen la
zona de penumbra y la zona de oligohemia que
no se va a infartar. Los mapas de volumen (rCBV)
determinan mejor el tamafo final de la lesion.

El autor no puede determinar la sensibilidad
y especificidad para la deteccion de lesiones
agudas en DW, ni para la deteccién de tejido
potencialmente salvable con el uso combinado
de DWy PW, ya que las series de pacientes eran
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pequeias o no habia una descripcidn correcta
de caracteristicas clinicas de los pacientes como
criterios de inclusion, exclusién, porcentaje de
estudios no validos o pacientes inicialmente
incluidos que acabaron con un diagnéstico
diferente a isquemia cerebral, en definitiva se
desconocia si eran comparables.

Debido a que el infarto cerebral, sobretodo en
fase aguda, es un proceso muy heterogéneo
es fundamental recoger de forma adecuada
las caracteristicas clinicas de los pacientes para
determinar subgrupos de patologia isquémica
(territorial, lacunar, AIT...) que pueden mani-
festarse de forma diferente en las imégenes de
RM. La estimacién del tamano final del infarto
depende del tiempo transcurrido desde el epi-
sodio inicial hasta que se realiza el control final
y es variable entre los estudios, oscilando entre
tres y 277 dias (media de ocho dias). La correla-
cién con la clinica depende de la escala utilizada
y de la localizacién del infarto, ya que hay areas
cerebrales mas elocuentes en las que lesiones
de menor volumen condicionan un mayor de-
terioro clinico. La escala mas usada, aunque no
la Unica, es el NIHSS que no predice de forma
completa la evolucion del paciente. La severi-
dad también depende del tiempo de evolucién
hasta la admision en el centro hospitalario y la
realizacion de la prueba, que probablemente
influya en los valores del ADC obtenidos.

1) Técnica
a) Isquemiay DW

Se han seleccionado para lectura 55 (53%) arti-
culos, de los cuales 32 (58%) correspondian a se-
ries prospectivas y dos son multicéntricos. Prac-
ticamente en todos (54 estudios), los pacientes
fueron estudiados en equipos de 1.5T y en uno
el campo del iman fue de 3T. Los motivos mas
frecuentes del estudio fueron: 10 correlaciéon
clinica-analitica, nueve comparacién de técnicas
y seis eficacia de la DW.

b) Isquemiay PW

Seleccionados para lectura ocho (8%) articulos
de los cuales cinco (63%) correspondian a series
prospectivas, ninguno multicéntrico. En uno de
los trabajos los pacientes fueron estudiados en

equipos de 3T, los siete restantes en equipos de
1,5T. El aspecto mas analizado fue la correlacion
de los hallazgos mediante RM con parametros
clinico-analiticos (n=5).

¢) Isquemiay uso combinado de DWy PW

Se realiz6 lectura critica de 35 (33%) articulos, de
los cuales 22 (63%) correspondian a series pros-
pectivas, 3 (9%) multicéntricos. Los pacientes
fueron estudiados principalmente en equipos de
1,5T (97%) y uno con 3T. El motivo mas frecuente
del estudio fue demostrar la evolucion del infar-
to de cara a instaurar tratamiento fibrinolitico
(31%), seguido de una descripcién de la fisiopa-
tologia del infarto cerebral en fase aguda (20%) y
de la correlacién de los hallazgos de resonancia
con diferentes pardmetros clinicos (17%).

d) Isquemiay ERM

Para lectura se incluyeron seis articulos, todos
prospectivos, tres multicéntricos y con diferen-
tes objetivos. En todos los casos los equipos
tenian un campo de 1,5T.

2) Motivo del Estudio
a) Fisiopatologia

Ocho publicaciones estudian la fisiopatologia
de los infartos en la fase aguda, casi todos (n=7)
combinan el uso de PWy DW.

Shih (2003) intenta predecir el centro o volumen
final del infarto con PW, usando el mapa TTP y
referenciandolo al tamafio en DW. Observa que
los puntos de corte de seis y ocho segundos son
los que mejor predicen el tamafo final (r=0,704
y r=0,705, respectivamente; p<0,001). Sin em-
bargo, la correlacién con la clinica es mejor en
fase aguda con TTP 2 y 4s (r=0,753 y r=0,697,
respectivamente; p<0,0001). Neumann-Haefe-
lin (2000) compara los hallazgos en DW y PW
en pacientes con ACV con o sin enfermedad
carotidea severa. Observa un mayor mismatch
en los mapas TTP y MMT en pacientes con este-
nosis (p<0.01) aunque la zona infartada final es
menor en el grupo de estenosis (p<0.05). Fiehler
(2004b) investigan la fisiopatologia del infarto
en fase aguda con DWy PW sin observar una dis-
minucion significativa del tejido en riesgo en las
primeras 6 horas por lo que se plantea si puede



ampliarse la ventana terapéutica mas alla de las
tres horas. Perkins (2001) estudia con DW y PW
la penumbra para determinar tejido potencial-
mente salvable. No observa correlacién entre
el volumen DW y PW en fase inicial (p=0,086)
y observa una correlacién entre el volumen
del mismatch y el volumen de la lesién en PW
(r=0,98; p<0,0001).

Szabo (2001) analiza los diferentes patrones
de ACV en pacientes con estenosis de carétida
mayor del 50%. Utiliza un TTP mayor de cuatro
segundos como criterio de anomalia significativa
de perfusién, aunque otros autores sostienen
que es con TTP mayores de seis segundos cuando
existe riesgo de infarto para ese tejido. Encuentra
relacién significativa entre el grado de estenosis
y el patrén de ACV (p=0,001), existiendo una
relacién significativa (p=0,025) entre estenosis
de alto grado y mismatch. Koga (2005) estudia si
hay penumbra isquémica hasta las 12 horas des-
de el infarto y el comportamiento de la sustancia
blancay la sustancia gris, considerando el umbral
para perfusion y difusion anormal un retraso en
MTT mayor de cuatro segundos y un ADC < 800
mm?/sg. Observa un mismatch mayor en la sus-
tancia gris que en la sustancia blanca (p<0,001)
y una proporcién de tejido en riesgo mayor en
la sustancia blanca que en la gris (p=0,0026) lo
que indica que la sustancia blanca es capaz de
aumentar la respuesta a la penumbra isquémica
y es mas resistente a la isquemia que la sustancia
gris. Kucinski (2002) compara la disminucién de
la sefial en el ADC con la disminucion de la densi-
dad en el TC para estudiar la correlaciéon entre la
restriccion a la difusion y la captacion de agua en
los pacientes con ACV de menos de seis horas de
evolucién. Observa una correlacién lineal entre el
ADC y densidad TC (r=0,41; p=0,04) que mejora
si se usa como variable el intervalo de tiempo
(r=0,52; p=0,01). Los valores de TC dependen del
tiempo con un disminucién de aproximadamen-
te 0,4 unidades Hounsfield por hora. Mientras
que la disminucion del ADC no depende del
tiempo, lo que, junto a la minima variacién en la
densidad, explica que en la fase aguda la secuen-
cia DW sea mas sensible.

Varios articulos evaltan la intensidad de la seial
ADC en el tiempo. Eastwood (2003 a) observan
que la intensidad de seial de los infartos es

maxima a las 40 horas y que se normaliza en DW
a los 57 dias. En las primeras 60 horas la sefal
depende de la restriccion de la difusion (p=0,04),
entre los tres y los 10 dias predomina el efecto T2
(p=0,012) y a partir de los 57 dias vuelve a predo-
minar el efecto del ADC. Ahlhelm (2002) evalua
los cambios de sefial en el ADC en el centro del
infarto y concluye que la mayor disminucién del
ADC aparece alas 29 horas y se pseudonormaliza
a los cinco dias. Observa que en el hemisferio
contralateral también diminuye en los primeros
2-3 dias (p<0,05) para volver a normalizarse.

Lansberg (2001) muestra la progresion tem-
poral de los parametros de ADC y, al igual que
los demds autores también observa una dis-
minucién inicial del ADC, que alcanza valores
supranormales en la segunda semana. Una
disminuciéon de los valores de ADC indica que
la lesion tiene menos de 10 dias con una S=80%
y E=90%. Dos autores estudian el papel de la
DW en pacientes con Leucoaraiosis (LK, dege-
neracion de la materia blanca relacionada con
la edad). Helenius (Stroke 2002) examina los
valores de ADC en el contexto de LK para ver
si puede diferenciarlo de la sustancia blanca
normal y de ACV en diferentes estadios. El ADC
aumenta proporcionalmente a medida que
aumenta la LK (p<0,01). Las lesiones isquémicas
en estadio cronico tiene un ADC mayor que las
zonas de LK (p<0,01) y el ADC en la LK es mayor
(p<0,01) que en sustancia blanca de aspecto
normal y en controles. Lévblad (2004 a) compa-
ran la sustancia de blanca frontal de pacientes
con LK con respecto a controles y observa una
correlacién pobre del ADC respecto a la edad
(r=0,326; p=0,002) con valores mas altos en el
grupo de LK (p<0,0001).

b) Valorar evolucion en la fase aguda

Hay 20 (19%) articulos que estudian la isquemia
cerebral en la fase aguda de la enfermedad,
siendo 11 (55%) sobre uso combinado de PW
y DW para intentar predecir el crecimiento de
la lesién de cara a instaurar tratamiento trom-
bolitico. Al menos tres valoran la posibilidad de
transformacion hemorragica del infarto.

Grandin (2001) intenta predecir el crecimiento
del infarto hiperagudo con medidas cuanti-
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tativas de CBV y CBF. La curva ROC predice el
crecimiento del infarto con una S=81% y una
E=76% para un valor de CBF de 35 ml/min/100gr
o una CBV de 8,2-9,6%. En su andlisis la MTT no
diferenciaba la zona de crecimiento (penumbra)
de la zona de oligohemia, la CBF no diferenciaba
la zona de infarto de la zona de penumbra y la
CBV diferenciaba todas las zonas. Este mismo
autor, en una publicacién del aflo 2002 intenta
predecir el crecimiento del infarto combinando
medidas cuantitativas relativas y absolutas con
medidas cualitativas (MTT y TTP). Utilizando
como puntos de corte una altura de pico menor
del 54% y un TTP mayor de 5,2s obtiene una
S=71% y una E=98%, resultados similares a los
de las medidas cuantitativas absolutas (CBF
menor de 35 ml/min/100gr y CBV menor 8,1%
con S=81% y E=76%) por lo que concluye que
la combinacién de la altura de pico y el TTP son
buenas predictores de la evolucién de la enfer-
medad evitando asi realizar calculos mas com-
plejos como la cuantificacion. Kluytmans (2000)
estudia pacientes en los tres primeros dias de
evolucion y también encuentra que le mismatch
entre CBV y DW es el mas fiable para detectar
el volumen final del infarto. La correlaciéon de
CBV-DW el primer y segundo dia fue r=0,77
(p<0,005) y r=0,73 (p<0,005), respectivamente.
La correlacion MTT-DW fue r=0,63 (p<0,005) el
primer dia y r=0,61 (p<0,01) el segundo. Segun
estos resultados el CBV es el mejor parametro
para predecir el estado clinico del paciente, con
una correlacién inicial con los indices de NIHSS
y Rankin de r=0,67 (p<0,001) y r=0.49 (p<0,05),
respectivamente, y una correlacion final con
los indices NIHSS y Barthel de r=0,7 (p<0,001)
y r=-0,93 (p<0,001), respectivamente. También
encuentra que la secuencia DW es mas sensible
(100%) que la densidad protoénica (87%), los
mapas de perfusion CBV (74%) y MTT (84%) para
detectar lesiones en fase aguda.

Wittsack (2002) estudia pacientes en las prime-
ras 24 horas con DWy PW (TTP) y observa que en
las primeras 4 horas la técnica que tiene mejor
correlacion con el tamano final del infarto es el
mapa TTP con el punto de corte a los seis segun-
dos (r=0,73). Si han transcurrido mas de cuatro
horas desde el inicio de los sintomas la DW
ayuda a predecir el tamafio final en las imagenes

T2 de control a los ocho dias (r=0,96). Karonen
(2000) estudia el potencial de los mapas de per-
fusién para determinar crecimiento del infarto
agudo en los primeros siete dias, en el primer dia
todos los mapas PW muestran mas lesiéon que la
DW (p<0,001). Asi mismo, confirma que la PW
ve tejido hipoperfundido pero viable, no visible
con DW, que el tamafo del mismatch se corre-
laciona con el crecimiento del infarto y que el
volumen final se correlaciona mejor con el mapa
CBV. Schaefer (2003) compara los diferentes
parametros de PWy DW para distinguir las areas
de infarto de la penumbra y de la oligohemia, y
a diferencia de otros autores observa que el CBF
es el parametro mas util para diferenciar que
tejido puede sobrevivir a pesar de la hipoper-
fusion. La MTT no distingue entre las tres zonas
y la FA, y el CBV no distingue entre penumbra'y
oligohemia. Simonsen (2002) utiliza una aproxi-
macion diferente valorando la heterogenicidad
delflujo (FH) comparandola con el MTT. Observa
que el FH determina mejor el tamano final del
infarto (sélo sobreestima el 15% del volumen
frente a la MTT que lo sobreestima en el 75%).
Sin embargo, muchos autores ya han descrito
que la medida del MTT no es la mejor para valo-
rar el tamafo final ya que no diferencia zonas de
oligohemia por lo que este parametro deberia
compararse con el CBV y CBF. Nasel (2004), de
una forma similar a Grandin intenta predecir el
valor de las medidas cualitativas de perfusion,
utilizando como punto de corte critico un TTP
mayor de siete segundos y normal menor de
3.5 s con respecto al hemisferio contralateral.
Observa que el 80% de los voxels en el area cri-
tica se acaban infartando y el 80% de los voxels
del area normal no se infartan.

Fiehler (2005) correlaciona la localizacion de
la obstruccién arterial con el volumen inicial
de lesién en el ADC en las primeras seis horas
y con el crecimiento del infarto a los 5-8 dias.
Sélo encuentra diferencias significativas en el
volumen inicial entre los infartosdelaACMylaT
carotidea en la comparacién por pares (p<0,05).
La oclusién de la t carotidea se asocio a un NHISS
mas bajo. La recanalizacion de las obstrucciones
de la T carotidea fue significativamente menor
por lo que el estos infartos tienen un potencial
de crecimiento mayor. Otros autores intentan



predecir la evolucién del infarto solamente utili-
zando la secuencia de difusion.

Kim HJ (2005) estudia con DW y PW si el volu-
men de la lesiéon en el ADC es un predictor de
transformacién hemorragica, pero no encuentra
correlacion fuerte entre el volumen de la lesién
en DW y el valor del ADC. Oppenheim (2002)
intenta demostrar si el ADC puede predecir la
evolucién del infarto hacia una transformacién
hemorragica en pacientes con infarto hemisfé-
rico agudo (menos 14 horas). Valora edad, sexo,
NIHSS, el tiempo de evolucién hasta la RM, el
patrén vascular en la angiografia y el volumen
en DW, y concluye que el mejor umbral para de-
terminar si un infarto va a sufrir transformacion
hemorréagica es 300x10° mm?/s. Ningun otro
modelo de andlisis multivariantes mejora los
resultados de este parametro. Selim (2002) hace
un analisis parecido para determinar que para-
metros de DW y clinicos predicen la transforma-
cién hemorragica del infarto pero a diferencia
de la autora anterior que determina el riesgo de
infarto en funcién de la cifra de ADC concluye
que soélo el volumen de tejido isquémico por
debajo de 550x10° mm?/s es predictor indepen-
diente de transformacién hemorragica.

Oppenheim (2001) también intenta predecir el
crecimiento del infarto basandose en el ADC,
comparando sus predicciones con las de MTT,
CBV y CBF. El analisis discriminante predice
desarrollo de mismatch con igual precisién que
CBF o CBV. La mejor prediccion se obtiene con
el ratio ADC seguido de CBF, ADC absoluto y
CBV. Concluye que hay que proponer un umbral
para identificar tejido en riesgo. Rutgers (2000)
describe la progresion de NAA, Cho y Lac en pa-
cientes conclusion carétida interna y sintomas
deficitarios hemisféricos y retinianos. Observa
alteraciones en el espectro del hemisferio sin-
tomatico durante los primeros seis meses que
después vuelven a la normalidad, en pacientes
con déficit hemisférico pero no retiniano. Las
alteraciones se manifiestan en los ratios NAA/
Cr, Cho/Cr y NAA/Cho, todas ellas con p<0,05.
Wu (2001) evalua el riesgo de infartos con dos
algoritmos diagnésticos, basados en umbral o
en modelo lineal general, que combinan PW y
DW. Ambos algoritmos ofrecen mejor Sy E con

diferencias significativas cuando combinan los
criterios de DWy PW.

Varios autores intentan demostrar la eficacia de
la DW en diferentes tipos de infartos cerebrales.
Etgen (2004) estudia infartos de tronco y Lai
(2001 b) los infartos lacunares agudos. Oppen-
heim (2000 c) estima la tasa de falsos negativos
en pacientes con déficit neuroldgico persistente
y observa mds falsos negativos en territorio
posterior que en el anterior (19% versus 2%) y
hasta un 31% de falsos negativos en el primer
estudio en el territorio vertebrobasilar. Por lo
que aconseja repetir la prueba pasada las prime-
ras 24 horas en pacientes con clinica persistente.
Crisostomo (2003) estudia la eficacia de la DW
en pacientes con AIT. Observa alteraciones en
DW en el 21% de los pacientes. La duracién de
los sintomas mayor de 1 hora, la afasia y el déficit
motor se correlacionan de forma independiente
con la deteccion de anomalias. Marx (2002) tam-
bién evalua la eficacia de la DW para detectar AIT
y observa lesiones en el 39% de los pacientes. La
deteccién de lesiones es mayor en los pacientes
con sintomas mds duraderos pero la diferencia
no es estadisticamente significativa. Winbeck
(2004) analiza la senal DW normalizada con lado
contralateral y el ADC para intentar diferenciar
AIT de ACV y observa diferencias significativas
(p<0,001) en todos los intervalos de tiempo.

¢) Correlacion con pardmetros clinico analiticos

Arenillas (2002) intenta predecir el deterioro
neurolégico precoz con DW y PW en pacientes
con infarto hiperagudo de ACM o ACl intracra-
neal comparando el volumen en DW, TTP y el
NIHSS y observa que sélo el volumen en DW es
predictor independiente de transformacién ma-
ligna (p<0,018), resultado similar al que obtiene
Oppenheim (2000 b) que en analisis univariante
obtiene S=100%, E=94% VPP=91% y VPP=100%
con un punto de corte de 145 cm® y S=100%
E=78% VPP=71% y VPN=100% con el indice
NIHSS.

Hillis (2003) estudia si el volumen de hipoper-
fusion en PW se correlaciona mejor con tests de
cognicién y de negligencia hemiespacial que
con el NIHSS y observa una buena correlacién
con el test de negligencia (r=0,71; p<0,02) frente
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al NIHSS (r=0,39) con lesiones en hemisferio no
dominante y una mediocre correlacion con la
afasia (r=0,5 p=0,0001) frente a NIHSS (r=0,45;
p=0,001).

Rosel (2005) compara la relacién entre los ni-
veles de metaloproteasas (MMP) con el dafio
cerebral isquémico. No encuentran correlacion
en las primeras tres horas, pero si a medida que
se expande la lesién con un punto de corte para
predecir incremento de la lesion en DW mayor
de 100ng/ml para la MMP9 y de 3ng/ml para la
MMP13. Ambas MMP predicen el aumento de
volumen a las 24 horas. Prosser (2005) plantea
la hipotesis de que el mismatch entre la clinica
y el DW predice el mismatch entre PW y DW.
En los 54 pacientes estudiados en las primeras
seis horas el mismatch entre clinica y DW, utili-
zando como puntos de corte 8 para el NIHSS y
menos de 25 ml para el volumen de DW, detecta
el mismatch entre PW y DW con una E=93%,
S$=53%, VPP=95%, cifras que caian a medida que
evoluciona el infarto en el tiempo, por lo que
considera que la clinica también es una variable
apropiada para seleccionar pacientes para trom-
bolisis. Fiebach (2004) correlaciona el volumen
de hemorragia cerebral en DW con el NIHSS
(r=0,53; p<0,0001). Baird (2001) intenta demos-
trar si la extension del volumen del infarto tiene
valor prondstico comparando la DW con el NI-
HSS al diagnéstico y el Barthel a las 1-3 semanas,
concluyendo que la combinacion de paramertos
clinicos y el volumen en DW ofrece mejor valor
prondstico que ambos individualmente. Weber
(2000) estudia la correlacién del infarto en es-
tadio agudo (menos 48 horas), subagudo (5-12
dias) y crénico (mayor dos meses) con diferentes
escalas clinicas (NIHSS, SSS, Barthel, Rankin, Bar-
thel-Rankin combinada). Encuentra correlacion
entre la localizacion y la clinica, pero no con
el volumen. En aquellos pacientes que no son
sometidos a fibrinolisis hay correlacién entre
el tamano final del infarto en T2 y el D. El ADC
inicial se normaliza a los siete dias si el pacien-
te recibe tratamiento convencional y a los 2-5
dias si recibe tratamiento fibrinolitico. Schaefer
(2004 b) correlaciona los hallazgos en DW y se-
cuencias convencionales con la escala de coma
de Glasgow y el Rankin al alta en pacientes con
traumatismo craneoencefdlico cerrado. La DW

muestra mas lesiones que el resto de secuencias,
el 65% de las cuales tienen disminucién del ADC.
La correlacién es mayor con la escala de Rankin
modificada que con la escala de Glasgow. La
correlacion mas fuerte es la obtenida entre el
volumen en DW y la escala de Rankin modificada
(r=0,772; p<0,001). También hay correlacién en
numero de lesiones en todas las secuencias y la
escala de Rankin (r=0,62; p<0,001). Por localiza-
cién, las lesiones en el cuerpo calloso son las que
tienen mejor correlacion, siendo mas fuerte con
el indice de Rankin (r=0,513; p=0,007).

Purroy (2004) estudia con DW y ecografia que
pacientes con AIT tienen mayor riesgo de pre-
sentar nuevos eventos isquémicos. Observa
que aquellos con mayor edad, historia previa de
ACV, presencia de alteraciones en DW y enfer-
medad oclusiva de grandes vasos tienen mayor
riesgo de futuros accidentes vasculares (p<0,05
para todas las variables.)

Covarrubias (2002) intenta determinar si la
extension del edema en DW predice la progre-
sion del sindrome de encefalopatia posterior a
infarto. Observa que el ADC esta mas elevado
en las zonas de T2 anormal que en los controles
(p<0,01) y mas alto en los pacientes con pronos-
tico adverso (p<0,02), aunque dado que en el
sindrome de encefalopatia posterior cursa con
edema vasogénico es un hallazgo esperable y
no sefala un punto de corte a partir del cual la
lesién va a derivar a un infarto.

3) Comparacion de técnicas

Seleccionados 16 articulos (15%) en los que cin-
co combinan PWy DW.

Kucinski (2004) intenta determinar si la dismi-
nucion de densidad en el TC y del ADC puede
determinar la severidad del flujo sanguineo. En-
cuentra correlacion entre la caida de densidad
y del ADC con el rCBV y rCBF aunque concluye
que los cambios del ADC son mds importantes
ya que las variaciones de la densidad en el TC
son mas dificiles de detectar.

Tsuchida (2000) compara la ERM con el PET en
enfermedad oclusiva cerebral. Encuentra una
disminucién del ratio NAA/Cr en el hemisferio
afecto con respecto a los controles y una buena



correlacion entre NAA/Cr y el rCMRO2 (r=0,77;
p<0,01) y entre NAA/Cr y rCBF (r=0,73; p<0,05).
El NAA es un predictor independiente de mor-
talidad en pacientes con enfermedad carotidea
oclusiva Fiebach (2002 b) compara la sensibili-
dad para la deteccién de isquemia aguda con
DWy TC en pacientes candidatos a fibrinolisis. Es
el Unico estudio que aleatoriza la asignacién de
pruebas diagndsticas a los pacientes. La DW ob-
tiene mejores resultados (S, E, VPP y VPN) en la
deteccion de lesiones en las primeras seis horas,
anadiendo una mejor correlacién interobser-
vador independientemente de que los lectores
sean expertos o novatos (residentes) por lo que
considera que la RM debe ser la modalidad de
imagen de eleccion en pacientes con isquemia
aguda. En un anélisis similar aunque con disefo
y criterios de inclusién diferentes Urbach (2000)
también demuestra que la DW detecta mas
lesiones que el TC (p<0,0001). Mullins (2002 b)
estudia pacientes en fase aguda (menos de seis
horas), subaguda (6 a 24 horas) y tardia (mas de
24 horas) y también obtiene mejores resultados
con la DW en todos los grupos analizados de
forma individual o conjunta. Saur (2003) y Fie-
bach (2001) nuevamente comparan la DW con
el TC en paciente en fase aguda, en las primeras
seis horas. El primero, al igual que el resto de
autores, confirma que la DW es mas sensible
que el TCen la deteccion de lesiones agudas con
una mejor concordancia interobservador (TC:
k=0,57; DW: k=0,85) y también obtiene mejores
resultados tanto en la deteccién de lesiones (TC:
77,4% y k=0,58; DW: 100% y k=1) como en la es-
timacion de la extension del infarto (TC: k=0,39;
DW: k=0.70). En la localizacion del hemisferio
afecto y en localizacién de lesiones en cépsula
interna y nucleo lenticular también ofrece me-
jores resultados la DW. Fiebach (2004) evalua
la precision de la DW para detectar hemorragia
considerando el TC como el estandar de oro. Los
lectores expertos obtiene una S, E y valores pre-
dictivos del 100% y los noveles S=95%, E=96%,
VPP=100% y VPN=96%.

Rovira (2001) compara la secuencia DW frente
a las secuencias convencionales en los infartos
subcorticales y observa que la DW aporta infor-
macién adicional en el 50% de los pacientes en
los primeros dos dias y el 42% de en los primeros

10 dias, sin que en ningun caso las secuencias
convencionales demostraran lesiones no vis-
tas en DW. En un andlisis similar incluyendo
pacientes con déficit neuroldgico agudo en las
primeras 72 horas Wiener (2001) compara la
DW con la secuencia T2. LA DW se comporta
mejor en todos los intervalos de tiempo (0-24
horas: p=0,002; 25-48horas: p=0,0001 y 49-72
horas (p=0,029). La DW también se comporta
mejor en los pacientes que acuden con ataxia
(p=0,0027) y déficit motor (p=0,006). Kim HJ
(2005) estudia infartos en fase aguda con dos
protocolos de DW utilizando valores b1000 y
b2000. Obtiene S=94% y E=100% con b1000 y
S=98% y E 100% para la deteccidn de infartos
(tres pacientes sélo tienen lesion en la secuencia
b2000). Las lesiones en b2000 son mas eviden-
tes y mayor tamano en el andlisis cualitativo. El
analisis cuantitativo confirma el mayor volumen
lesional (p<0,001). La relacion sefal/ruido era
mas baja al aumentar el factor b pero la relacién
contrate-ruido era mas alta (p<0,01).

Kuhl (2005) compara en dos articulos la ima-
gen en DW en equipos de 1,5T y 3T. Aunque la
calidad de la imagen es inferior en 3T (p<0,05)
las relaciones sefal/ruido y contraste/ruido son
mejores (p<0,001), al igual que la detectabilidad
de lesiones (98% versus 75%). Utilizando téc-
nicas de adquisicion de la imagen en paralelo
mejora la calidad con respecto a las secuencias
convencionales (p<0,001) y diagnostica mas le-
siones mejorando la precision diagndstica de un
94% a un 100%, aunque la relacién sefial/ruido
es mas baja (p<0,01). Yonemura (2002) investi-
ga con DW las diferencias entre los infartos de
los centros semiovales y los de los ganglios de
la base comparandolas con las secuencias con-
vencionales. La DW detecta todas las lesiones
frente a la RM convencional que sélo detecta
47% de los infartos de centros semiovales y 87%
de los infartos de ganglios basales. En el grupo
con infarto centro semioval es més frecuente
el origen emboligeno, la enfermedad oclusiva
de cardtida y el ACV recurrente, pero es menos
frecuente el sindrome lacunar clasico (todas las
comparaciones p<0,001). Kimura (2001) estudia
con DW pacientes con microémbolos demos-
trados por Doppler transcraneal. Observa que
la frecuencia de alteraciones de sefal en DW y
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la enfermedad arterial son mas frecuentes en
pacientes con microémbolos (ambos p<0,04).
Los pacientes que presentan microémbolos con
lesiones de mas de 1T0mm de didmetro tienen
un NIHSS mas alto (p=0,07). Lee (2000) combina
el uso de DW y MRA en pacientes con ACV de
menos de 24 horas de evolucién y los correlacio-
na con la clasificacion TOAST (Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment) y la clasificacion de
Oxfordshire. Observa que el uso combinado de
las dos técnicas mejora las precision en el diag-
noéstico del subtipo de ACV. La concordancia
con el TOAST con secuencias convencionales
es del 48%, con angio-RM del 56%, con DW del
83% y combinando DW y angio-RM del 94%. La
concordancia con la clasificacion de Oxfordshire
con RM convencional es del 67% y con DW del
100%.

Kelly (2001) compara los hallazgos de DW con
los resultados de la autopsia excluyendo pa-
cientes con sospecha de nuevo infarto entre
autopsia y la RM (aunque no es posible descar-
tar infartos silentes) y obtiene $=89%, E=97%,
VPP=85%, VPN=97% y una precisiéon de 95%.

4) Valorar tratamiento

Warach (2000) utiliza las secuencias de DW y
PW para valorar el efecto protector de la citi-
colina. No observa diferencias de volumen de
la lesiéon en el estudio basal entre los grupos
placebo y tratados con citicolina, pero si en el
estudio de control entre 1-2 semanas. Los pa-
cientes tratados con placebo en menos de 12
horas tienen mayor progresién que los tratados
con citicolina. No hay diferencias cuando el
tratamiento empieza después de 12 horas. La
evolucién clinica no muestra diferencias entre
los dos tratamientos. Graham (2000) utiliza la
RM para valorar el efecto de una infusién de
dicloroacetato sddica sobre el lactato en una
lesion isquémica en fase aguda. Observa reduc-
cion del lactato a medida que se incrementa la
dosis (sin significacion estadistica). Cuando se
agrupan por el momento de instauracién del
tratamiento se observa una reduccion del 32%
en los paciente tratados en los dos primeros dias
(p=0,05). Varios autores examinan la presencia
de lesiones en el parénquima cerebral mediante
DW después de someter al paciente a diferentes

procesos diagndésticos o terapéuticos agresi-
vos. Kato (2003) estudia infartos silentes tras
angiografia cerebral comparando las RM entre
pacientes que presentaban signos de isquemia
cerebral y los asintomaticos y escubre infartos
en 13 pacientes con una buena correlacion inte-
robservador (k=0,7-0,81). No encuentra diferen-
cias entre el tipo de catéter o dosis de contraste
empleadas, y tampoco con el test de Matas.
Biising (2005) estudia la incidencia de infarto
embodlico en pacientes sometidos a coronario-
grafia diagnostica o intervencionista y encuen-
tra lesiones nuevas en el 15% de los pacientes.
No habia diferencias significativas entre los fac-
tores de riesgo de los pacientes, la cantidad de
contraste, el tiempo de fluoroscopia, si la técnica
era exclusivamente diagnéstico o afladian algun
procedimiento intervencionista. Sin embargo,
se encontrd una correlacion positiva entre la
duracién del procedimiento y la presencia de
lesiones (p=0,017). Cosottini (2005 b) evalua la
presencia de lesiones agudas en DW tras angio-
plastia cerebral y colocacion de stent, compa-
rando los procedimientos con y sin dispositivos
de proteccién. Observa lesiones microembdlicas
en el 30% de los pacientes. El nimero de lesio-
nes es mas bajo en pacientes con dispositivos
de proteccién (p=0,03), pero no se correlaciona
con las variables clinicas. Stolz (2004) analiza
con DW la presencia de embolismos cerebrales
tras la sustitucion de una valvula adrtica y la
compara con el volumen de lesién preexistente
en la secuencia T2. Observa lesiones nuevas en
el 38% de los pacientes (n=14) aunque soélo tres
desarrollan déficit clinico. La aparicion de lesio-
nes se correlaciona con edad, volumen de lesion
T2 preexistente y con los niveles de S1000 a los
dos y cuatro dias de la intervencion.

3.3.2. Neoplasias del SNC

La primera seleccion manual mediante lectura
de titulos y resimenes obtenidos de las bus-
quedas sistematizadas en las diferentes fuentes
citadas, dejé para revision de articulos comple-
tos 129 citas bibliograficas sobre el uso de las
técnicas de DW, PW y ERM en el estudio de la
patologia neoplasica del SNC. De ellas, se han
seleccionado 39 articulos para lectura de los
cuales, 18 correspondian a publicaciones sobre



espectroscopia de protén, 11 sobre PW y cinco
sobre DW. Cinco combinaban el uso de mas de
una de las técnicas: tres combinaban PW y ERM
y dos las tres técnicas [Anexo I].

Los estudios corresponden a series de casos
de los cuales 29 (74%) son prospectivos. Sélo
en cinco (13%) eran estudios multicéntricos. El
numero de pacientes estudiados oscil6 entre 20
y 275 (media 62; DT=54 pacientes). Los estudios

se realizaron en equiposdeRMde 1,5Tyde 3 T.
Solamente dos (5%) articulos utilizaban equipos
de 0,5 T o menores de 1,5 T para sus analisis.

Los temas estudiados son principalmente la di-
ferenciacion entre tipos de tumores y gradacion
de los mismos (Fig. 3). El nivel de evidencia es en
general bastante bajo, como sucede frecuente-
mente en estudios de pruebas diagndsticas de
esta indole (Fig. 4).

Figura 3. Temas analizados en los Estudios de Neoplasias (n=39)
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3.3.2.1. Técnica

1) Neoplasias del SNC y Espectroscopia de protén

Se han seleccionado 18 articulos para lectura. Los
estudios corresponden a series de casos de los
cuales 15 (83%) son prospectivos. Tan sélo cua-
tro (22%) eran estudios multicéntricos. La mayo-
ria de los estudios (88%) se realizaron en RM de
1,5 Ty el resto en equipos de bajo campo.

Las caracteristicas técnicas de la prueba estan
generalmente bien descritas. Los articulos ha-
cen referencia al campo magnético empleado,
con una descripcion exhaustiva de las secuen-
cias de pulso utilizadas mencionando los para-
metros técnicos mas importantes como el tipo

0/

de secuencia (STEAM o PRESS), si era un estudio
de voxel Unico o multivoxel, el tiempo de repe-
ticion, tiempo de eco, tiempo de adquisicién y
la localizacién exacta donde se ha colocado el
volumen de estudio para la adquisicién del es-
pectro. También hay una descripcidon adecuada
del postprocesado empleado para obtener los
diferentes valores de altura de pico, integral del
area bajo la curva y de los diferentes ratios. Los
protocolos empleados varian entre estudios ya
que no esta establecido cual es la mejor técnica
para cada tumor. Asi hay articulos que emplean
secuencias STEAM o PRESS en modo univoxel
(SVS) o multivoxel (CSI) con tiempos de eco
variables que oscilan entre 20-30 msg hasta los
272 msg, con un analisis de los diferentes meta-
bolitos visibles en cada tiempo de eco.

En los estudios de tumores del SNC el estandar
oro es la anatomia patoldgica (AP) y la inmuno-
histoquimica. Aunque practicamente el 100%
de los articulos tiene correlacién con la AP hay
que tener en cuenta que en algunos casos se
estudia la pieza quirdrgica y en otros se analiza
una biopsia estereotaxica de la lesion. Aunque
la biopsia va dirigida a la tedrica zona de mayor
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grado tumoral para obtener el diagnéstico mas
fiable, los tumores gliales pueden ser muy hete-
rogéneos y es posible que zonas tumorales que
permitan una mejor gradacion del tumor que-
den fuera de la muestra. En 11 (61%) estudios
cada paciente es control de si mismo, compa-
rando los ratios de los espectros obtenidos en el
tumor con los ratios de sustancia blanca normal,
no infiltrada. Sin embargo, y como es légico por
motivos éticos, no hay muestra histolégica que
confirme que el drea de control estd libre de en-
fermedad. No hay que olvidar que los tumores
del SNC tienen en muchos casos un caracter
infiltrante y el tumor desborda e infiltra mas alla
de lazona de masay de alteracion de la sefal en
la RM convencional. En otros casos se utilizan
como controles a sujetos sanos sin historia de
enfermedad del SNC, pero tampoco es posible
verificar que efectivamente estén libres de la
enfermedad.

El 29% de los articulos menciona como la in-
terpretacién del ERM era ciega a los resultados
de AP, pero no en todos se especifica de forma
adecuada si los lectores de la espectroscopia
conocian los hallazgos de la RM convencional,
si habia un mismo lector para las secuencias
convencionales y la ERM o si eran lectores dife-
rentes. Tampoco viene reflejado correctamente
si la persona que realiza el postprocesado del
ERM conoce los hallazgos de las secuencias
convencionales.

Tan s6lo en uno de los articulos se especifica que
el patélogo que analiza las muestras de tejido
tumoral era ciego a la informacion de la RM.

2) Neoplasias del SNCy Perfusion cerebral

Se han seleccionado 11 articulos para lectura.
Los estudios corresponden a series de casos
de los cuales ocho (73%) son prospectivos.
Solamente en un caso se trataba de un estudio
multicéntrico. Todos los estudios se realizaron
en RMde 1,5T [anexo I].

Las caracteristicas técnicas de la prueba estan
generalmente bien descritas. Los articulos ha-
cen referencia al campo magnético empleado,
con una descripcién de las secuencias de pulso
utilizadas mencionando los pardmetros técni-
cos mas importantes como el tipo de secuencia

(GRE EPI o SE EPI), el tiempo de repeticion (TR) y
el tiempo de eco (TE). También hay una descrip-
cion adecuada del postprocesado empleado
para obtener los mapas de volumen cerebral
relativo (rCBV) y de los paquetes estadisticos uti-
lizados para explotar los datos. La dosis de con-
traste paramagnético empleado como radiotra-
zador estuvo entre 0,1 mmol/kg (seis articulos)
y 0,2 mmol/kg (tres articulos). La velocidad de
inyeccion fue igual o mayor a 5 ml/sg en cuatro
articulos y menor en tres, aunque en algunos es-
tudios la velocidad de inyeccion no fue la misma
en todos los pacientes lo que podria alterar la
curva de concentracién de Gd/tiempo.

Las diferencias entre los protocolos empleados
varian entre estudios ya que no esta establecido
cual es la técnica de PW adecuada para obtener
la mejor correlacion con la AP. Asi hay articulos
que emplean secuencias GRE EPI, mas sensibles
al efecto paramagnético del contraste indepen-
dientemente del compartimento vascular o SE EPI
mas sensibles al flujo en el compartimento capilar,
donde se debe medir el flujo y volumen, pero que
precisa de una mayor dosis de contraste.

En los estudios de tumores del SNC el estandar
utilizado fué la AP y la inmunohistoquimica.
Aunque practicamente todos los articulos tie-
nen correlacién con la AP, hay que tener en
cuenta que en algunos estudios se analiza la
pieza quirdrgica y en otros una biopsia este-
reotaxica de la lesion. En los estudios de PW
se realiza un control con respecto a sustancia
blanca normal ya que con la RM no es factible en
un ambito clinico establecer cifras absolutas de
perfusién cerebral, a diferencia de otras técnicas
como la tomografia por emisién de positrones
(PET). Se compara la intensidad de senal del
tumor en el mapa de volumen cerebral con el
de la sustancia blanca normal, normalmente
contralateral, que se supone no esta infiltrada y
se obtiene un volumen cerebral relativo (rCBV).
Se toma como referencia una zona de aspecto
normal en la RM convencional, que quede ale-
jada del tumor que se esté estudiando, pero no
hay muestra histologica que confirme que el
area de control esta libre de enfermedad. El 30%
de los articulos indican que la interpretacion
del mapa de volumen era ciega a los resultados
de AP, pero no se especifica de forma clara si



quien procesaba los datos de la PW para obte-
ner el mapa rCBV conocia la informacién de las
secuencias convencionales, si habia un mismo
lector para las secuencias convencionales y la
PW o si eran lectores diferentes.

Tampoco se describe correctamente silas piezas
quirdrgicas o de biopsia estereotaxica son ana-
lizadas por uno o mas patélogos, o si estos son
ciegos a los resultados de la RM.

3) Neoplasias del SNCy Difusion Cerebral

Se han seleccionado cinco articulos para lectura.
Los estudios corresponden a series de casos de los
cuales tres son prospectivos, ninguno multicéntri-
co. Todos los estudios se realizaronenRM de 1,5T.

4) Neoplasias del SNC estudiadas con mds de
unatécnica

Se han seleccionado cinco articulos para lectura.
Los estudios corresponden a series de casos de
los cuales tres son prospectivos, ninguno mul-
ticéntrico. La mayoria de los estudios (n=4) se
realizaron en RM de 1,5 Ty uno en un equipo de
3 T. Tres articulos combinaban PW y ERM, y dos
las tres técnicas de imagen.

3.3.2.2. Indicacion Clinica
1) Gradaciéon Tumoral

11 articulos hacen énfasis en la gradacién de
tumores gliales correlacionando los ratios obte-
nidos en los espectros, el rCBV o el ADC con los
hallazgos de AP o con la inmunohistoquimica.

Sin embargo, los protocolos de imagen emplea-
dos entre los diferentes articulos difieren entre si
ya que cuatro utilizan TE corto, 13 TE intermedio,
siete TE largo y cuatro combinan varios tiempos
de eco. También hay diferencias en las secuen-
cias empleadas aunque en la mayoria de los es-
tudios se usan secuencias PRESS de voxel Unico
o de voxel multiple en adquisicion 2D.

La aproximacion diagnéstica para la gradacion
tumoral también cambia entre los estudios, se
usan ratios Cho/NAA, Cho/Cr, NAA/Cr, Mio/Cr
y/o describen la presencia de lactatos y/o lipi-
dos. En algunos articulos valoran sélo uno de los
ratios para determinar la agresividad del tumor
y en otros combinan diferentes ratios.

Law (2003) compara la eficacia de las técnicas
de ERM con PRESS, SVS, TE 144 y PW con GRE
EPI con la RM convencional para gradar correc-
tamente tumores gliales. Tanto la rCBV como
la ERM conjunta o individualmente aumentan
la sensibilidad y el VPP comparados con las
secuencias convencionales. El rCBV tiene los
mejores resultados (para determinar si un tumor
es de alto o bajo grado (rCBV p< 0,001, Cho/Cr
p< 0,012, Cho/NAA p< 0,001 y NAA/Cr p< 0,004).
En un estudio similar, incluyendo MTS ademas
de gliomas Fayed (2005) también compara la
eficacia de PW y la ERM, con PRESS SVS TE 30,
para determinar el grado de agresividad tu-
moral, pero en su caso los mejores resultados
se obtienen con el ratio Cho/Cr que predice
malignidad con una Sensibilidad (S)=80% y
Especificidad (E)=73%, marcando como punto
de corte Cho/Cr=1,78 en la curva ROC. Sin em-
bargo, no encuentra correlaciéon entre la rCBV y
el Ratio Cho/Cr. Méller (2002) utiliza la ERM con
PRESS SVS TE 135 para gradar tumores gliales, y
nuevamente son el ratio Cho/Cr y la presencia
de lipidos los dos pardmetros mas significativos.
Estos resultados también son confirmados por
Croteau (2001), aunque la técnica diagnos-
tica que utiliza es un CSI 2D con TE 272, que
encuentra una relacidon proporcional entre los
ratios Cho/Cr, Cho/NAAy el grado de infiltracion
tumoral, con mejores resultados que las secuen-
cias convencionales. La determinaciéon de grado
de agresividad de los gliomas con PW es abor-
dado por varios autores, que analizan las dife-
rencias en el rCBV normalizados con respecto al
lado sano. Aunque todos los autores encuentran
diferencias en el rCBV dependiendo del grado
tumoral los resultados no son superponibles en
todos los casos ya que la técnica empleada, la
dosis de contraste y los puntos de corte varian
entre las publicaciones. Lee (2001), utilizan-
do secuencias GRE EPI encuentra diferencias
significativas entre Glioblastoma Multiforme
(GBM) y astrocitoma anaplésico (p<0,05), entre
astrocitoma anaplasico y astrocitoma de bajo
grado (p<0,05). Entre tumores de alto y bajo
grado (p<0,05) y entre tumores de bajo grado y
GBM (p<0,001). El punto de corte méas adecuado
fue 2,6 con una S=100% y E=75%. Lee, con se-
cuencias SE EPI también encuentra diferencias
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significativas entre bajo y alto grado con un
valor predictivo para diferenciar tumores de alto
grado del 100%, aunque con un punto de corte
de 1,9 con el que se obtiene una S=90% y E=66%
siincluimos astrocitomas y oligodendrogliomas,
y S=90% y E=87% si sélo incluimos los astroci-
tomas. Bulakbasi (2005) encuentra diferencias
significativas entre el rCBV de gliomas de bajo y
alto grado (p<0,0001), no logra un punto de cor-
te claro si considera todos los tipos de gliomas.
Si excluye los tumores gliales no astrociticos el
mejor punto de corte en el tumor es 2,6.

Jackson (2001) también encuentra diferencias
significativas entre ambos grados tumorales
(p<0,0001). Ahade en su analisis un nuevo con-
cepto: la recirculacion relativa, y también obser-
va diferencias estadisticamente significativas.
Sostiene que este pardmetro aporta informacion
independiente respecto a la microcirculacién
y puede ser usado como marcador en ensayos
de terapia antiangiogénica. Liidemann (2001)
establece unos mapas de volumen vascular con
un modelo tricompartimental que diferencia un
compartimento plasmatico y dos intersticiales,
objetivando una correspondencia con la clasifi-
cacién de la OMS del 83%. Sostiene que puede
servir para diferenciar gliomas (con mayor vas-
cularizacion), de linfomas (con una vasculariza-
cién relativamente baja). Maia (2005) estudia la
relacién entre el rCBV y el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) en los gliomas no
captantes, para poder definir mejor su grado.
Encuentra una expresion mas alta de VEGF y un
mayor rCBV en gliomas anapldsicos que en los as-
trocitomas difusos (p<0,05), con una correlacion
significativa entre el VEGF y el rCBV (p=0,0007).
Los oligodendrogliomas y los oligoastrocitomas
tenian ratios mas altos que los astrocitomas pero
significativamente mds bajos que los tumores
anaplasicos. Patankar (2005) compara la rCBV
en los distintos grados tumorales con el grado
de permeabilidad de membrana y muestra una
fuerte correlacién entre el grado tumoral y estos
dos indices con diferencias significativas entre
grados para las dos variables (p<0,001). Hay una
relaciéon independiente entre rCBV y K" con el
grado tumoral. Hay una clasificacion correcta en
le 74,4% de los casos.

2) Diferenciacion entre Tipos de Tumores del SNC

Ocho articulos intentan diferenciar entre tipos
de tumores del SNC analizando los ratios obte-
nidos en ERM y el rCBV, correlaciondndolos con
los hallazgos de AP. Entre ellos, cuatro intentan
diferenciar gliomas de metastasis estudiando
los ratios tanto en el tumor como en el edema
peri tumoral en la sustancia blanca.

Law (2002) utiliza la PW y la ERM (PRESS SVS
TE 135) para diferenciar gliomas de metasta-
sis. Observa una diferencia significativa entre
ambos tumores valorando el rCBV peritumoral
(p<0,005), pero no el intratumoral. También ob-
serva diferencias en el ratio Cho/Cr peritumoral
tanto entre los dos tipos de tumores (p<0,001),
como entre gliomas y controles (p<0,005), di-
ferencidandose también la tasa Cho/Cr intratu-
moral entre los dos tipos tumorales (p<0,05). La
conclusién a la que llega es que los resultados
del edema peritumoral, y no del tumor, son
utiles para diferenciar estos dos tipos tumorales.
Bulakbasi (2005) también intenta diferenciar
tumores gliales de metéstasis analizando su
rCBV. Tampoco encuentra diferencias en el rCBV
intratumoral, aunque si en el peritumoral con un
punto de corte de 1,1-1,2 para distinguir las me-
tastasis de tumores gliales de bajo y alto grado.

Cha (2005) intenta distinguir diferentes tumores
de bajo grado estudiando la edad, captacién
tumoral, rCBV y el indice MIB-1 y no obtiene
diferencias significativas salvo para el rCBV de
los tumores con correccién para la edad de los
pacientes (p=0,0001).

Benzdus (2001) Determina el valor de la ERM
para diferenciar metastasis durales de menin-
gioma comparando los resultados con los ha-
llazgos en la RM convencional y la angiografia.
La RM convencional y la angiografia no pueden
diferenciarlas.

La ERM no muestra diferencias en los niveles
de NAA, ni en la razén Cho/Cr, disminuido y
aumentado respectivamente en ambos pro-
cesos. La metastasis muestran un significativo
incremento de lipidos y lactato, no presentes en
los meningiomas no embolizados. Este autor no
hace referencia al pico de Alanina, metabolito



habitualmente presente en los meningiomas y
gue no se encuentra en las metastasis.

Yamasaki (2005) intenta diferenciar entre tipos
tumorales usando el ADC, correlacionandolo
con el grado tumoral de astrocitomas y obtiene
una precision del 91,3% (p<0,01) para diferenciar
un grado Il de un grado lll/IV'y un 82,4% de pre-
cision para diferenciar un grado Il de un grado
IV. El ADC es mas bajo en linfomas los linfomas
que en gliomas y metastasis con una precisién
del 83,6% (p<0,01), también es menor en tumor
disembrioplasico que en gliomas grado Il con
una precision del 100%, y en meningiomas mas
bajo que en los neurinomas con una precisién
del 92,4% (p<0,01). De los tres ejemplos anterio-
res y otros mas se desprende que el ADC es una
buena medida para diferenciar tipos tumorales.

Chiang (2004) compara la eficacia del rCBV, ADC
y secuencias 2DCSI de ERM para diferenciar me-
tastasis de gliomas de alto grado. También valo-
ra el ADC, rCBV y los picos de NAA, Cr, Cho y sus
razones en diferentes puntos: area captante del
tumor, periferia, a menos de 1 cm del margen
captante y en tejido sano contralateral. Encuen-
tra diferencias en el rCBV del edema peritumoral
entre metdstasis y Gliomas, pero no en el rCBV
del tumor. Con la ERM encuentra diferencias
en el ratio Cho/Cr en el edema peritumoral. Los
ratios de Cho/Crintratumoral y los ratios NAA/Cr
intra y peritumorales no muestran diferencias
significativas. Aunque las metastasis tienen un
pico mayor de lipidos y lactato tampoco en-
cuentra diferencias significativas entre los dos
tipos de tumores. Concluye que, las diferencias
entre el rCBV y Cho/Cr del edema peritumoral
puede ser usado para diferenciar gliomas de
metastasis.

a) Diferenciacion entre Tumor y Patologia no
Tumoral

Once articulos intentan diferenciar entre tipos
de tumores del SNC analizando los ratios obte-
nidos en los espectros, correlacionandolos con
los hallazgos de AP.

Butzen (2000) construye un modelo de regresién
logistica para distinguir entre patologia tumoral,
tejido normal y patologia no tumoral y compara
los resultados. Establece un punto de corte de

0,8 para distinguir tumor de patologia no tu-
moral (5=85% y E=87%) y un area bajo la curva
ROC=0,96. Los lectores ciegos para informacion
clinico-epidemiolégica tuvieron una S=82% y
E=74% con érea bajo la curva ROC=0,82 y los no
ciegos una S=89% Yy E=92%. Considerando como
criterio diagnéstico tumoral una Cho/NAA >1
se observd una S=79% y una E=77%, con un
area bajo la curva ROC de 0,84. McKnight (2001)
construye otro modelo basado en la identi-
ficacién automatica de niveles anormales de
metabolitos en pacientes, controles y fantomas.
Hacen una regresion lineal de la Cho vs NAA que
confirma que el modelo hace buenos ajustes
de ratios de metabolitos. Méller (2002) estudia
el valor de la ERM para diferenciar varios tipos
tumorales del SNCy tumores de patologia vascu-
lar. En los infartos ve una disminucién de todos
los metabolitos, incluido la Cho y en los abscesos
un incremento de lipidos. Establece que la ERM
permite diferenciar tumores de alto grado de
abscesos cerebrales y tumores de bajo grado de
infartos cerebrales.

McKnight (2002) verifica la utilidad del indice
Cho/NAA con una secuencia SVS TE 144 para
distinguir tejido tumoral de no tumoral en pa-
cientes con glioma ya que plantea la hipotesis
de que en tejido no captante hay tumor. Obtie-
ne una curva ROC (tumor vs no tumor) con una
S=96% y E=57% para un punto de corte de 2,y
una S=90% y una E=86% para un punto de corte
de 2,5. Al analizar el histograma del parénquima
observa tumor entre el 36-45% de las zonas
hiperintensas no cantantes. Rand (1997) hace
un analisis similar con secuencias PRESS SVS
TE 41y TE 272 en un equipo de 0,5T. Cuando la
lectura es ciega a datos clinicos diferencia tejido
normal de patolégico con una $5=97%, E=93%,
VPP=99%, VPN=87% y una precisién del 96%
(area bajo la curva 0,99, K 0,76-0,94). Distingue
entre tejido neopldsico de no neoplasico con
una S=85%, E=74%, VPP=92%, VPN=61% y
una precision del 83% (area bajo la curva 0,84,
K 0,51-0,64). Floeth (2005) estudia la utilidad
de la ERM y del PET en la diferenciacion de pa-
tologia tumoral de no tumoral utilizando como
criterio de ERM la razon Cho/NAA. Considerando
la razén Cho/NAA 0,36+0,16 como glioma y una
razén 0,99+0,58 como no glioma se obtiene una
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S=100% y una E=81%. Con el PET se observa
una S=88% y E=88%. La combinacién de ambas
técnicas consigue aumentar estos valores, sien-
do S=91% y E=97%. Tanto el PET como el ratio
Cho/NAA son predictores independientes en la
identificacién de gliomas, aumentando la fiabili-
dad en la deteccion de gliomas de un 68% a un
97% si se combinan ambas técnicas.

Pauleit (2004) intenta diferenciar tejido tumoral
de gliomas de tejido cerebral peritumoral con
el ADC. No encuentra diferencia significativa
entre el ADC tumoral y peritumoral. El valor
ADCYy larazén ADC normalizada no mejoran los
resultados de la RM convencional. Sin embargo,
Oh (2005) con un analisis similar en un equipo
de las mismas caracteristicas técnicas si observa
diferencias. El ADC del edema adyacente y mas
alejado al tumor es mas alto que el del glioma
(p<0,05) y mayor también que el del meningio-
ma o metastasis (p<0,003). Aunque también el
T2 era mas alto en el edema que en los tres tipos
de tumores. La correlacion entre ADCy T2 com-
binando todas las regiones fue muy alta (r=0,95;
p<0,0001). EI ADC mostraba diferencias, pero
no aportaba mas informaciéon que la obtenida
en las secuencias T2. Chang (2002) estudia la
DW y el ADC para diferenciar tumores quisticos
0 necréticos de abscesos cerebrales y lo compa-
ra con las secuencias con gadolinio (Gd). En la
RM convencional obtiene una S=60%, E=27%,
VPP=53% y VPN=33% . En la DW objetiva una
S$=93%, E=91%, VPP=93% y VPN=91%. El analisis
establece un r=0,44 para la RM convencional y
una r=0,92 para la DW, aumentando de forma
significativa el grado de confianza para diferen-
ciar los dos tipos de lesiones.

e Diferenciacion Tumor versus Radionecrosis

De los articulos relacionados se seleccion6 tan
s6lo uno: Schlemmer (2001), que intenté dife-
renciar con ERM la progresiéon tumoral de las
lesiones por radionecrosis y del parénquima
normal. Usa secuencias PRESS SVS TE 135y
valora razones Cho/Cr, Cho/NAA, NAA/Cry la
presencia de lactatos y de lipidos. Las razones
Cho/Cr y Cho/NAA clasifican de forma correcta
el 82% de las lesiones neopldsicas y el 81% de las
no neoplasicas. La razon NAA/Cr y la presencia

de lipidos o de lactato no sirven para establecer
un diagndstico diferencial.

e Comparacion de Secuencias

Schamainda (2004) obtiene una correlacién
mediocre entre GRE EPl y grado tumoral (r=0,52;
p<0,0001). Con SE EPI la diferencia no es estadis-
ticamente significativa, salvo para rCBV eleva-
dos (alto grado) para los cuales la correlacién es
mala (r=0,40; p=0,0007). Clasifican correctamen-
te el 69% de los tumores de bajo grado y el 96%
de los tumores de alto grado. Sugahara (2001)
obtiene una buena correlacién entre rCBV y GRE
EPI (r=0,862; p<0,019), mejor que con SE EPI
(r=0,798; p<0,01) por lo que parece que la técni-
ca GRE EPI es mas util para diferenciar tumores
de bajo grado versus alto grado.

Majos (2003) compara secuencias de ERM con
TE corto y largo para determinar cuales dan
lugar a una mejor clasificacion de los tumores
cerebrales mas comunes. Clasifica correctamen-
te el 81% de los tumores cuando usa TE corto y
el 78% cuando usa TE largo. Cuando combina
el uso de ambos tiempos los resultados son
mejores y llega a clasificar correctamente el
94% de los tumores. El meningioma es el Unico
tumor que diferencia mejor con TE largo que
con TE corto. Este mismo autor desarroll6 un
algoritmo diagnéstico empirico, estableciendo
suprecision para distinguir los principales tipos
de neoplasias cerebrales. Estudia los nueve me-
tabolitos principales y compara los valores entre
los grupos. Encuentra diferencias en al menos
dos resonancias en todos los grupos excepto
entre MTS y GBM que se pueden diferenciar por
el ratio Gli/Mio. Encuentra diferencias significa-
tivas en los picos de Cho y Cr entre los astrocito-
mas de bajo grado y los anaplasicos.

e Otros

Burtscher (2000) Utiliza le ERM con secuencias
2DCSI para determinar si las lesiones son in-
filtrativas o estan circunscritas para mejorar la
precision diagndstica preoperatoria y asi evitar
biopsias. Estudia los metabolitos habituales
y considera que el tejido es patolégico si el
ratio Cho/Naa es menor de uno. No encuentra
diferencias significativas entre los ratios y los



diferentes tipos tumorales. El gliomay el linfoma
presentan ratios patoldgicos fuera de la zona de
captacién de contraste, algo que no ocurre en
metastasis, meningioma, pinealocitoma o ger-
minoma, pero no puede diferenciar entre estos
dos tipos de tumores, por lo que aunque la ERM
mejora la precision diagnéstica para diferenciar
lesiones circunscritas de infiltrativas no diferen-
Cia entre tipos tumorales con patron infiltrativo.

Lichy (2005) estudia el beneficio de incorporar al
protocolo convencional secuencias de ERM para
diferenciar recidiva tumoral en pacientes con
glioma del SNC tratados con radiocirugia. Utiliza
secuencia PRESS SVS TE 135 y analiza NAA, Cho,
Cry la razén Cho/Cr. Considera que hay progre-
sion tumoral si Cho/Cr es mayor de dos, de forma
que el numero de lesiones caracterizadas como
progresion son 93,8%, frente al 62,5% que se cla-
sificaban como tal con el T1 con contraste. Este
cambio es significativo para lesiones mayores de
2cmenT1yde5cmenT2.Larazén Cho/Cr estd
aumentado de forma significativa en las lesiones
que corresponden a progresién tumoral (87,5%)
frente a las que no corresponden a progresion
(29,6%) y la razon Cho/NAA esta significativa-
mente aumentado en progresion (93,8%) frente
a las lesiones que no corresponden a progre-
sion (14,3%). El uso combinado de secuencias
convencionales y de ERM permite diferenciar
progresion tumoral de estabilidad o de radione-
crosis con una S=100% y una E=86%.

Oh (2004) evalta el valor predictivo de las téc-
nicas de ERM, DW y PW en relacién a la supervi-
vencia de pacientes con GBM no tratado. Reali-
zan secuencia PRESS SVS TE 144, SE EPI con 0,2
mmol/kg para obtener mapa rCBv y secuencias
DW con factor b de 1000. Consideran un indice
CNI (ratio Cho/NAA) mayor de dos como medi-
da de tumor metabdlicamente activo (decisidon
aleatoria). Normalizan rCBV y ADC con lado con-
tralateral. Dividen los pacientes en dos grupos.
El grupo con alteracién metabdlica presenta CNI
alto, ADC bajo y rCBV alto. Observan que los pa-
cientes con volumen metabdlico alto tienen una
supervivencia significativamente menor que los
pacientes con volumen pequeio (12 meses vs
17 meses, p=0,002). Los pacientes con ADC bajo
tienen una supervivencia menor que los pa-

cientes con ADC alto (11 vs. 22 meses, p=0,004).
Ademas, encuentran que los volumenes de
anormalidad metabdlica frecuentemente se
extienden mas alla de las zonas de alteracion de
sefal de las secuencias convencionales.

3.3.3. Esclerosis Multiple

Se preseleccionaron manualmente 53 citas bi-
bliogréficas sobre el uso de las técnicas de difu-
sion, perfusion y espectroscopia en el estudio de
la esclerosis multiple. De ellas, se han seleccio-
nado 16 articulos para lectura, 14 de los cuales
correspondian a publicaciones sobre espectros-
copia de protén, una sobre PW y una sobre DW.
No hemos encontrado articulos que combinen
PW o DW con la espectroscopia.

Los estudios corresponden a series de casos, 15
son prospectivos y solamente en dos casos se
trataba de estudios multicéntricos. El nimero
de pacientes estudiados oscil6 entre 17 y 104
(media 36,5). Todos los estudios se realizaron en
equipos de RM de 1,5 salvo dos que utilizaban
equipos de 4T.

3.3.3.1. Revisiones Sistematicas y Metanalisis

Hemos encontrado un metaanalisis (Caramanos
Z; 2005) que analiza los articulos publicados
en los que se comparan tNAA/tCr en contro-
les y pacientes con EM. Realizan busqueda en
PubMed con el siguiente protocolo: «<multiple
sclerosis» (MeSH terms) or multiple sclerosis
(Text Word) or MS (Title) or «<Mult Scler» (journal)
hasta febrero 2005. Para incluir los articulos
en el estudio debian de cumplir los siguientes
criterios de inclusion: Cuantificacion absoluta o
semiabsoluta in-vivo, medidas de tNAA y/o tCr
de lesiones y de sustancia blanca no lesional,
medidas similares en controles y datos sobre
medias y desviaciones estandar.

Analizaron 75 comparaciones de 30 articulos
que cumplian estos criterios y permitian, 15 es-
tudios permitian 25 comparaciones entre lesio-
nes y la sustancia blanca normal de controles,
22 estudios permitian 36 comparaciones entre
entre sustancia blanca no lesional de pacientes
y la sustancia blanca de controles, y nueve
estudios permitian 14 comparaciones entre
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sustancia gris normal de pacientes y sustancia
gris de los controles.

Se encontré una disminucién significativa de la
tNAA en 19 (76%) de las 25 comparaciones entre
lesién y sust. blanca control normal. El efecto
combinado a través de estas 25 comparaciones
demostrd un alto tamafo del efecto sobre la
disminucién del valor medio de tNAA en las le-
siones de sustancia blanca (g=-1,29; p<0,0001),
con un descenso medio del 18,8% (DT=9,7). Este
descenso era significativo en todos los subgru-
pos de EM. También se demostré un descenso
en tNAA para las lesiones croénicas y las lesiones
captantes aunque no habia diferencias significa-
tivas entre ellas.

Se encontré un descenso significativo de tCr
en dos de las comparaciones (8,3%), un incre-
mento en cinco de las comparaciones (20,8%)
y no habia cambios en 17 (71%) de ellas. El
efecto combinado entre las comparaciones no
mostré cambios significativos en los valores
de tCr lesional en pacientes con EM (g=0,17;
p=0,291) con una incremento medio de 1%
(DT=13,9). Habia un incremento en tCr en la for-
ma primariamente progresiva de la enfermedad
(n=2; g=0,89; p=0,000), pero no se demostraron
diferencias significativas en el resto de los sub-
tipos. No habia cambios en el valor de tCr en
lesiones crénicas o potenciadas. Ninguna de las
comparaciones entre lesiones captantes y sus-
tancia blanca de controles mostré diferencias.
Si habia diferencias entre las lesiones crénicas y
la sustancia blanca de controles (tres compara-
ciones mostraban descenso significativo y una
un aumento).

De las 36 comparaciones entre la sustancia
blanca no lesional y la de los controles se obser-
v6 un descenso de tNAA en 15 de ellas (41,7%)
y no hubo diferencias en las 21 restantes. El
efecto combinado de las 36 comparaciones
mostré un tamano del efecto medio-alto sobre
el decremento en los valores medios de tNAA
de pacientes con EM (g=-0,53; p<0,0001), des-
censo medio del 6,6% (DT=8,1). Sin embargo, no
fueron significativos en la forma primariamente
progresiva de la enfermedad, ni en pacientes
con EDSS (Escala de Discapacidad Ampliada de
Kurtzke) >6.

En las 31 comparaciones en las que se disponia
de informacidn sobre el TE de las secuencias se
observd una relacién entre el TE y el descenso
de tNAA. Se vi6 descenso en 10 de las 15 com-
paraciones con TE <135 msy en 2 de las 16 con
TE<90 ms. Los valores eran menores, pero no de
forma significativa, a medida que aumentaba la
severidad de la enfermedad.

El efecto combinado entre las 33 comparaciones
(sustancia blanca no lesional vs. Control normal)
demostré un tamano del efecto medio sobre
el incremento en los valores medios de tCr en
sustancia blanca de pacientes de EM (g=0,44;
p=0,0001), con un incremento medio de 4,9%
(DT=11,1). Se encontrd un descenso de tCr en
dos comparaciones (6%), no habia cambios en
22 (67%) y un incremento en nueve (27%).

Habia un incremento para cada subgrupo de
la enfermedad pero no era significativo para la
forma secundariamente progresiva de la enfer-
medad, ni para EDSS>6. No habia relacién entre
tCry la severidad clinica de la enfermedad.

En las 14 comparaciones de la sustancia gris
normal de pacientes con EM y la de controles se
encontré un descenso de tNAA en seis de ellas
(43%) y no hubo diferencias en las restantes. El
efecto combinado sobre estas comparaciones
mostré un tamafo del efecto medio sobre el
descenso medio agrupado de los valores de
tNAA en sustancia gris normal de pacientes
con EM (g=-0,56; p=0,002), con un decremento
medio del 7,1% (DT= 9,2). Habia descenso de
tNAA en las formas remitentes-recurrentes de la
enfermedad y en las primaria y secundariamen-
te progresiva asi como en todos los grados de
severidad (tamarfo del efecto medio en todas),
aunque no era significativa en la forma secunda-
riamente progresiva,ni en la primariamente pro-
gresiva, ni en el grado de severidad intermedio
(EDSS 3,5-6). Nuevamente habia una tendencia
a la disminucién de tNAA a medida que la se-
veridad clinica era mayor, pero sin diferencias
significativas.

La tCr estaba descendida en una (8%) de las
12 comparaciones (sustancia gris normal de
pacientes con EM vs. controles) y no presenta-
ba cambios en las 11 restantes (92%). El efecto



combinado no mostré cambios en los valores
medios de la sustancia gris no lesional de pa-
cientes con EM (g=-0,09; p=0,606), con un des-
censo medio de 0,2% (DT=7,9)).

No hubo diferencias en ninguno de los subgru-
pos de la enfermedad ni en los grados de seve-
ridad. No habia relacién entre tCr en sustancia
gris y la severidad clinica.

El descenso de tNAA concuerda con los hallaz-
gos histopatologicos que reflejan lesion axo-
nal en la sustancia blanca normal y en menor
medida en sustancia gris desde el inicio de la
enfermedad. El tNAA es un marcador de la in-
tegridad neuroaxonal en los pacientes con EM.
Hay evidencia preliminar de como es mas pro-
bable encontrar descenso del tNAA empleando
TE intermedios (135 ms). Los TE mas largos son
mas sensibles a los cambios de relajacion T2 de
los tejidos que los TE cortos.

La tCr no cambiaba de forma significativa aun-
que se encontraron variaciones, tanto descen-
s0s como incrementos, en comparaciones indi-
viduales. Hay un incremento leve en la sustancia
blanca normal y no hay diferencias significativas
en la sustancia gris. La tCr en los diferentes
tejidos no se relaciona con la severidad del pro-
ceso. Dado que la Cr predomina en tejido glial
(aunque también estd presente en neuronas),
los cambios en su concentracidon pueden tener
varias explicaciones: debidos a lesién axonal (ex-
plicaria el descenso), a proliferacién reactiva de
astrocitos (explicaria su aumento) y a desmieli-
nizacién y pérdida de oligodendroglia presente
tanto en las lesiones como en sustancia blanca
normal.

En el meta-andlisis demuestran que cuando hay
variacion de tNAA y tCr la combinacion mas
probable es un descenso del ratio tNAA/tCr, la
mayoria corresponden a un descenso de tNAA
con un tCr normal (66%) o aumentado (13%).
Los resultados sugieren que aunque no son indi-
cadores de la concentraciéon de tNAA en un de-
terminado volumen los ratios tNAA/tCr pueden
ser una forma practica de tener un marcador de
la integridad neuroaxonal en ese volumen. Es
decir, la disminucién del ratio tNAA/tCr se inter-
preta como un marcador preciso de algun tipo

de proceso patolégico en el volumen estudiado,
de una perdida de la integridad del tejido ce-
rebral que puede corresponder a lesiéon axonal
(descenso tanto de tNAA como tCr), a lesion de
la oligodendroglia (descenso de tCr), a prolife-
racion de astrocitos (aumento de tCr), 0 a una
combinacién aleatoria de los tres procesos.

3.3.3.2. Técnica
1) EMy Espectroscopia de protén

Se han seleccionado 14 articulos para lectura.
Los estudios corresponden a series de casos
prospectivos, de los que dos son multicéntricos.
La mayoria de los estudios se realizaron en RM
de 1,5 Ty dos en equipos de 4 T. Siete de los
estudios analizan el patrén metabdlico con
secuencias multivoxel y cuatro de ellos con se-
cuencias de voxel Unico. El TE utilizado en las se-
cuencias multivoxel se distribuye de la siguiente
manera: TE corto en un articulo, TE intermedio
en un articulo y TE largo en los seis restantes.
En el caso de las secuencias de voxel Unico: dos
articulos usan TE corto, uno usa TE largo y el res-
tante combina TE corto e intermedio.

Tres autores usan una secuencia con pulsos de
inversién no selectivos que permiten obtener
la concentracién global, en todo el cerebro, del
metabolito de interés.

Las caracteristicas técnicas de la prueba estan
generalmente bien descritas. Los articulos ha-
cen referencia al campo magnético empleado,
con una descripcién adecuada de las secuencias
de pulso utilizadas mencionando los pardame-
tros técnicos mas importantes como el tipo de
secuencia (STEAM o PRESS), si era un estudio de
voxel Unico o multivoxel, TR, TE y tiempo de ad-
quisicion, aunque no todos los articulos hacen
referencia a la localizaciéon exacta donde se ha
colocado el volumen de estudio para la adquisi-
cién del espectro. También hay una descripcién
adecuada del postprocesado empleado para
obtener los diferentes valores de altura de pico,
integral del area bajo la curva y de los diferentes
ratios. Los protocolos empleados varian entre
estudios ya que no estd establecido cual es la
mejor técnica para valorar los cambios meta-
bdlicos que se producen en los pacientes. Asi
hay articulos que emplean secuencias STEAM o
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PRESS en modo univoxel (SVS) o multivoxel (CSI)
con tiempos de eco variables que oscilan entre
20-30 msg hasta los 272 msg, con un andlisis de
los diferentes metabolitos visibles en cada TE.
El tiempo de eco corto es fundamental para de-
mostrar lipidos que se liberan de la membrana
en las lesiones agudas, pero no es necesario en
las lesiones ya establecidas en las que se analiza
la presencia de NAA y Cr, identificables con TE
intermedios o cortos.

No se especifica de forma adecuada en todos los
casos si los lectores de la espectroscopia cono-
cian los hallazgos de la RM convencional en los
casos en que se comparan, si habia un mismo
lector para las secuencias convencionales y la
espectroscopia o si eran lectores diferentes.
Tampoco viene reflejado correctamente si la
persona que realiza la adquisicion y el postpro-
cesado del espectro conoce los hallazgos de las
secuencias convencionales.

Once estudios de ERM en pacientes con EM
comparan la concentracién de diferentes me-
tabolitos o ratios de metabolitos refereridos a
la Cr con respecto al estado clinico del paciente.
En todos los estudios el ratio NAA/Cr es el que
mejor se relaciona con los diferentes parame-
tros clinicos, en especial con el EDSS. La colina
estd aumentada en las placas agudas y prece-
de a la disminucién del NAA, pero no hay una
correlacion de las cifras de colina con el EDSS.
A pesar de ello los resultados de la correlacion
de la concentraciéon de NAA o del ratio NAA/Cr
con respecto al estado clinico del paciente es
variable ya que en algunos estudios como los
de Ge (2004) y Gonen (2002) que analizan la
concentracion total de NAA o en el de Leary
(1999) que estudia un voxel Unico de sustancia
blanca periventricular o parietal posterior (aun-
que en este caso la falta de correlacion puede
ser explicada por la naturaleza difusa, pero de
distribucién heterogénea de la enfermedad).
En los estudios en los que existe correlacion
varia en funcion del grado de discapacidad y
del tiempo de evolucién y de la variante clinica
de la enfermedad. Asi se ha encontrado una
correlacion del cociente NAA/Cr con el EDSS en
la forma remitente-recurrente de la enfermedad
(Stefano 2001, Fu 1998, Tedeschi 2002) y en la

secundariamente progresiva (Tourbach 2000).
Como contrapartida otros autores no han en-
contrado correlacion entre NAA/Cry EDSS en la
forma secundariamente progresiva (Fu 1998).

Los hallazgos de la ERM también se han compa-
rado con otras secuencias. Bruce (1999) encuen-
tra una correlacion entre las cifras de NAA/Cry
la tasa de transferencia de magnetizacién (MT).
Mainero (2001) en un estudio que compara la
carga lesional en T1, T2 y la difusividad con la
ERM observa que, en el analisis univariante la
Unica variable que se correlaciona con la escala
EDSS es el ratio NAA/Cr. La mejor correlacién se
obtiene en el anélisis multivariante combinando
la carga lesional en T1 con la difusividad de la
sustancia blanca y el cociente NAA/Cr.

Ocho articulos analizan los cambios metabdli-
cos en la sustancia blanca normal. Uno de los
hallazgos repetidos, salvo en un estudio, es la
alteracion del NAA y del cociente NAA/Cr con
respecto a la sustancia blanca de los contro-
les. Incluso una de las publicaciones consigue
diferenciar formas clinicas de la enfermedad
(remitente recurrente de secundariamente pro-
gresiva) con el analisis de la sustancia blanca
normal. Estos son hallazgos interesantes ya que
implican que existen alteraciones metabdlicas
en zonas que en las secuencias convencionales,
que actualmente forman parte de los criterios
diagnosticos de la enfermedad, son rigurosa-
mente normales lo que tedéricamente podria
adelantar el diagnostico de la enfermedad, aun-
que la falta de estandarizacién de las secuencias
y la dificultad de realizar comparaciones directas
con resultados de otros equipos obligaria a
comparar los resultados de los pacientes con
los valores obtenidos con el mismo equipo en
controles normales.

2) Difusioén y Perfusion Cerebral en la EM

El nimero de articulos que estudia el ADC de
las lesiones de EM y de la sustancia blanca de
aspecto normal, asi como la perfusidn cerebral
en la EM es anecddético.

Hemos seleccionado para lectura un articulo
que estudia el ADC de las lesiones captantes en
la fase aguda de la enfermedad (Roychowdhur
2000). Demuestra diferencias entre el ADC de las



lesiones no captantes de las de captacion anular
y de las de captacion homogénea y de todas
ellas con la sustancia blanca normal y asume
que se debe a diferencias en la mielinizacién.
No hay evidencia de que este hallazgo tenga
una implicacién clinica, ya que no hay correla-
cion con el estado clinico del paciente ni con
el tiempo de evolucién de las lesiones ni de la
enfermedad.

El Unico estudio de PW seleccionado investiga
los cambios hemodindmicas en la sustancia
blanca normal de la forma recurrente remitente
de la enfermedad (Law 2004). No hay diferen-
cias entre las diferentes zonas del cerebro en los
pacientes. Demuestra una diferencia en el flujo
cerebral (no en el volumen) entre los pacientes
en todas las localizaciones y los controles pero
al igual que ocurre con la DW no hay una apli-
cacion clinica clara. No se conoce la diferencia
de PW cerebral en las diferentes formas clinicas
de la enfermedad ni si existe una correlacién
entre la PW de la sustancia blanca normal de los
pacientes de EM y su situacion clinica. Tampoco
hay evidencia de que la PW tenga un significa-
do pronéstico ni se conocen las variaciones en
el flujo cerebral de las lesiones o la sustancia
blanca normal en los pacientes sometidos a
tratamiento.

3.3.4. RM Funcional (FMRI)

Se han seleccionado para lectura critica un total
de 39 citas bibliograficas sobre el uso de reso-
nancia magnética en patologia del SNC alrede-
dor delaregion central y sobre lateralizacion del
lenguaje en pacientes con epilepsia candidatos
a cirugia.

Los estudios corresponden a series de casos de
los cuales 36 (92%) son prospectivos y ninguno
multicéntrico. El nimero de pacientes estudia-
dos oscil6 entre 20y 103 (media 33; DT 148). Los
estudios se realizaron mayoritariamente (79%)
en equipos de RM de 1,5 Ty ocho (21%) en 3 T.

Elanalisis estadistico variaentrelas publicaciones;
se utiliza la correlacién cruzada en 18 articulos, el
test de Kolmogorov-Smirnov en cinco, la T- Stu-
dent en siete, el modelo lineal general (GLM) en
tres, andlisis de covarianzas y regresiéon multiple

en un caso cada una. Se practica correccion de
Bonferroni en dos articulos, analisis clusterizados
(cluster) en seis, permutacién para detectar falsos
positivos en un 'y en 27 articulos no se especifica
si hay correccion. El umbral a partir del cual se
determina la positividad de la activacion es fijo
en 35 articulos y variable en cuatro.

El motivo de los estudios era la validacién de la
técnica en el ambito clinico (21 articulos), la co-
rrelacion de la FMRI con el déficit postquirtrgico
(siete articulos), determinar la lateralizacion de las
areas del lenguaje (15 estudios) y correlacionar la
técnica con el test de Wada (nueve articulos).

3.3.4.1. Valoracién del area motora

Carpenter (2001) estudia pacientes con lesiones
vasculares y de desarrollo en el area rolandica.
Realiza un paradigma motor con apertura y
cierre del pufioy clasifica la actividad en seis gra-
dos en funcién de la simetria y desplazamiento.
Concluye que, la clasificacién tiene buena co-
rrelacion con el déficit clinico del paciente y con
el grado de actuacion. Haberg (2004) Estudia la
validez de paradigmas motores y de lenguaje
en pacientes con tumores, la distancia de la acti-
vacion cortical al tumor y su utilidad quirdrgica.
En su estudio la mayoria de los pacientes realiza
bien la técnica y concluye que una distancia
superior a un centimetro ente la lesion y el drea
de activacién cortical reduce el riesgo de déficit
postquirdrgico. Hoeller (2002) compara los arte-
factos de movimiento en pacientes con lesiones
alrededor del area central y observa que au-
mentan cuando los paradigmas incluyen el uso
de musculatura proximal de las extremidades.
Kim (2004) Realiza paradigmas motores en pa-
cientes con tumores en el area central y observa
un mayor riesgo de detectar menos activacion
en pacientes previamente intervenidos. No en-
cuentra diferencias en el volumen de activacién
interhemisférica de pacientes no operados.
Kober (2001) correlaciona la activacion cortical
con fmri y magnetoencefalografia en pacientes
con lesiones cercanas al drea central y encuentra
una concordancia del 94%. La distancia media
del foco de activacion motora entre ambas
técnicas difiere 10+5 milimetros y la del foco de
activacion sensitiva 155 milimetros. Krainik
valora el papel del centro motor suplementario
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en el déficit postquirdrgico. Encuentra una co-
rrelacion entre la reseccidn de dicho centro y el
déficit postquirurgico lo que apoya el papel del
centro motor suplementario en la planificacién
de la ejecucion de movimientos. Krings (2001)
realiza un estudio prospectivo sobre 103 pacien-
tes con diferentes tumores del SNC préximos
al area central con paradigmas motores para
mano, pie y lengua y observa mas artefactos
cuanto mas proximal es el movimiento. Los
cambios hemodinamicas son independientes
del tipo de paradigma. Concluye que los arte-
factos se pueden detectar y se podrian subsanar
con algoritmos matematicos. Este mismo autor
(2003) compara los resultados de la FMRI con
el PET en 22 pacientes con tumores. En todos
los pacientes excepto en uno hay vecindad (1-
2 centimetros de distancia entre ambos focos
de activacion cortical) o solapamiento (menos
de un centimetro de distancia), la diferencia la
achaca a artefactos de la FMRI. En 2002 compara
la variacién en la intensidad de sefal con un
paradigma motor en 97 pacientes con tumores
del SNC. Objetiva diferencias en la activacién en
funcién del grado de paresia tanto en el cortex
motor primario como en el suplementario con
una mayor activacion cuanto mayor era la ha-
bilidad motora del paciente. Lee (1999) estudia
retrospectivamente 46 pacientes con lesiones
periroldndicas y observa que la FMRI ha sido util
de cara al manejo quirdrgico en el 89% de los
pacientes. Krsihnan (2004) correlaciona el dé-
ficit postquirdrgico con la distancia del foco de
activacion cortical y la lesién cerebral en 54 pa-
cientes con lesiones préximas al cortex motor.
Observa un riesgo relativo de deterioro de 7.8
(IC 95%) en aquellos con una distancia inferior a
5 milimetros entre la lesion cerebral y el foco de
activacion cortical. Considera que la cirugia es
segura si la distancia es mayor de 10 milimetros.
Majos (2005) combina el uso de paradigmas
motores y sensitivos para valorar la relacion
espacial entre la activacién cortical demostrada
por FMRIy la estimulaciéon cortical en 33 pacien-
tes con diferentes lesiones del sistema central.
Encuentra una concordancia significativa entre
ambas técnicas tanto en la activacién motora
como sensitiva y concluye que la combinacién
de los paradigmas mejora los resultados. Reigns

(2004) compara la eficacia del PET y de la FMRI
como estudios preoperatorios del cortex motor
y observa activacion con solapamiento (menos
de 1 centimetro) o vecindad (1-2 centimetros)
en el 100% de los pacientes. La correlacion conla
estimulacion cortical era significativa por ambas
técnicas, aunque la significacion era mayor para
el PET. Roessler (2005) compara los resultados
de la FMRI en equipos de 3 teslas de 22 pacien-
tes con tumores gliales. Valora la distancia entre
la activacién con FMRI y la estimulacion cortical
y el grado de reseccién quirurgica. Demuestra
una activacion cortical en el 100% de los pacien-
tes con una distancia menor de 10 milimetros
en los 17 pacientes en los que tiene correlacion
con la estimulaciéon cortical. Tomczack (2000)
estudia pacientes con patologia alrededor del
area central y del lenguaje y demuestra de for-
ma eficaz la activacién cortical y la distancia a la
lesion. Considera que deberia ser una técnica de
aplicacién clinica en la planificaciéon quirdrgica.
Van Nesten (2005) estudia 35 pacientes con le-
siones alrededor del d&rea motora y del lenguaje
en un equipo de 3 teslas. Consigue demostrar
activacién del drea motora primaria en el 905 de
los casos y del drea primaria sensitiva en el 95%.
La combinacion de dos paradigmas del lengua-
je le permite una mejor activacion del drea de
Wernicke que el uso de un sélo paradigma. La
distancia media al tumor es de 0.5 centimetro
para el drea motora y 1 centimetro para el area
del lenguaje. La FMRI influencia el abordaje
quirdrgico en 13 pacientes y la extensién de la
reseccion en 12 por lo que determina que puede
ser util en el estudio preoperatorio de tumores.
Yetkin (1997) estudia 28 pacientes con lesiones
del SNCy correlaciona la actividad cortical con la
estimulacion cortical, con una distancia inferior
a 2 centimetros en el 1.005 de los pacientesy a 1
centimetro en el 87%. Considera que puede ser
una herramienta mas en el estudio preoperato-
rio de los pacientes.

3.3.4.2. Valoracién del areay lateralizacion del
lenguaje

Baiu (2005) utiliza diferentes paradigmas del
lenguaje para comparar indices de lateralizacion
y concluye que el indice de lateralizacién es el
que tiene mas concordancia con las técnicas



de oro (test de Wada y estimulacion cortical).
Benson (1999) utiliza diferentes paradigmas
para determinar la dominancia del lenguaje en
pacientes con lesiones cerebrales con una con-
cordancia mayor al 905 con respecto al test de
Wada y a la estimulacion cortical. Los pacientes
estaban menos lateralizados que los controles
pero sin diferencias significativas. Berl (2005) es-
tudia el indice de lateralizacién en pacientes con
crisis izquierdas y derechas y observa que los
pacientes tienen menor lateralizacion que los
controles. El patron de activacion depende de la
lateralizacion de las crisis y una mayor activacion
derecha implica un mayor esfuerzo cognitivo.
Los pacientes que desarrollaron las crisis antes
de los seis anos tenian mas dominancia atipica.
Binder (1996) compara el indice de lateraliza-
cién en pacientes con epilepsia no controlable
médicamente con el test de Wada y observa
una concordancia del 100% para determinar el
hemisferio con mayor representacioén del len-
guaje. Fernandez (2003) estudia la reproduci-
bilidad del indice de lateralizacidn del lenguaje
en pacientes con epilepsia utilizando diferentes
paradigmas y concluye que la reproducibilidad
es mejor en el cortex promotor que en el tem-
poroparietal. Gaillard (2002) utiliza paradigmas
de comprensién de lectura en pacientes con
diferentes patologias cerebrales y determina
que pueden ser Utiles para demostrar la latera-
lizacion del lenguaje. Este mismo autor (2004)
observa que la combinacién de diferentes para-
digmas (fluencia verbal, comprension, lectura y
comprension auditiva) mejora la correlacién con
respecto al test de Wada. Sabbah (2003) estudia
pacientes con crisis hemisféricas y confirma la
alta concordancia de la lateralizacién del len-

guaje, superior al 95%, con le test de Wada. La
dominancia atipica era mas frecuente en zurdos
que en diestros, pero no se relacionaba con el
tipo o localizacion de la lesién ni con la edad
de inicio de las crisis. Sabsevitz (2003) intenta
predecir de forma preoperatorio el déficit del
lenguaje en pacientes con epilepsia refractaria.
Observa una mejor correlacion entre la FMRI y
el test de Wada con la edad de inicio de las crisis
que con el pronéstico postoperatorio. Spreer
(2002) compara la activacion cortical frontal y
temporoparietal y el test de Wada en pacientes
con epilepsia y demuestra una mayor correla-
cién en la activacion frontal que en la temporo-
parietal. Szafliski (2002) determina la dominan-
ciadellenguaje con el indice de lateralizacién en
pacientes zurdos y ambidiestros y observa una
mayor dominancia atipica en la regién frontal y
lateral que en la temporal y medial, pero sin dife-
rencias significativas. Tomaszewki (2005) utiliza
dos tareas semanticas para demostrar activa-
cién cortical en dos areas diferentes. Uno de los
tests activa lobulo anterior y hace hincapié en
que es un area que no suele estudiarse con los
paradigmas convencionales. Wéermann (2003)
compara los paradigmas de fluencia verbal con
el test de Wada en pacientes con epilepsia tem-
poral y extratemporal y concluye que hay riesgo
de categorizar errbneamente la lateralizacion
del lenguaje en pacientes con epilepsia extra-
temporal. Backes (2005) observa diferencias en
la distribucién temporofrontal del lenguaje en
pacientes operados del I6bulo temporal dere-
cho e izquierdo con respecto a los controles.
No observé relaciéon entre la lateralizacion del
lenguaje y la edad de inicio o frecuencia de las
crisis (a diferencia de Sabsevitz).
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4.1. VALOR PRONOSTICO Y DIAGNOSTI-
CO DE LA DIFUSION (DW) EN LOS AIT

4.1.1. Objetivos

Evaluar la presencia de alteraciones estructurales
en las secuencias potenciadas en DW en pacien-
tes con Accidente Isquémico Transitorio (AIT).

Objetivo secundario: Correlacionar la localizacién
anatémica segiin DW con la sospecha clinica.

4.1.2. Material y Métodos

Estudio prospectivo multicéntrico de base hos-
pitalaria (Hospitales de Galdakao-Usansolo y
Txagorritxu y Complejo Hospitalario Donostia)
cuyo periodo de reclutamiento de casos com-
prendioé todo el ano 2005 (Enero-Diciembre).

Se incluyeron de forma consecutiva aquellos
pacientes mayores de 18 afios que acudieron
al Servicio de urgencias con un cuadro clinico
compatible con un AIT de menos de 48 horas de
evolucion.

Los criterios de exclusion del estudio fueron las
contraindicaciones generales para RM, pacien-
tes que no colaboraron durante la realizacion
de la misma, pacientes en los que finalmente se
llegé a otro diagnéstico distinto de AIT y casos
en los que la RM se realizé con posterioridad a
las 48 horas del inicio del cuadro clinico.

Cada paciente fue evaluado inicialmente por un
neurdlogo, siguiendo el protocolo habitual de
cada centro, siendo incluido en el estudio si du-
rante laanamnesis se objetivaba el cumplimiento
de los criterios de inclusion. El registro de los
datos demograficos e informacion clinica lo rea-
lizaron los neurdlogos de cada Centro, antes de
conocer los resultados de la RM, mediante cues-
tionario especifico para este estudio (Anexo lll).

4.1.2.1. Resonancia Magnética

Los estudios de RM se realizaron en tres equipos
de 1,5 T (dos de ellos Magneton Symphony:
Siemens Medical System, Erlangen, Germany; y
otro Intera: Philips MR System:s).

El protocolo de RM incluyé un estudio basal
en las primeras 48 horas de comienzo de los

sintomas y un estudio de control al menos un
mes después, considerando el momento mas
adecuado segun la evolucion clinica del pacien-
te (1-2 meses).

En el estudié basal se realizaron las siguientes
secuencias: Sagital T1, Axial TSE (DP y T2), FLAIR,
DW (b1000), DW (b2000/b3000) y mapas ADC
respectivos. El estudio de control incluyé las se-
cuencias: Axial TSE (DP y T2), DW (b1000) y DW
(b2000/b3000).

La lectura de las RM se llevé a cabo de forma in-
dependiente por dos radiélogos con experien-
cia en el diagnéstico de enfermedad isquémica
aguda. La lectura fue ciega para los datos clini-
cos del paciente salvo que se trataban de casos
de AIT en fase aguda.

Se analizé la existencia de lesiones isquémicas
en fase aguda en secuencias T2, FLAIR, DW
(b1000 y b3000) y en el mapa ADC, calculando
su numero y localizacién.

4.1.2.2. Analisis Estadistico

Descripciéon de datos globales y desagregados,
definidos por el territorio afectado segun la
sospecha clinica, mediante los estadisticos mas
apropiados a la naturaleza y escala de medicion
de cada variable. Es decir, frecuencias absolutas
y relativas para variables cualitativas y medidas
de tendencia central y dispersion mas adecua-
das para variables cuantitativas: media y desvia-
cién tipica (DT) o mediana (Md) y amplitud in-
tercuartil (AQ), definida esta como la diferencia
entre percentiles 75 y 25.

Inferencia estadistica: Para variables cuantitati-
vas «t de Student» si se confirma homogeneidad
de varianzas y normalidad, de lo contrario se em-
plearon pruebas no paramétricas (U de Mann-
Whitney para v. Independientes). En variables
categodricas se empled %2 (correccién de Yates o
test de Fisher si necesario). Se considerd signifi-
cativa una probabilidad de error menor del 5%.

Se correlacion6 también la localizacidon de las
lesiones visualizadas en RM con la localizacion
sospechada en base a la clinica (kappa).

A priorino se realizé calculo de tamafio muestral
al incorporar todos los casos registrados duran-
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te un afo (limitacion temporal forzada por las
condiciones del estudio), sin embargo, al fina-
lizar la incorporacién de pacientes y la depura-
cidn de la informacion, se ha realizado el calculo
del poder estadistico de la muestra teniendo en
cuenta la frecuencia de apariciéon de eventos en
DW y marcando un nivel de confianza del 95%,
obteniéndose una precision del 97%.

4.1.3. Resultados

Inicialmente se incluyeron 74 pacientes de los
cuales cuatro fueron excluidos, dos porque la
evolucioén del cuadro clinico confirmé que su-
frian un infarto (no se trataba de un evento tran-
sitorio), uno con diagnéstico final de vértigos
posicionales paroxisticos y el Ultimo por retraso
en la realizacion de la RM (>48h).

De los 70 pacientes finalmente incluidos, 43
(61%) eran varones y 27 (39%) mujeres, con una
edad media de 67 (DT:13) afos. Los factores de
riesgo mas destacados fueron habito tabaquico
(41%), hipertension arterial (44%) e hipercoles-
terolemia (34%), los demas factores recogidos
tuvieron una incidencia menor (tabla 3).

Tabla 3. Factores de Riesgo

n=70 n (%)
Hipertension Arterial 31 (44)
Habito Tabaquico 29 (41)
Hipercolesterolemia 24 (34)
Diabetes 14 (20)
AlT/Infarto Cerebral previo 11(16)
Cardiopatia Isquémica 10 (14)
Toxicos 5(7)
Fibrilacion Auricular 4(6)
Enfermedad Vascular Periférica 3(4)

La principal sospecha etioldgica fue la lesion
lacunar de vaso pequeno o perforante, presente
en 43 pacientes (61%), seguida de la aterotrom-
bética de vaso grande en siete casos (10%).

De acuerdo a la clinica (tabla ), el nimero de
pacientes con afectacion del territorio posterior
o vertebrobasilar fue 18 (26%) y del anterior fue
53 (73%), de los que dos casos correspondian
a las arterias cerebrales anteriores y 51 casos

a arterias cerebrales medias. La anamnesis y
exploracion en 4 (6%) de estos pacientes hizo
sospechar alteracién de ambos territorios (ante-
rior y posterior).

Tabla 4. Clinica. Manifestacion predominante

n=70 n (%)
Afasia 14 (20)
Alteracién de la conciencia 10 (14)
Ataxia 11(16)
Campo visual 6(9)
Disartria 27 (39)
Hemiparesia 3(4)
Incoordinacion 2(3)
Mano Torpe 3(4)
Sindrome Motor 24 (34)
Sindrome Sensitivo 9(13)
Sindrome Sensitivo-Motor 10 (14)

La correlacion con los resultados obtenidos (con
la presencia de lesiones) mediante RM fue, como
era esperable, mala. En el territorio posterior, de
los 18 pacientes con clinica compatible, sélo se
confirmé la presencia de lesiones agudas en cinco
casos (28%). Asi mismo, la presencia de patologia
en territorio anterior se demostré en 36 pacientes
(68%), objetivando en 20 casos (38%) lesiones
agudas y en 26 (49%) lesiones crénicas. En 10 pa-
cientes coexistian lesiones agudas y crénicas.

Debutaron con Sindrome Motor 24 pacien-
tes (34%), de los cuales 11 (46%) presentaron
alteraciones en la secuencia de DW (b1000),
con sindrome sensitivo nueve pacientes (13%),
con alteraciones en DW (b1000) en tres (33%)
y con sindrome sensitivo-motor 10 pacientes
(14%), de los que tres (30%) presentaron una DW
(b1000) patoldgica. Los pacientes con afasia fue-
ron 14 (20%), DW (b1000) alterada en seis (43%),
y con ataxia o hemiparesia 11 (16%), siendo DW
(b1000) patoldgica en tres (10%) de ellos.

El tiempo de duracién de la clinica en la mitad de
los pacientes que mostraron imagenes compati-
bles con lesién isquémica aguda en DW (b1000)
fue mayor de 60 minutos, con un tiempo minimo
de duracion de 8 min (Md=60min; AQ=100min).
En los pacientes en los que la secuencia de DW
(b1000) fue normal el tiempo minimo de dura-
cion fue de 1 min (Md=20 min.; AQ=260min).



La duracion de la clinica de los pacientes con
AIT anterior fue de 206 (DT:367) minutos y de
los de localizacién posterior fue de 123 (DT:204)
minutos.

Los estudios de RM en fase aguda, consideran-
do los hallazgos en DW, fueron positivos en 29
pacientes (41%): 20 en territorio anterior, seis en
territorio posterior y tres en ambos.

La secuencia T2 mostré imagenes compatibles
con lesién isquémica aguda en sis casos (9%) y la
secuencia FLAIR en 14 (20%). Considerando a la
secuencia DW (b1000) como patrén oro, se obser-
va un falso positivo con la secuencia T2 y dos con
FLAIR, lo que condiciona que los pacientes consi-
derados correctamente diagnosticados mediante
la secuencia T2 fueran el 64% (IC 95%: 52-75%) y
con la secuencia FLAIR el 73% (IC 95%: 61-83%).

La secuencia DW (b 3000) no mostré mas lesio-
nes que la secuencia DW (b 1000).

4.1.4. Discusion

El accidente isquémico transitorio (AIT) se define
como un episodio de sintomas neurolégicos
focales de inicio brusco y resolucién rapida en
menos de 24 horas, que es debida a una altera-
cioén de la circulacion en una regién limitada del
cerebro (Ovbiagele 2003). En diferentes estudios
se ha visto que al aiadir la secuencia de DW al
protocolo de estudio habitual de Resonancia
Magnética casi la mitad de los pacientes con
clinica de AIT presentaban alteraciones en DW
(rango 35-67%). Tomando estos datos en cuenta
el AIT se podria redefinir como un episodio corto
de disfuncién neuroldgica causado por isquemia
cerebral focal o retiniana, con sintomatologia cli-
nica que dura menos de una hora y sin evidencia
neuroldgica de infarto agudo (Purroy 2004).

El AIT no es una patologia benigna ya que los
pacientes tienen un 30% de riesgo de presentar
un infarto isquémico en los siguientes 90 dias,
principalmente durante las primeras 48 horas.
Ademas, hay un 15% de riesgo de muerte anual
y un incremento similar en el riesgo de infarto
de miocardio, angina, arritmia e insuficiencia
cardiaca congestiva (Restrepo 2004).

Diferentes investigaciones neuroradioldgicas
de imagen por RM convencional han mostrado

que una proporcién considerable de pacientes
con AlTs muestran lesiones isquémicas en el
parénquima cerebral, pero presentan baja sen-
sibilidad en la deteccion de infartos agudos de
pequeio vaso y en la diferenciacién entre lesio-
nes agudas y crénicas (Kidwell 1999).

La secuencia de DW es muy sensible para la
deteccion de lesiones isquémicas agudas. En
la practica clinica se ha demostrado que es
superior a la RM convencional y al TC. Ademas
permite diferenciar facilmente entre isquemia
aguday cronica, que puede ser de gran valor en
pacientes con enfermedad cerebrovascular pre-
via y nuevos sintomas neuroldgicos transitorios
(Cris6stomo 2003).

La secuencia de DW fue patoldgica en 29 de los
70 pacientes incluidos en el estudio, represen-
tando el 41%, valor que entra dentro del rango
descrito en otros estudios previos (Purroy 2004).

En nuestro estudio, hemos encontrado que la du-
racion de los sintomas y la presentacion en forma
de sindrome motor o de afasia se asocia con ma-
yor frecuencia a lesiones en la secuencia de DW
compatibles con lesiones isquémicas agudas.

Una mayor duracion de la sintomatologia hace
mas probable la presencia de lesiones en DW,
aunque el tiempo no es un buen factor predicti-
vo para la positividad en la secuencia de DW.

A diferencia de otros estudios (Crisdstomo 2003)
hemos encontrado que hasta un 33% de los pa-
cientes con clinica sensitiva presentan lesiones
en DW, aunque la frecuencia de lesiones ha sido
mayor en pacientes con afasia (43%) o con sin-
drome motor (46%).

A pesar de que secuencias convencionales como
el T2 y FLAIR diagnosticaron correctamente al
64% y al 73% de los pacientes, respectivamente,
su sensibilidad fue muy baja (17%y 41%, respec-
tivamente).

La inclusion de la secuencia de DW en el proto-
colo de estudio en pacientes con sospecha de
AIT en fase aguda ha demostrado ser clinica-
mente muy Util y no aumenta de forma significa-
tiva la duracién total del estudio de RM. Es mas
sensible que la RM convencional en la deteccion
de lesiones asociadas al AIT, pudiendo detectar
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alteraciones en las primeras horas después del
episodio clinico y con una mayor discriminacién
espacial que la RM convencional debido a su
alto ratio intensidad de sefal/ruido (Wessels
2006),confirmando el origen isquémico en la
mayoria de los casos.

La secuencia de DW también ayuda a definir el
tamano, nimero y localizacion de las lesiones asi
como el territorio vascular afecto. Ademas frecuen-
temente detecta lesiones adicionales no detecta-
das en la RM convencional (Crisostomo 2003).

Todos estos factores pueden ser Utiles en la de-
terminacién de la etiologia del AIT, en el manejo
terapéutico actual del paciente asi como en la
determinacion de la necesidad de terapia pre-
ventiva (Rovira 2002).

4.2. GRADACION DE TUMORES GLIALES

4.2.1. Objetivos

Comprobar la capacidad de la PW y ERM para
clasificar correctamente los tumores gliales de
bajo y alto grado.

Objetivo secundario: Comparar la capacidad de
discriminacién de ambas técnicas.

4.2.2. Material y Métodos

Estudio transversal, multicéntrico, donde se
incluyeron todos los pacientes con diagnéstico
probable de tumor glial o sospecha clinica de tu-
mor cerebral de nueva aparicién, reclutados de
Enero a Diciembre de 2005. Criterios de exclu-
sion: cualquier caso cuyo diagndstico sea otro
tipo tumoral, recidivas y falta de colaboracion
del paciente durante la exploraciéon de RM.

4.2.2.1. Resonancia Magnética

Los estudios de RM se realizaron en dos equipos
de 1,5T (Philips MR Systems ). El protocolo de
RM que se siguio fue estudio RM convencional
con sagital T1, Axial TSE DP T2, Axial Flair, Axial
T1, Axial y coronal T1+Gd, al que se anadira Axial
EPI DW (b1000), Axial EPI T2* PW (0,1cc/kg a
5cc/sq), y espectroscopia uni/multivoxel SE TE23,
SETE144y CSl (chemical shiftimaging) TE135, en
funcion de las caracteristicas y localizacion de la
lesién. En secuencias convencionales se analizé

homogeneidad/heterogeneidad T2, necrosis,
realce post-Gd y edema/efecto masa. En DW se
comprobé la razén de sefal patoldgica y ADC
respecto a la sustancia blanca normal contrala-
teral y cuantificacién ADC. Calculo de rCBV en se-
cuencia de PW y de distintos metabolitos (NAA/
Cr, Cho/Cr, NAA/Cho, Lip/Cr, Mi/Cr) en ERM.

La lectura de los casos se realiz6 de forma inde-
pendiente por dos radiélogos de cada Centro me-
diante consenso, ciego a la clinicay alos resultados
histolégicos, aunque no a la patologia estudiada.

4.2.2.2. Analisis Estadistico

Descripcion de datos globales para variables cua-
litativas: frecuencias absolutas y relativas, y para
cuantitativas: media y desviacion tipica (DT).

Para la comparacioén de variables cuantitativas in-
dependientes se emplearon pruebas no paramé-
tricas (U de Mann-Whitney). En variables categé-
ricas se empled %2 (correccion de Yates o test de
Fisher si es necesario). Se considerd significativa
una probabilidad de error menor del 5%.

Se calcularon, dibujaron y estudiaron curvas
ROC para las variables cuantitativas con las
determinaciones de PW (rCBV) y ERM (Ratio:
CHO/NAA, CHO/CR, NAA/CR y MYO/CR), para
determinar el punto de corte mdas adecuado en
la clasificacion de tumores de bajo (I/11) y alto
(1/1v) grado.

No se realizé calculo de tamafio muestral ya
que la muestra se obtenia mediante inclusion
de todos los casos registrados durante un afo
(limitacion temporal forzada por las condiciones
del estudio). Sin embargo, al finalizar la incorpo-
racion de pacientes y la depuracién de la infor-
macioén, se comprobd el el poder estadistico de
la muestra teniendo en cuenta los resultados
cuantitativos de DW y ERM para clasificar tumo-
res (alto /bajo grado) y marcando un nivel de
confianza del 95%, obteniendo valores de preci-
sion (para las diferentes variables) superiores al
80% en todos los casos.

4.2.3. Resultados

Se incorporaron al estudio un total de 54 pa-
cientes con una edad media de 52 (DT: 18) afos,
siendo 32 (59%) varones. La enfermedad debuto



con un cuadro epiléptico en 22 (41%), aunque la
sintomatologia fue muy variada (tabla 5).

Tabla 5. Clinica. Manifestacion predominante

n=54 n (%)
Alteracién Campo Visual 6(11)
Alteracién de Comportamiento 7 (13)
Alteracion de Conciencia 1(2)
Alteracién Pares Craneales 4(7)
Cefalea-Edema de Papila 2 (4)
Epilepsia 22 (41)
Sindrome Motor 14 (26)
Sindrome Sensitivo 8(15)
Sindrome Sensitivo-Motor 9(17)
Trastorno del Lenguaje 5(9)
Tiempo duarcion de la clinica (dias)* 53 (69)*
Recidiva 11 (20)
Tiempo en tratamiento (afos)* 5(2)*

[en los antiguos/recidiva; n=10]

* media (DT)

Tabla 6. Localizaciones Anatomicas

Se han observado 1-7 focos por paciente (media
1,3), en varias areas 11 (20%) y multicéntricos 23
(43%). La localizacién de los tumores muestra
una alta lateralidad izquierda (77%) como se
puede ver en la tabla 6. Los tipos histoldgicos
mas frecuentes fueron Glioblastoma Multiforme
(51%) y Astrocitoma Anaplasico (22%), ambos
de alto grado (tabla 7).

Tabla 7. Diagnéstico Anatomia Patoldgica

n=54 n (%)
Astrocitoma Xantopleomorfico (WHO II-111) 1(2)
Astrocitoma Pilocitico Juvenil (WHO I) 1(2)
Astrocitoma Fibrilar (WHO 1) 5(9)
Astrocitoma Protopldsmico (WHO II) 1(2)
Astrocitoma Anaplasico (WHO lIl) 12 (22)
Glioblastoma Multiforme (WHO V) 28 (51)
Oligodendroglioma (WHO II) 1(2)
Oligodendroglioma Anaplasico (WHO IlI) 2(3)
Oligoastrocitoma 1(2)
Otros 2(3)

::tsa‘: Derecho lzquierdo
Frontal 18(33) 8 (15) 12(22)
Parietal 12 (22) 2(4) 11 (20)
Temporal 13 (24) 5(9) 8(15)
Occipital 12(22) 5(09) 11(20)
Cuerpo Calloso (15)
Troncoencéfalo 5(9)
Sustancia Gris profunda y Ganglios de la base 7(13)

Intraventricular

Los valores son n(%).

Los resultados obtenidos en RM convencional
se describen en la tabla 8. En los grados llI-IV
con DW la media de ADC fue 0,91 (DT:0,41), en
PW el valor medio de rCBV fue 7,32 (DT: 8,78).
En ERM la razén CHO/Cr tanto con TE 23 como
TE 144 fue el mejor parametro para diferenciar
alto y bajo grado (tabla 8 y fig. 5). Las areas bajo
la curva del resto de parametros fueron clara-
mente inferiores (NAA/Cr: 0,50 y Myo/Cr: 0,29).

Al analizar la curva ROC de CHO/Cr con TE 144
(fig. 5), el valor de corte mas adecuado fue 1,78
(S=74% y E=80%) y con TE 23 (fig. 6) se situd en
1,29 (S=88% y E=80%). Sin embargo, la capaci-
dad de discriminacién entre grados Il y IV fue
muy baja, encontrandose los valores de las areas
para todas las fracciones (razones) de ERM entre
el 0,32 (IC 95%: 0,13-0,52) de Myo/Cr y 0,60 (IC
95%:0,41-0,78) de NAA/Cr.
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Tabla 8. Caracteristicas Generales RM

Total Grado I-II Grado llI-IV

n=54 n=8 n=45

T2 homogéneo 9(17) 2 (40) 6(15)

T2 heterogéneo 38 (70) 3 (60) 34 (85)

Captacion de Gadolinio 33(61) 1(13) 32 (71)*

Transformacion quistica 12 (22) 1(13) 11 (24)

Transformacién Hemorragica 611y - 6(13)

Necrosis Macroscopica 1630 0 - 15(33)
ESPECTROSCOPIA

* CHO/Cr 3,12(2,61) 1,56 (0,34) 3,18 (2,57)

* NAA/Cr 1,23 (0,69) 1,46 (0,27) 1,21 (0,73)

* Myo/Cr 0,75(1,37) 0,76 (0,34) 0,74 (1,49)

* Lactato 43 (80) 5(71) 37 (84)

¢ Lipidos 43 (80) 5(71) 37 (84)

Los valores son n(%) o media (DT) seguin se trate de variables cudlitativas o cuantitativas, respectivamente. * p<0,05 (x?), las demds
comparaciones no fueron estadisticamente significativas.

Figura 5. Curva ROC de CHO/Cr (TE 144). Area bajo la curva=0,77 (IC 95%: 0,63-0,90)

Curva ROC (CHO/Cr)
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Figura 6. Curva ROC de CHO/Cr (TE 23). Area bajo la curva=0,84 (IC 95%: 0,65-1,02)
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4.2.4. Discusion

La gradacion prequirtrgica de los gliomas pre-
senta muchas dificultades. Las dos limitaciones
mas importantes son la obtencién de una mues-
tra adecuada debido a la heterogeneidad tumo-
ral y la evaluacion de tumor residual después de
la cirugia. El andlisis histoldgico es el estandar
oro, pero si la muestra no corresponde al 4rea
mas agresiva del tumor o la reseccion quirdrgica
no es completa el diagnéstico no es correcto.

La resonancia magnética es la técnica de elec-
cion para la deteccion de tumores cerebrales,
pero la caracterizacion tumoral es limitada y
en ocasiones las secuencias convencionales
no pueden diferenciar tumores primarios de
metastasis, ni determinar el grado tumoral de
tumores que tienen un tratamiento y pronéstico
muy diferentes.

La resonancia magnética convencional con
contraste intravenoso es una herramienta ya
establecida en la caracterizacién de tumores. La
captacion de contraste implica una lesion de la
barrera hematoencefalica que habitualmente te
asocia a un alto grado tumoral. Sin embargo, la
captacion por si misma no es un criterio siempre
adecuado para predecir el grado tumoral ya
que algunos tumores de alto grado no captan
contraste y un pequefio porcentaje de tumores
de bajo grado si pueden captarlo. Una correcta
gradacion de los gliomas es fundamental ya que
los tumores de alto grado se benefician mas de
los tratamientos coadyuvantes quimio y radio-
terdpicos que los tumores de bajo grado, cuyo
manejo es mas conservador. Pacientes con un
diagndstico erréneo de glioma de alto grado re-
cibirdn un tratamiento coadyuvante innecesario
y pacientes con un diagnéstico erréneo de bajo
grado seran tratados de forma conservadora, lo
que disminuira su supervivencia.

La sensibilidad en la deteccién de gliomas de
alto grado con técnicas convencionales oscila
entre un 55.1% y un 83.3%.

Las técnicas avanzadas como la perfusion ce-
rebral y la espectroscopia aportan informacién
adicional en el estudio de los tumores cerebrales
primarios. El volumen cerebral relativo se corre-
laciona con un aumento de la vascularizacién y

grado tumoral y la elevacién de colina junto con
la disminucién de N-acetil aspartato son indica-
tivos del grado de replicacion celular.

Los tumores de alto grado, de acuerdo con ob-
servaciones previas, tienen una concentraciéon
de colina mayor que los tumores de bajo grado.
Las razones de Cho/Cr y NAA/Cr obtenidas en
tumores degrado Il y IV de la clasificacion de
la WHO fueron de 3,18 y 1,21 respectivamente
frente a 1,56 y 1,46 obtenidos en tumores de
bajo grado. Las razones de Cho/Cr y NAA/Cr
obtenidas son superponibles a las descritasen la
literatura aunque en nuestra serie la diferencia
no es valorable, ya que la mayoria de los tumo-
res corresponden a neoplasias de alto grado.
Los resultados obtenidos en la razén Myo/Cr
fueron similares. Aunque la razén disminuye a
medida que el grado tumoral aumenta, como
consecuencia de la menor diferenciacion glial,
la ausencia de diferencias en nuestra serie pro-
bablemente también este condicionada porque
finalmente se incluyeron pocos tumores de bajo
grado.

Losresultados dela perfusidonylaespectroscopia
pueden diferir entre si debido a los pardmetros
que analizan. La perfusién determina la vascula-
rizacién tumoral, la capacidad neoangiogénica
del tumor, que aumenta a medida que progresa
el grado tumoral y la colina es un reflejo de la
celularidad y por tanto de la replicaciéon que en
ocasiones no se correlaciona con el grado tumo-
ral. Ademas algunos tumores gliales presentan
caracteristicas especificas. Asi, los oligodendro-
gliomas son tumores con mayor celularidad que
los astrocitomas por lo que los niveles de colina
suelen ser mas altos que los niveles de astrocito-
mas del mismo grado tumoral.

Una de las limitaciones del estudio es que el
andlisis de la espectroscopia es cualitativo, no
cuantitativo, comparando los resultados obte-
nidos en la lesién con el tejido cerebral que se
asume como normal, no infiltrado por tumor.
La introduccién de técnicas que permitan una
cuantificacion absoluta de los metabolitos y
del volumen cerebral mejorard la sensibilidad
y, probablemente la especificidad, de los resul-
tados y permitird una mejor comparacién entre
los resultados obtenidos en diferentes equipos.
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Un aspecto secundario, pero no menos impor-
tante, es la utilidad de la espectroscopia para
guiar la biopsia estereotactica. Los tumores
gliales son muy heterogéneos, con focos de
alto grado dispersos en el interior de tumores

de bajo grado, que pueden ser diagnosticados
por su diferente patrén metabdlico. Pone de
relieve la zona mas agresiva del tumor, que es
la que debe ser biopsiada para disponer de un
diagndstico histoldgico correcto.



5. GRADO DE USO DE LAS TECNICAS
DE NEURO-RM AVANZADA







5.1. OBJETIVOS

® Conocer la situacion actual en la CAPV en cuanto a:
— Disponibilidad de dichas técnicas.
— Nivel de utilizacién y grado de implantacién habitual en la practica clinica de estas técnicas.

® Comparar la situacion de la CAPV con las demas Comunidades Auténomas.

5.2. MATERIAL Y METODOS

Entre Marzo y Diciembre de 2005 se realiz6 una encuesta para estudiar la situacion actual de disponi-
bilidad y uso de las técnicas de espectroscopia RM, difusion, perfusion con gadolinio y RM activacién
funcional tanto en la CAPV, como al resto de Comunidades Auténomas.

Se establecio el Universo o Marco de sondeo mediante informacién obtenida de fuentes publicas (Inter-
net, Agencias de Evaluacién, Hospitales..) y privadas (Empresas relacionadas con Resonancia Magnética,
Clinicas,..), asi como informacién recabada en las conversaciones mantenidas durante la realizacion de
la encuesta telefonica, donde también se comprobaban los pardmetros registrados. De este modo, se
genero una base de datos con informacion suficiente para localizar practicamente todos los Servicios
de Radiodiagnéstico con RM.

En primer lugar, se establecié contacto telefénico con todos los centros que disponian de RM con cam-
po igual o superior a 1 tesla, caracteristica indispensable para poder incorporar el software necesario en
la implementacién de estas técnicas.

El marco de sondeo incluyé 501 maquinas de RM en activo en el primer trimestre de 2005, siendo de alto
campo 201 (40%) correspondientes a 179 centros susceptibles de colaborar en esta encuesta.

En el contacto telefénico inicial se explicé el objetivo del trabajo de investigacién comisionada y se
solicité la colaboracion del facultativo. La encuesta se realizé en dos pasos, una telefénica (con datos ba-
sicos sobre los equipos de RM) y otra autocumplimentada enviada a aquellos en los que se constataba
el uso de alguna de estas técnicas y se obtenia la colaboracion del contacto (anexo V). El cuestionario se
administré mediante correo electrénico, dejando abierta la posibilidad de realizarlo por correo tradicio-
nal o mediante fax, tanto para el envio del cuestionario como para la respuesta. En el caso de demora
se hicieron hasta tres recuerdos telefénicos o por correo electrénico con intervalos de dos meses entre
ellos. Ultimo recuerdo en Diciembre de 2005. En todos los casos se adjunté carta o nota informativa que
incluia informacién sobre motivo y objetivo de esta encuesta.

5.3. RESULTADOS

5.3.1. Comunidad Auténoma Pais Vasco (CAPV)

En la CAPV existen 33 equipos de RM en activo, instaldandose cuatro equipos de 1,5T durante el aiio 2005.
La clasificacion de estas RM se realizd considerando las caracteristicas de la nueva maquina ya que tres
de ellos sustituian a maquinas de campos <1T. La distribucion de estos equipos es la siguiente: 15 RM
en Bizkaia (13,2x106 habitantes), 4 RM en Alava (13,3x106 hab.) y 14 en Gipuzkoa (20,3 x106 hab.), con-
centrandose principalmente en las capitales de provincia (Fig. 7). Estos 33 equipos realizaron un total
de 96.764 pruebas de RM durante el afo 2005.
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Figura 7. Distribucién de RM en la CAPV (en color los equipos con capacidad para realizar ERM, per-
fusién y/o difusién)
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Los 11 equipos de 1,5 teslas disponen de software necesario para realizar DW, y ocho de ellos pueden
hacer también PW y ERM. No todos los Centros registran detalladamente la informacién relativa al
numero de exploraciones de craneo realizadas, por tanto sélo se pueden ofrecer cifras aproximadas.
Durante el aflo 2005 atendieron a 60.802 pacientes, realizando alrededor de 12.914 (21%) RM de craneo,
siendo empleada la difusidn en la mayoria como parte del protocolo habitual en las exploraciones de
esta drea anatdmica. Se realizaron al menos 417 pruebas con PW y 177 con ERM, aunque aun no esta
muy extendido el uso de estas dos técnicas en la CAPV. El uso de RM funcional en Sistema Nervioso
Central es incipiente.

Las maquinas de RM instaladas en 2005 realizaron entorno a 60 exploraciones de craneo. Esta cifra se
ha desestimado al realizar el calculo global por tratarse de los primeros meses de actividad. Sin embar-
go, se debe mencionar que las caracteristicas técnicas de estos cuatro equipos permiten realizar estas
técnicas.

5.3.2. Otras Comunidades Autonomas

Con la informacién obtenida de las distintas fuentes, se registré la presencia de 466 RM en todo el
territorio espanol [tabla 9]. El 50% fueron instalados en los Ultimos siete afos. El sector privado cuenta
con 334 RM (72%), disponiendo sélo 133 (40%) de campo >1,5T, en contraste con los Centros publicos
cuyo parque es mayoritariamente de alto campo, 104 (79%) de 1,5T. Especial mencién merecen las
ocho maquinas de 2T (n=4) y 3T (n=4), localizadas en Andalucia (n=3), Valencia (n=2), Madrid, Cataluia
y Baleares.



Tabla 9. Distribucién de RM por Comunidades Auténomas

RM totales RM =1T
Poblacion n LLEL) n LLEL)

*10° hab. *10¢ hab.
Andalucia 7.849.799 71 9,0 34 43
Aragén 1.269.027 11 8,7 3 2,4
Asturias (Principado de) 1.076.635 12 11,1 6 56
Balears (llles) 983.131 13 13,2 11 11,2
Canarias 1.968.280 12 6,1 7 3,6
Cantabria 562.309 4 7,1 2 3,6
Castillay Leén 2.510.849 23 9,2 10 4,0
Castilla - La Mancha 1.894.667 20 10,6 12 6,3
Cataluna 6.995.206 84 12,0 52 7.4
Comunidad Valenciana 4.692.449 45 9,6 38 8,1
Extremadura 1.083.879 12 1,1 7 6,5
Galicia 2.762.198 28 10,1 16 58
Madrid (Comunidad de) 5.964.143 75 12,6 43 7,2
Murcia (Region de) 1.335.792 13 9,7 7 52
Navarra (Comunidad Foral de) 593.472 9 15,2 5 8,4
Pais Vasco 2.124.846 33 15,5 20 9,4
Rioja (La) 301.084 4 133 3 10,0
Total 44.108.530 466 10,6 273 6,2

Poblaciones referidas al 1 de enero de 2005 por Comunidades Auténomas.

En la primera fase de la encuesta, se contacté mediante llamada telefénica con 120 Servicios de Radio-
logia donde se disponia de alguna RM de alto campo, logrando hablar con alguno de los responsables
del Servicio en 98 centros. Deciden no colaborar 18 (18%) debido a que no contestan encuestas, no
disponen de tiempo o la norma del Centro es no dar ninguna informacion.

Los datos confirmados en estos 98 Servicios de Radiodiagndstico es la siguiente: 18 (18,4%) tenian RM
de alto campo (>1T) pero no realizaban ninguna de estas técnicas, 12 (12,4%) no disponian del software,
en dos centros ya no tenian resonancia y 4 (4,1%) estaban poniendo a punto las técnicas o lo haran en
los préximos meses.

Tras recoger los primeros datos del cuestionario telefénico se identificaron 117 equipos con campo
igual o superiora 1,5 T, en 91 (78%) se realiza DW de forma habitual, PW en 86 (74%), ERM en 73 (62%)
y funcional en 60 (51%).

Colaboraron 61 Centros (62,3%), contando todos con RM de campo > 1T y software adecuado, reali-
zando todos ellos alguna de estas técnicas y siendo la DW parte de los protocolos habituales. Tras los
tres recuerdos, tan sélo 18 respondieron el cuestionario mas extenso, por lo que debido a los evidentes
sesgos no se analizan los resultados relacionados con cuantificacion fina del uso de las técnicas y andlisis
de costes. Sin embargo, se confirma que las técnicas mas utilizadas son PW y DW, estando integradas
practicamente como parte del protocolo habitual, principalmente la DW. Espectro y RM funcional estan
menos extendidas aunque su grado de utilizaciéon va en aumento.
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6. DISCUSION







6.1. PATOLOGIA ISQUEMICA

El desarrollo de las nuevas técnicas de DW y PW
por RM junto con la incorporacién de la trombo-
lisis en los protocolos terapéuticos de pacientes
con un accidente cerebrovascular ha suscitado
gran interés. Sin embargo, el tratamiento no
estd exento de riesgos, siendo la hemorragia in-
tracerebral la complicacién mas severa. Las ven-
tajas tedricas de la RM en la fase aguda incluyen
una mejor seleccidon de los candidatos a trom-
bolisis. La fiabilidad de la RM para la deteccion
de hemorragia intracraneal, que contraindicaria
la trombolisis, es equiparable a la de la TC. La
combinacién de la DW con la PW identifica que
territorio estd infartado irreversiblemente y que
territorio se encuentra en penumbra isquémica
y es potencialmente salvable, lo que facilita
excluir del tratamiento aquellos pacientes sin
mismatch (en los que la lesion de DW es equiva-
lente a la lesion de PW) que no se beneficiarian
del tratamiento y que podrian sufrir las poten-
ciales complicaciones del mismo. La ventana
terapéutica cuando la referencia como técnica
de imagen es la TC es de tres horas. La RM per-
mite ampliar dicha ventana hasta las seis horas
con lo que el numero potencial de pacientes
susceptibles de recibir el tratamiento aumenta
considerablemente.

Sin embargo, los conocimientos sobre la fisiopa-
tologia de la isquemia cerebral estén evolucio-
nando y los criterios rigidos sobre el significado
de la alteracion de la difusion y de la perfusién
no siempre son validos. Asi, hay referencias que
sefialan que no siempre la alteracion de la difu-
sion es igual o menor que el tamano final del in-
farto e incluso hay alteraciones isquémicas de la
difusion que pueden ser reversibles. A esto hay
gue sumar que en algunos casos, especialmente
en infartos lacunares de ganglios basales o de
fosa posterior los estudios de difusién pueden
ser negativos (y no queda claro si la PW puede
por si sola clarificar estos casos) y que muchos
procesos neuroldgicos que se manifiestan clini-
camente de forma similar a la isquemia cerebral
pueden cursar, al igual que el infarto cerebral,
con alteraciones de la DW y PW.

Dado que el infarto, sobretodo cuando se estu-
dia en fase aguda, es un proceso heterogéneo y

dindmico, con fenémenos de autorregulacién y
colateralizacion para suplir el territorio hipoper-
fundido es muy posible que existan diferencias
entre los estudios en funcion la tipologia del
paciente incluido en el estudio. Este hecho esta
acentuado porque en algunos articulos no hay
una correcta identificacion de las caracteristicas
clinico epidemioldgicas de los pacientes como
la edad, la correlacién con un sistema de pun-
tuacioén o score clinico (como NIHSS, Glasgow
coma scale, Glasgow outcome scale...), el esta-
do de paciente previo al infarto y/o hemorragia,
el punto de corte que se considera adecuado
para determinar el tamano final de la lesion o
sobre los diferentes subtipos de infarto (isqué-
mico, trombdtico, embdlico, hemodindmico...).
Tampoco hay una homogeneidad en la determi-
nacién del ADC de ya que los valores varian en
funcién del tiempo transcurrido desde el ictus y
para obtener las conclusiones no siempre se ob-
tienen diferentes valores temporales en un mis-
mo paciente, sino que se utilizan exploraciones
de pacientes diferentes realizadas en diferentes
momentos de la evolucion del infarto para de-
terminar la evolucién de la lesion y de su ADC.

Algunos articulos comparan la fiabilidad de la
RM para detectar lesiones en la fase aguda del
infarto y la comparan con la TC que es la técnica
deimagen utilizada de forma rutinaria en primer
lugar en la mayoria de los centros. En casi todos
los estudios comparativos se realiza en primer
lugar la TC y posteriormente la RM por lo que es
mas probable que la RM mostrard mas lesiones.
Sin embargo, en un estudio en el que el orden
de dichas pruebas diagnésticas era aleatorio se
confirmo la mayor sensibilidad de la DW para
detectar lesiones en fase aguda.

Algo similar ocurre con los estudios combinados
de DW y PW en los que pueden existir variacio-
nes de los resultados en funcion del instante en
la evolucién del infarto en el que se realiza el
estudio. La PW cerebral, de forma estricta, esta
determinada por el flujo cerebral, es decir, por
mililitros de sangre por cada 100 gramos de
tejido por unidad de tiempo (minutos). Dado
que este parametro resulta dificil de cuantificar
con RM en la practica clinica se utilizan otros
que resultan mas faciles de obtener como el
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TTP, MTT o CBV, pero no todos los autores usan
los mismos parametros y en aquellos que, como
el TTP o el MTT, tienen un caracter temporal no
siempre se obtiene el mismo punto de corte.

Las caracteristicas técnicas en las secuencias
de DW y PW son similares, aunque existen pe-
quenas diferencias entre grupos de investiga-
dores. La mayoria de los estudios de DW se han
realizado en equipos de 1,5 teslas con factores
b alrededor de 1000. Esta b indica el grado de
potenciacién y son responsables del contraste
en las secuencias DW, utilizar diferentes valores
b puede alterar el contraste y la fiabilidad en
la deteccion de lesiones y por tanto alterar los
resultados. De igual manera en los articulos de
PW se describen secuencias diferentes (SE EPI
y GRE EPI) que tienen caracteristicas diferentes,
se usan distintas dosis de contraste e incluso la
velocidad de inyeccién varia, oscilando entre los
4-5 ml/sg (lo mas habitual en los trabajos revisa-
dos) hasta los 10ml/sg.

6.2. NEOPLASIAS DEL SNC

La espectroscopia de protén (H*) por RM ha
intentado desde hace aios proveer de forma
incruenta medidas semicuantitativas de dife-
rentes metabolitos presentes en el sistema ner-
vioso central para caracterizar o gradar de forma
mas exhaustiva que con la TC o las secuencias
convencionales de RM los tumores gliales, con
el propésito de mejorar el diagnéstico, definir el
prondstico y contribuir en el manejo terapéutico
y seguimiento del paciente.

Aunque se puede realizar ERM explotando las
caracteristicas de multiples nucleos, como el
P31, C13, Na21, Li7, etc., en la rutina clinica se
usa el proton de hidrégeno ya que es el elemen-
to mas abundante de todos los tejidos organi-
cos y tiene un momento magnético muy alto si
lo comparamos con otros nucleos.

En la practica clinica se emplean dos tipos de
secuencias, la secuencia PRESS y la secuencia
STEAM con diferentes tiempos de eco (TE).

La secuencia PRESS tiene una muy buena rela-
cién senal-ruido (S/R) por lo que el nimero de
adquisiciones y por tanto el tiempo de adqui-
sicion es menor, pero requiere de un TE mayor

con la consiguiente caida de la seial de la ma-
yoria de metabolitos.

La secuencia STEAM tiene una peor relacién S/R
dado que no hay una recuperacion completa de
la sefal, pero como contrapartida permite utili-
zar TE mas cortos y demostrar metabolitos cuyo
tiempo de relajacion es también menor.

El TE corto (20-30ms) permite estudiar algunos
metabolitos como el Mioinositol (Myo) y el com-
plejo Glutamato/Glutamina (Glx) que cada vez
juegan un papel mas importante en la grada-
cién y monitorizacion de los tumores. Presenta
una mejor seial que los TE intermedios o largos,
pero con una mayor distorsion de la linea base.

EITE intermedio (135-144ms) tiene menos senal,
pero una mejor definicion de la linea base. El
lactato se encuentra fuera de fase, invertido, con
este TE lo que permite detectarlo facilmente y
diferenciarlo de la alanina. El pico de NAA esta
mejor definido y la cuantificacién y reprodu-
cibilidad de los metabolitos NAA, Cr y Cho, los
mas frecuentemente usados, y sus cocientes, es
mucho mas precisa.

Hay una cierta controversia sobre el uso de Gd
antes de la adquisicion del espectro. La ventaja
reside en que después de administrar contraste
las zonas més agresivas de la tumoracién, y con
mayor rotura de la barrera hematoencefilica,
realzan y resulta mas facil colocar el volumen
de estudio en la region tumoral problema. Dado
que es un agente paramagnético podria con-
dicionar inhomogeneidades de campo y hacer
caer la sefnal de los metabolitos en aquellas
zonas en las que se deposita, tal y como ocurre
en tumores gliales de alto grado, metastasis, lin-
fomas o meningiomas. En estos casos es conve-
niente ajustar la homogeneidad del iman (shim)
antes de lanzar la secuencia de espectroscopia.

Las adquisiciones de los espectros pueden rea-
lizarse como un volumen Unico (SVS o single-
voxel) o como muiltiples volimenes en adquisi-
ciones en dos o tres dimensiones (2D o 3D CSl o
chemical shift imaging). El voxel Unico permite
un mejor ajuste local de la homogeneidad del
campo magnético y una mejor cuantificacion
del espectro. Tienen el inconveniente de que
no se pueden emplear para lesiones de gran ta-



mano o muy heterogéneas ya que se requeriria
un muy alto tiempo de adquisicién, pero son
Optimas para el estudio de lesiones focales de
pequeio tamaio o de patologia difusa con dis-
tribucién homogénea por el parénquima, como
en procesos degenerativos o metabdlicos.

LaERMidentifica multiples metabolitos, cadauno
con un significado diferente. Los compuestos de
Cho son marcadores de sintesis y destruccién
de membrana celular por lo que estan elevados
en los procesos proliferativos e incluso hay una
correlacién positiva entre el incremento de Choy
de marcadores de proliferacion inmunohistoqui-
micos como el Ki-67. En principio cuanto mayor
es laagresividad tumoral mayor es el pico de Cho
aunque se da la paradoja de que algunos GBM
(glioblastomas multiformes) son tan necréticos
que el pico de Cho, que refleja el componente
celular, disminuye de forma significativa.

EI NAA es un marcador de densidad y viabilidad
neuronal. Aunque se ha considerado especifico
de neuronas aparece en oligodendrocitos inma-
duros y en células progenitoras de astrocitos. El
descenso del pico de NAA implica una destruc-
cién del tejido neuronal normal y una sustitu-
cién por tejido tumoral, mayor cuanto menor es
el pico de NAA.

Los niveles de la Cr y la fosfocreatina (pCr) en
los tumores gliales son variables, pero dado que
refleja la reserva de fosfatos de alta energia para
producir ATP (adenosin trifosfato) suele ser relati-
vamente constante y se usa, expresado en ratios,
como control con respecto a otros metabolitos.
Sin embargo, estados hipo o hipermetabélicos
pueden condicionar variaciones de este metabo-
lito y artefactar los resultados de las ratios.

El Myoinositol es un osmolito y dado que pre-
ferentemente se encuentra en astrocitos es un
marcador de gliosis

El lactato tiene una configuracién caracteristica
en duplete y aparece invertido con un TE de 135
ms. Su presencia indica un fallo en el metabolis-
mo oxidativo ya que en condiciones normales
no aparece en el cerebro adulto.

Los lipidos de membrana no aparecen en los es-
pectros de tejido celular sano (salvo que se usen

TE muy cortos) ya que sus tiempos de relajacion
son extremadamente cortos. Se liberan en pro-
cesos necréticos y aparecen picos que reflejan
los grupos metilo, metileno y vinilo de los acidos
grasos no saturados.

Las secuencias potenciadas en difusiéon anaden
dos gradientes muy potentes a cada lado del
pulso de 180°. La pérdida de sefal es directa-
mente proporcional a la duracién y fuerza de
los gradientes y al coeficiente de difusién de las
moléculas. Las moléculas moéviles experimentan
una caida de su sefal en relacién a su movilidad
y al tiempo de relajacion T2 del tejido. El coefi-
ciente de difusidon aparente (ADC) describe la
difusién microscépica del agua en presencia
de factores que restringen su libre difusién. Se
obtiene voxel a voxel para medir regiones de
interés. La medida del ADC podria ser util ya
aportarian informacion sobre las variaciones en
la difusion del agua en tumores (por cambios en
la celularidad o por necrosis) o en el tejido pe-
ritumoral (edema) no visible por las secuencias
convencionales.

Sin embargo, las secuencias de DW (y de PW) de
uso clinico son las secuencias EPI (imagen eco-
planar). Su relacién sefal ruido y, debido a la for-
ma de adquisicién de la secuencia, la matrizde la
imagen es bastante pobre por lo que el tamafo
de los voxels es bastante grande. A la hora de de-
finir con precision los margenes de un tumor es
poco probable que sean capaces de diferenciar o
demostrar pequenos nidos celulares neoplasicos
que pueden ocupar una minima parte del voxel.
Los intentos de demostrarlos limites de un tumor
con DW no han demostrado ser mejores que con
las técnicas convencionales. S6lo un estudio ha
intentado correlacionar el ADC con la anatomia
patoldgica con un considerable solapamiento
entre las cifras de ADC de tumores gliales y el
tejido peritumoral. Si existen diferencias entre el
ADC del edema cerebral de las metastasis y los
tumores gliales, pero este hecho no permite defi-
nir si se esta estudiando tejido cerebral infiltrado.
También hay que tener en cuenta que las metés-
tasis o los meningiomas suelen inducir edema
de sustancia blanca superficial, y que los gliomas
pueden ser tanto superficiales como profundos.
Es posible que las diferencias del ADC del edema
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peritumoral estén en parte determinadas por las
diferencias de difusibilidad en distintas locali-
zaciones del cerebro. Asi es posible que el ADC
del edema peritumoral asociado a metastasis
subcorticales no sea idéntico al del edema de
metastasis centrales.

Una de las grandes limitaciones en los estudios
de difusion es la falta de correlacion con la ana-
tomia patolégica. Incluso aunque se haya toma-
do una muestra de tejido para su analisis histo-
patoldgico es dificil demostrar que corresponde
al drea diana de la resonancia. Por una parte las
imagenes de DW (y PW) obtenidas con las se-
cuencias EPI tienen una gran distorsién debida
a los artefactos de susceptibilidad magnética y
corregistrarlas con secuencias anatémicas no
es facil. Ademads durante la craniotomia hay un
desplazamiento del cerebro (problema limitado
si se compara con una biopsia esterotactica),
que impide una correlacion perfecta. Las solu-
ciones podrian venir de la mano del desarrollo
de la resonancia intraoperatoria obteniendo
secuencias de imagen a medida que se realiza
el procedimiento quirdrgico o sustituyendo las
secuencias EPI por otras menos sensibles a los
artefactos de susceptibilidad.

Tedricamente existe una relacién entre la celu-
laridad de los tumores y el ADC ya que hay un
aumento de las barreras celulares que dificultan
la difusién de las moléculas de agua pero la
heterogeneidad tumoral, con tumores del mis-
mo grado de agresividad y diferentes ADC en
funcién de su celularidad, necrosis y hemorragia
dificulta el analisis. No hay evidencia de que las
secuencias potenciadas en difusidon sean utiles
para gradar de forma precisa el grado tumoral
y para definir localizaciones especificas de biop-
sias. Tampoco existe evidencia de la utilidad de
estas secuencias para determinar la respuesta
al tratamiento de tumores cerebrales sélidos
(gliomas, metastasis...) salvo por descripciones
en modelos animales o de casos aislados sin
que existan conclusiones sélidas que permitan
validar su uso en humanos.

Las técnicas de susceptibilidad magnética ex-
plotan la perdida y posterior recuperacion de
sefial en secuencias T2* al paso de un bolo de
contraste. Cuanto mas rapida sea la infusion y

mas concentrado se inyecte mas concentrado
llega al lecho tumoral durante el primer pase.
Los cambios de sefial son proporcionales a la
cantidad e vasos existentes en cada voxel. El pa-
rdmetro de PW mas utilizado para el estudio de
los tumores cerebrales es el volumen cerebral
relativo (rCBV), la integral que queda debajo de
la curva de concentracién de Gd-tiempo duran-
te el primer paso de contraste. Refleja la densi-
dad de los capilares en un voxel determinado
de tejido. Este método es muy fiable cuando no
hay lesién en la barrera hematoencefalica, pero
si estd rota y hay paso de contraste al espacio
intersticial y el calculo es mas complejo ya que
el gradiente de concentracién es menor y hay
efecto T1 del contraste, por lo que el area bajo la
curva puede estar infravalorada.

Los estudios miden el volumen relativo com-
parado con el tejido sano que se usa como
control, pero la localizacién de esta regién de
control difiere entre los autores o entre los pa-
cientes. Hay que tener en cuanta que una de
las caracteristicas principales de los tumores
gliales es su heterogenicidad. Los mapas mues-
tran focos con diferente rCBV en funcién de la
heterogenicidad del tumor y pueden orientar
la biopsia estetactica o disminuir el nUmero de
biopsias y mejorar asi el diagnéstico definitivo.
La medida del rCBV se ha correlacionado con el
tipo y grado tumoral segun la clasificacion de la
OMS (Lidemann 2001) aunque también se han
demostrado variaciones en la rCBV en tumores
del mismo grado como los Astrocitomas y Oli-
godendrogliomas de grado II.

Aunque hay muchos estudios que miden el rCBV
para determinar el grado tumoral o diferenciar
entre diferentes tipos de tumores no hay una téc-
nica de perfusion estandar y en los casos en los
que hay una extensa rotura de la barrera no esta
claro que los resultados sean fiables. El rCBV se
puede calcular con una o varias regiones de inte-
rés del tumor, pero no hay articulos (Wetzel 2002)
que estudien la reproducibilidad intraobservador
e interobservador de las medidas de rCBV.

La diferenciacién entre recidiva tumoral y radio-
necrosis no siempre es posible con secuencias
convencionales. En la recidiva hay un aumento
del rCBV (que refleja la densidad vascular) y en



la radionecrosis una disminucion de la misma,
pero en algunos casos existe un solapamiento
entre ambas entidades. No se ha dilucidado si
los cambios observados tras el tratamiento para
inhibir la angiogénesis se correlacionan con las
variaciones en el rCBV.

6.3. ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM es la enfermedad neuroldgica del sistema
nervioso central que mas morbilidad e incapaci-
dad produce en pacientes jovenes.

En la CAPV la tasa cruda de prevalencia de la EM
es de 60 casos por cada 100.000 habitantes. La
tasa cruda de incidencia anual es de 3,4 en la
ultima década.

En las unidades especificas de EM de los hospita-
les de Basurto y Cruces se siguen 1.200 pacientes
diagnosticados de EM. En Guipuzcoa y Alava no
hay datos tan exactos dado que no hay consultas
especificas, pero la estimacion es de 300 pacien-
tes en Alava y 450 en Guipuzcoa. La prevision
para los préximos anos es de unos 60 casos /afo
tanto en el Hospital de Cruces como en Basurto,
que se suman a los ya existentes dado que la
mortalidad de la enfermedad es muy baja.

La EM se caracteriza por la presencia de focos
multiples de inflamacién, desmielinizacion y de-
generacién axonal distribuidos por la sustancia
blanca, con diseminacién en el tiempo y en el
espacio. Las lesiones se identifican en las se-
cuencias de RM potenciadas en T2 en fase aguda
o subaguda y en T1 en fase crénica. Cuando es-
tan activas, es decir, predomina el componente
inflamatorio, captan contraste. Aunque en los
estudios de imagen el cortex suele ser anodino
en la sustancia gris también hay desmieliniza-
ciény pérdida neuroaxonal.

Actualmente la RM es una herramienta para-
clinica fundamental. El estudio de imagen con
secuencias convencionales de RM se ha incluido
dentro de los criterios diagnosticos de Mc Do-
nald (2001) y permite obtener un diagnostico
precoz asi como seguir la evolucién clinica y
terapéutica de la enfermedad.

Actualmente se acepta que la sustancia blanca
normal (SBN) también presenta alteraciones

histopatoldgicas, que pasan desapercibidas
en las secuencias convencionales de RM, pero
pueden ser detectadas con otras técnicas como
la ERM, difusion o perfusion.

6.3.1. ERM

En la ERM se describen varios picos, entre ellos
uno localizado a 2,01ppm que refleja los gru-
pos metilos de los compuestos que contienen
N-acetilos que en su mayoria corresponden a
N-acetilaspartato (NAA) y, en menor medida,
a N-acetil aspartatilglutamina (NAAG). EI NAA se
localiza exclusivamente en neuronas. Su funcién
no esta totalmente definida, pero se postula que
puede servir como precursor de grupos acetilo
para sintesis de lipidos de membrana y como
precursor del NAAG.

También se describe otro pico situado a 3,03
ppm que refleja los grupos metilo de la creatina
(Cr) y pCr. Aunque la Cr estd presente tanto en
neuronas como en la glia predomina en astroci-
tos y oligodendrocitos.

La ERM muestra los diferentes picos de los me-
tabolitos que se pueden medir en funcién de
su altura o de su érea (la integral bajo la curva)
pero obtener una cuantificacién absoluta o semi
absoluta es complejo. En la practica se recurre a
la normalizacion en el voxel tomando la Cr como
estandar interno de referencia o a la cuantifica-
cién absoluta.

La normalizacién con respecto a la cantidad
total de Cr (tCr) es muy utilizada ya que la con-
centracién de Cr es relativamente estable aun-
que solo es viélida en situaciones en los que la
patologia no condicione una alteracion de su
concentracion. La normalizacién corrige los
cambios que induce la patologia en la relajacién
T1y T2 de los tejidos y los efectos de volumen
parcial o edema.

La cuantificacién absoluta se puede hacer refe-
renciando los metabolitos a un estandar interno
conocido, como por ejemplo el agua o a un es-
tandar externo medido al mismo tiempo.

Hay numerosos estudios que han hallado cam-
bios significativos en las concentraciones de tCr
en la SBN, que puede estar tanto aumentada
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como disminuida o no afectada y otro tanto ocu-
rre con la tCr en las lesiones de sustancia blanca.

Las lesiones en la fase aguda de la enfermedad
muestran una elevacién del pico de colina y de
lactato secundaria a la desmielinizacién y a la
inflamacion vy, si la lesion es lo suficientemente
grande una elevacion del pico de creatina por pro-
liferacion glial. Si utilizamos un TE corto se ve una
elevacién del mioinositol por la gliosis y lipidos
liberados por la lesién de la membrana axonal.

Hay una disminucion del pico de NAA que refleja
lesion axonal que esta presente desde la fase
inicial de la enfermedad y se extiende desde las
lesiones hasta la sustancia blanca normal en las
secuencias convencionales. Esta caida del pico re-
fleja dano neuroaxonal que si bien se recupera en
fase subaguda no suele alcanzar un nivel normal.

La recuperacién del pico de colina y el descenso
del lactato suelen aparecer en las primeras se-
manas, pero los picos de colina, lipidos y el mioi-
nositol pueden tardar meses en normalizarse.

El NAA no sélo estd descendido en las lesiones
visibles en las secuencias convencionales sino
que se extiende a las areas de SBN por los axo-
nes que atraviesan una lesién. La caida del pico
de NAA en la SBN varia en funcion de la forma
clinica de la enfermedad. Los pacientes con la
forma primariamente progresiva, a pesar de las
escasas lesiones en las secuencias convenciona-
les tienen una caida muy importante del NAA en
sustancia blanca normal. Est4 es también mayor
en la forma secundariamente progresiva que en
la remitente recurrente. En ocasiones esta dismi-
nucién del pico de NAA precede la aparicién de
lesiones en las secuencias convencionales.

Las lesiones en la fase crénica tienen una reduc-
cion del cociente NAA/Cr, mas llamativo en las
lesiones hipointensas en T1 que en las isointen-
sas o débilmente hipointensas.

Dado que el NAA es un marcador neuronal ya
que sélo esta presente en las membranas existe
una cierta correlacién entre la concentracién de
NAA y las escales de discapacidad o el déficit
cognitivo.

La ERM provee medidas cuantitativas y conti-
nuas de la evolucion de la esclerosis multiple y

aporta informacion de los dos procesos patolo-
gicos fundamentales, la degeneracién axonal
y la inflamacién y desmielinizacién. Se obtiene
informacion metabdlica de un segmento impor-
tante del cerebro incluido en un voxel e incluso
se ha desarrollado una técnica que permite la
cuantificacién total de NAA en todo el cerebro
(Gonen 2000) aunque la secuencia estaba imple-
mentada en un equipo de 4T y no hay equipos
de este campo magnético para uso clinico en
la CAPV (no hay ningun equipo de méas de 1,5T).

La técnica es sensible a los cambios de la enfer-
medad a lo largo del tiempo y se correlaciona
con el grado de discapacidad. Sin embargo, el
tiempo de exploraciéon es largo y requiere de
personal cualificado para su postprocesado e
interpretacion. Dado que la relacién sefal ruido
es bastante pobre por la escasa concentracion
de metabolitos es necesario utilizar un voxel de
gran tamano lo que predispone a efectos de
volumen parcial cuando estudiamos patologia
focal (como una placa de desmielinizacion).
Es necesario seleccionar qué zona, ya sea una
lesion o sustancia blanca normal, queremos
estudiar por lo que existe la posibilidad de error
en el posicionamiento y en el muestreo en los
estudios seriados, lo que reduce la reproduci-
bilidad de los resultados. Por otra parte, si se
usa el calculo total de NAA aunque tenemos
una informacion global de la concentracion del
metabolito perdemos mucha informacién sobre
areas especificas del cerebro.

La cuantificacion en ERM es relativa, relacionada
a la creatina, metabolito que se asume estable,
pero cuya concentracién se ha demostrado que
puede cambiar a lo largo de la enfermedad,
limitando la fiabilidad de los resultados. No hay
una estandarizacién de las secuencias ni de los
tiempos de eco que se deben emplear que varian
entre las diferentes instituciones por lo que la
comparacién de los resultados es en ocasiones
dificil.

6.3.2. Difusion

La destruccién de las barreras o los cambios en
su geometria o permeabilidad conllevan cam-
bios en el ADC. La inflamacion conlleva una dis-
minucion del ADC sin pérdida de la anisotropia



y la lesién axonal una pérdida de la lesién y un
aumento del ADC.

Las lesiones agudas presentan un aumento
del ADC por el edema y aumento del espacio
extracelular aunque en lesiones que captan
Gadolinio el ADC puede estar disminuido. Otro
estudio no encontro6 diferencias entre lesiones
activas o inactivas.

La técnica de DW no estd implantada en los pro-
tocolos clinicos y su uso en la esclerosis multiple
no se ha estudiado de forma extensiva.

Las secuencia de DW permite un andlisis cuantita-
tivo de todo el parénquima cerebral, pero no hay
estudios que correlacionen el ADC con la disca-
pacidad del paciente. No hay una estandarizacion
de la técnica entre instituciones. En el momento

Figura 7. Técnicas de mapeo cerebral

TECNICAS MAPA

actual no hay un conocimiento sobre la reprodu-
cibilidad de la técnica ni su sensibilidad a los cam-
bios que se producen alo largo de la enfermedad.
No hay estudios longitudinales con un numero
de pacientes suficiente por lo que se desconoce
el valor predictivo de la técnica ni su correlacion
con las escalas clinicas de discapacidad.

6.4. RM FUNCIONAL (FMRI)

Existen multiples modalidades técnicas para ob-
tener mapas de actividad cerebral, con diferen-
tes caracteristicas, limitaciones y aplicaciones.

Las técnicas de mapeo cerebral se dividen en
dos grandes grupos: técnicas basadas en la
disrupcion e la actividad neuronal y técnicas
basadas en la activacién neuronal (Fig. 7).
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Las técnicas basadas en la PW como la FMRI o el
PET son un subgrupo de técnicas de activacion
gue son muy atractivas porque ofrecen medidas
de la activacion cortical de forma rapida, relati-
vamente fiable, no invasiva y prequirdrgica. Su
potencial radica en que pueden sustituir otras

técnicas mas agresivas, reducir o guiar su aplica-
cién para que sea mas fiable.

Las técnicas dependientes de la PW tienen su
base fisica en la relacion que existe entre la ac-
tividad neuronal y los cambios hemodinamicas
locales, conocida como acoplamiento neuro-
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vascular. La actividad eléctrica neuronal induce
cambios metabdlicos y hemodindmicas locales
como vasodilatacion regional, incremento del
volumen cerebral sanguineo, incremento del
flujo cerebral y cambios en la concentracion
relativa de hemoglobina.

El metabolismo oxidativo de las neuronas con-
lleva un aumento inicial de deoxihemoglobina
en tejido y capilares que dura desde los 100 mili-
segundos hasta 0,75 a 2 segundos. Se dispara un
aumento local del flujo cerebral en las arteriolas
préximas a las neuronas activas y se propaga re-
trégradamente a vasos de mayor calibre, con la
consiguiente llegada de sangre oxigenada a los
3-6 segundos. Estos cambios en la oxigenacion
llegan posteriormente a las venas. Pero la rela-
cién entre la actividad neuronal y la respuesta
hemodindmica no es siempre lineal e incluso
pueden existir periodos refractarios. Si la acti-
vidad neuronal es lo suficientemente baja no
se detecta respuesta hemodinamica (limitados
por la técnica). La repuesta hemodinamica es la
misma independientemente de que la actividad
neuronal sea excitatoria o inhibitoria.

La sefal BOLD utilizada en las secuencias de
FMRI esta relacionada con las fluctuaciones de
deoxihemoglobina secundarias a la activacion
funcional.

Aunque se haasumido que la actividad neuronal
y la perfusién estén asociadas de forma estrecha
el mecanismo de acoplamiento no es totalmen-
te conocido especialmente en los casos en los
que subyace patologia cerebral.

El registro de la actividad demostrada con FMRI
puede diferir del obtenido con otras técnicas
como la estimulacién cortical. La sefial de la
respuesta hemodinamica suele ser mas amplia
debido a que se obtiene sefial de areas esen-
ciales y secundarias y estar desplazada a surcos
adyacentes al cortex activo. A pesar de ello
puede ser util considerando como adecuado un
desplazamiento no superior a 5-10 mm.

La FMRI en pacientes con patologia cerebral es
todavia un reto debido a que la enfermedad
anade complejidad al analisis del mapa fun-
cional. La patologia puede alterar la respuesta
vascular y la funcion hemodinédmica, modificar

el acoplamiento neurovascular, alterar la perfu-
sion basal o producir artefactos de susceptibili-
dad. La presencia de tumores, quistes, hemorra-
gia o malformacione vasculares y su distancia
al area de activacion altera la magnitud de la
respuesta hemodinamica. Ciertas condiciones
como la hipercapnia, la hipoxia o la hipertension
también alteran la hemodinamica por lo que la
comparacién de resultados entre las patrones
de activacién de poblacién sana y e pacientes e
incluso entre grupos de pacientes con diferen-
tes patologias no siempre es posible.

Ciertas areas anatémicas como los giros infe-
riores de los lébulos frontal y temporal pueden
estar artefactazos por cambios en la susceptibi-
lidad magnética local por el aire de los senos. La
falta de activacion en los mapas en estas circuns-
tancias puede no indicar una falta de actividad
neuronal sino una baja sensibilidad de la técnica
para demostrarla.

Para que los resultados de los experimentos de
FMRI sean adecuados es vital que el paradigma
que vaya a presentarse al paciente active la zona
problema. Los paradigmas alternan periodos de
actividad con otros de reposo. Dado que la sefal
obtenida depende de la diferencia entre ambos
periodos es primordial que activacién sea la ade-
cuada para excitar las neuronas del drea de inte-
rés como que el «reposo» o periodo de control
sea el adecuado. Los paradigmas motores son
muy sencillos y estdn mejor estandarizados que
los del lenguaje. Consisten en oposicion de los
dedos de lamano al dedo pulgar, cierre de puiio,
movimiento de codo, hombro, pie, dedos de
los pies. Si las condiciones del paciente no son
las adecuadas se puede estimular pasivamente
frotando el drea que se esta explorando.

Hay paradigmas que estudian la generacion de
lenguaje para ver la actividad en el &rea de Bro-
ca y otros la comprension del lenguaje para ver
el drea de Wernicke. Hay una gran bateria que
incluye nominacién o objetos, fluencia verbal,
generacién de verbos, generacion de palabras,
categorizacion de objetos, etc. Los paradigmas
empleados varian entre instituciones y publi-
caciones y aunque hay alguna publicacién que
compara paradigmas (o la suma de ellos) para
demostrar cual es mas efectivo no hay una



estandarizacién de su uso. Tampoco hay una
estandarizacién de los paradigmas a utilizar en
pacientes cuya respuesta, por su enfermedad de
base, esta limitada, lo que puede llevar a falsos
negativos por la imposibilidad del paciente de
realizar correctamente la actividad.

La cuantificacién de la actividad puede estable-
cerse a través del calculo del nUmero de pixeles
activados (es la forma mas comun en la practica
clinica), pero tiene muchas limitaciones ya que
el nimero de pixeles activados depende del
ruido y no se tiene en cuenta la magnitud de
la activacion por lo que se han implementado
otras estrategias.

Otra opcion es utilizar un umbral estadistico
bajo a lo largo de multiples activaciones (al
elegir un umbral bajo se elimina la probabilidad
de pixeles anulados por el ruido con lo que se
limitan los falsos negativos y al exigir que el
pixel esté presente en todas las activaciones
se minimizan los falsos positivos. Sin embargo,
este andlisis implica la repeticion de paradigmas
y conlleva mas tiempo de exploracion por lo que
no se usa de forma rutinaria.

Tampoco existe un consenso en que modelo
estadistico es el mas adecuado para valorar los
resultados, especialmente si el paciente va a ser
sometido a cirugia ni como estimar los niveles
de significacién estadistica. La aplicacién del
umbral a partir del cual consideramos que un
pixel estd activado tampoco estd estandariza-
da y de hecho su elecciéon suele ser arbitraria.
Debido a las diferencias en los modelos de tra-
tamiento estadistico no es posible comparar los
umbrales entre las publicaciones.

6.4.1. FMRIy Activacion Sensitivomotora

La FMRI ha tenido un gran impacto sobre las neu-
rociencias desde la primera descripcién de la acti-
vacion de la corteza visual por Belliveau en 1991.

El papel principal de laRM funcional en el &mbito
clinico es la valoracién no invasiva del riesgo qui-
rdrgico de manera que el cirujano pueda elimi-
nar el maximo posible de una lesién con la mayor
seguridad, para que la morbilidad sea la menor
posible. Para ello los margenes de la reseccion
quirdrgica no deben comprometer a las areas

cerebrales elocuentes. La localizacién de estas
areas se puede realizar prequirirgicamente de
forma invasiva con el test de Wada (inyeccién
intracarotidea de Amobarbital) en el caso de que
la lesion comprometa al area del lenguaje, o in-
traoperatoriamente con la estimulacién cortical
intraoperatoria o registrando los potenciales
evocados sensitivos durante la intervencion.

La RM funcional se puede adquirir prequirur-
gicamente y de una forma completamente no
invasiva. Tiene el potencial de predecir posibles
déficit cognitivos, de lenguaje, motores o sensiti-
vos condicionados por una lesién o por un trata-
miento. Esta estimacién preqururgica del riesgo
permitiria que tanto el paciente como el clinico o
cirujano tomaran una actitud terapéutica con un
mayor conocimiento de los riesgos potenciales.
Desafortunadamente no hay ensayos clinicos
randomizados que demuestren de forma de-
finitiva los beneficios del uso de la técnica de
RM funcional prequirdrgica ni su papel sobre el
pronéstico final del paciente. Esto es debido a las
numerosas desventajas de la aplicacion de la téc-
nica en el dmbito clinico. La localizacién espacial
del drea de activacidon no siempre es correcta (el
efecto BOLD se mide sobretodo en las vénulas) y
hay un pequefio desfase, menor a 1 cm, cuando
se compara con el registro de la actividad corti-
cal intraoperatorio. Es dificil obtener una buena
correlacién en pacientes con tumores o con mal-
formaciones vasculares en los que la actividad
eléctrica o vascular pueden estar alteradas, no
hay una correcta protocolizacion de los paradig-
mas y del postprocesado y, aunque adquirimos
informacién de la corteza no disponemos de
informacién de las conexiones entre areas corti-
cales a través de la sustancia blanca.

Algunos autores han descrito la correlacién en-
tre la distancia de una lesién al drea elocuente
y el riesgo de déficit post tratamiento. La regla
de oro segun la cual la extirpaciéon de lesiones
a mas de 2 cm de distancia de un area de acti-
vacion cortical no condicionaba ningun déficit.
Cuando la lesién estaba entre 10 y 15 mm habia
un 33% de posibilidades de que el paciente su-
friera déficit motor y si estaba a menos de 1 cm
el riesgo era del 50%. Sin embargo, no se toman
en cuenta la diferencia entre las lesiones de las
areas esenciales, (aquellas que si son dafadas
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conllevan un gran déficit) y lesiones en centros
secundarios que conllevan déficit menor o défi-
cit que se resuelve en las primeras semanas tras
la intervencion.

La localizacion de las areas corticales primarias
es conocida ya que hay referencias anatéomicas
bien definidas, aunque existe una ligera varia-
bilidad individual. La localizacion de estas areas
en pacientes con tumores, edema, u otro tipo de
patologia puede ser complicada por lo que en
estos casos es conveniente realizar una RM fun-
cional. Los paradigmas pueden localizar con fia-
bilidad el cortex motor, cortex visual y auditivo
primario y secundario y el area del lenguaje con
paradigmas para compresion y expresién que
localizan Wernicke y Broca respectivamente.

La relacién habitual entre la anatomia y la fun-
ciéon se puede alterar por un mecanismo conoci-
do como plasticidad cerebral. Las dreas elocuen-
tes cambian de localizacién para adaptarse a la
nueva situacion del paciente, es decir, que el ce-
rebro tiene capacidad de reorganizacién o plas-
ticidad para que ciertas areas corticales asuman
funciones que normalmente son ejecutadas por
el cortex danado. La reorganizacion cortical tras
la lesién de un area primaria tiene diferentes
patrones. En ocasiones son los centros secun-
darios los que toman el mando de la activacion
cortical, en otras son los centros primarios con-
tralaterales e incluso se ha descrito la activacion
cortical de zonas del cerebro que normalmente
no tienen esa determinada funcion.

La RM funcional también puede ser util para
seleccionar pacientes a los que realizar estimula-
ciéon cortical intraoperatoria. Se ha demostrado
activacion cortical adyacente o en el interior de
tumores. En estos casos una reseccion extensa
de la lesion condiciona un déficit severo. Para
minimizar el déficit postquirdrgico se practica
la estimulacién cortical intraoperatoria para
identificar de forma mas precisa, durante la in-
tervencion, el margen de la lesion.

La activacion cortical intraoperatoria (ACI) es
fundamental para discriminar regiones corticales
esenciales, cuya lesién condicionaria un déficit
severo, de aquellas que tienen una funcién secun-
daria. La AClI altera la funcién neuronal de forma
reversible de manera que podemos observar el

déficit que sufre el paciente al estimular diferentes
areas. Sigue siendo el estandar oro para caracteri-
zar y diferenciar areas primarias de accesorios.

Debido a la naturaleza del contraste BOLD, ori-
ginado por cambios hemodindmicos en la vas-
cularizacién hay un leve desplazamiento hacia
el compartimento venoso por lo que el punto
activo no refleja de forma exacta la localizacién
de la actividad eléctrica de la neurona. Este
efecto es evidente en campos magnéticos de
1,5 T, y en secuencias EPl GRE habitualmente
empleadas en rutina clinica, por lo que es fun-
damental optimizar las secuencias. Se pueden
sustituir la secuencia EPI GRE por una secuencia
EPI SE, mas sensible al efecto vascular en los
capilares y no en vénulas, pero es una secuencia
menos sensible al efecto BOLD y mas efectiva
en equipos de 3T, o incluso por una secuencia
EPI DW ya que el movimiento incoherente in-
travoxel atenua la contribucién a la senal de los
vasos de mayor calibre, potenciando el efecto
de los capilares, en mayor proximidad al tejido
neuronal activado. Otras opciones incluyen ad-
quirir la secuencia en modo multi-shot en lugar
de single-shot, disminuir el grosor de corte para
minimizar artefactos de susceptibilidad, realizar
un shimming para disminuir las inhomogeneida-
des locales del campo magnético o maximizar el
ancho de banda para disminuir la longitud del
tren de ecos de la secuencia EPI aunque todas
estas variables conllevan a su vez un aumento
del ruido en la imagen y una menor sensibilidad
al contraste BOLD. La adquisicién de imagen en
paralelo (IPAT) disminuye de forma significativa
la adquisicién de imagenes con la secuencia EPI
en zonas en las que los artefactos de susceptibi-
lidad son mas pronunciados.

El éxito de la RM funcional en pacientes es me-
nor que en los voluntarios sanos y oscila entre
un 80% a un 85% de los casos. Los pacientes
pueden tener mas dificultades para realizar
los paradigmas de activacion cortical que los
voluntarios. Ademds la patologia cerebral que
presenten puede complicar el analisis de los
datos obtenidos. Asi por ejemplo lesiones que
cursan con hemorragia como algunos tumores,
malformaciones vasculares y otras, pueden
alterar el contraste BOLD. Los tumores y las reac-
ciones inflamatorias inducen liberacion local de



oxido nitroso que incrementa el flujo cerebral y
disminuye la fracciéon de extraccién de oxigeno
lo que altera el contraste BOLD. La neovascula-
rizacion tumoral en lesiones de alto grado y la
vascularizacidn patolégica en las malformacio-
nes arteriovenosas pueden alterar la respuesta
hemodindmica fisiolégica llegando a invertir el
contraste de manera que la extraccion de oxi-
geno no viene acompafnada de un aumento del
volumen y flujo cerebral y en lugar de aumentar
la senal esta cae por el aumento en la concentra-
cién de deoxihemoglobina.

Ademas de las dificultades por los cambios
fisiolégicos en presencia de patologia hay que
tener en cuenta que el paciente esta impedido
y que paradigmas que en voluntarios sanos son
faciles de implementar y de analizar en pacien-
tes pueden no ser utiles o dar lugar a resultados
erréneos. Aunque la mayoria de los paradigmas
de activacién cortical se han desarrollado sobre
las bases de los principios neuropsicolégicos no
hay un consenso ni una estandarizacion sobre
los paradigmas a emplear en funcién del area
que se quiere estudiar ni como adaptarlo a los
pacientes en funcién del déficit que presenten.
Una vez obtenidas las imagenes es preciso reali-
zar un postprocesado estadistico de las mismas.
En los estudios de ciencia bésica el andlisis estd
disenado para prevenir falsos positivos (error
tipo ). En aplicacién clinica hay que buscar un
equilibrio entre ambos errores ya que en falso
positivo, por ejemplo, llevaria a no extirpar tu-
mor en una zona determinada y un falso negati-
vo incitaria al cirujano a eliminar zonas que pue-
den tener una funcién condicionando un déficit
irreversible en el paciente. Es fundamental tener
en cuenta que la ausencia de sefial en RM fun-
cional no implica que no hay actividad eléctrica
en esa area ya que hay muchos condicionantes,
del paciente, de la patologia o de la técnica que
pueden dar lugar a un falso negativo.

6.4.2. FMRI Yy Lateralizaciéon Lenguaje

A pesar de los avances en el tratamiento farma-
colégico de la epilepsia en cerca del 20% de los
pacientes no se consigue una remision com-
pleta de las crisis. Estos pacientes pueden ser
candidatos a una cirugia de la epilepsia.

El Test de Wada, o inyeccion intracarotidea de
Amobarbital, sigue considerandose el estandar
oro prequirdrgico para determinar la laterali-
zacioén del lenguaje en estos pacientes. Es un
método invasivo en el que tras cateterizar las
arterias carotideas se administra Amobarbital
para anular funciones corticales y determinar
asi la lateralizacién del lenguaje. A pesar de tra-
tarse de un procedimiento estandarizado se han
descrito diferencias metodoldgicas y de disefio
en los protocolos de aplicacién clinica, tanto en
el orden de las inyecciones como en la dosis y
en la velocidad de inyeccién asi como en el mé-
todo utilizado para confirmar la lateralizacion
del lenguaje, debido a lo cual hay diferencias
significativas en la proporcién de pacientes con
dominancia izquierda o derecha entre publica-
ciones.

El protocolo y el disefio de los paradigmas de
activacion cortical para demostrar lateralizacion
del lenguaje, al igual que ocurre con el test de
Wada, varia entre diferentes instituciones. Se
han aplicado tests de nominacién de objetos,
generaciéon de verbos, categorizacion de sus-
tantivos y lectura encubierta de palabras o de
frases. A pesar de las diferencias entre los pro-
tocolos de FMRI y test de Wada en la mayoria de
los centros hay una significativa concordancia
entre las dos técnicas, proxima al 100% en los
estudios que emplean andlisis categorico para
clasificar la representacién del lenguaje y co-
rrelaciones del rango de 0,93-0,96 cuando se
utilizan indices de lateralidad. Hay que tener
en cuenta que los paradigmas de FMRI estan
especificamente disefados para demostrar la
lateralidad del lenguaje. Los tests semanticos
como la generacién de verbos en respuesta a
sustantivos y la categorizacién de sustantivos
ofrecen mejores resultados que losests fonolo-
gicos, como la repeticion (covert).

Por otra parte, el test de Wada es una herramien-
ta diagnostica util para demostrar lateralidad
del lenguaje, pero no proporciona informacién
detallada sobre la localizacion especifica de
las diferentes areas del lenguaje, que se puede
obtener mediante la combinacion de diferentes
paradigmas de FMRI, y que pueden estar distri-
buidas por ambos hemisferios.
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La comparacion directa entre las técnicas es
dificil ya que emplean diferentes tareas para
determinar la activacion del lenguaje. Las pu-
blicaciones que comparan ambas técnicas son
series de casos de un sélo centro con nimero
de pacientes habitualmente muy limitado. Esto
es especialmente llamativo en los pacientes con
lateralizacion atipica del lenguaje, que suponen
un porcentaje muy pequeno en el que es difi-
cil obtener conclusiones ya que el nimero de
casos no permite obtener un poder estadistico
suficiente. No hay estudios multicéntricos ni
ensayos clinicos que comparen ambas técnicas.
Debido a que no existe todavia una adecuada
estandarizacién hay una gran disparidad de pa-
radigmas empleados en la FMRI y diferencias en
la practica del test de Wada entre diferentes ins-

tituciones por lo que tampoco es posible extra-
polar los resultados de una serie de pacientes.

Tampoco se conoce el impacto real de la epilep-
sia sobre los patrones de activacioén cortical. Se
ha demostrado una mayor variabilidad en la do-
minancia del lenguaje y un mayor reclutamiento
de dreas homologas contralaterales en sujetos
con epilepsia comparados con los controles, es-
pecialmente en aquellos que debutan con crisis
en edades muy tempranas.

En conclusién, a pesar del uso cada vez mayor
de la RM funcional en el ambito clinico y a pesar
de los prometedores resultados iniciales, ya sea
de forma aislada o combinada con otras técni-
cas, todavia no es un procedimiento diagnéstico
establecido.
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En la CAPV el nimero de equipos con capacidad
para incorporar a la practica clinica este tipo
de estudios de RM avanzada es muy limitado
y se circunscribe casi en exclusiva a la sanidad
publica.

El nimero de exploraciones de difusidon ha
aumentado significativamente en los ultimos
anos, ya que la secuencia de difusién ha sido
incorporada dentro de los protocolos diagnésti-
cos de RM de innumerables procesos clinicos.

El nimero de exploraciones de espectroscopia
y de perfusion cerebral realizados en la comuni-
dad es pequefio, pero va aumentando progre-
sivamente.

El nimero de exploraciones de RM funcional es
anecdético tanto en la sanidad publica como
privada.

7.1. RM AVANZADA E ISQUEMIA CEREBRAL

El niumero de publicaciones sobre técnicas
avanzadas de RM en pacientes con patolo-
gia cerebrovascular es muy numeroso, pero la
mayoria corresponden a series de casos de un
Unico centro y muchos presentan lagunas en la
metodologia, especialmente en la seleccion de
los pacientes.

En los estudios comparativos con la TC los resul-
tados son favorables a la resonancia magnética
(incluido el Unico estudio que aleatoriza el orden
de las pruebas). También son favorables a las
técnicas de RM avanzada las publicaciones que
las comparan con las secuencias convencionales,
especialmente cuando se combinan PW y DW,
pero como contrapartida no queda definido cual
de los diferentes parametros de RM se correla-
ciona mejor con la situacién clinica o con el pro-
noéstico del paciente e incluso los resultados de
algunas publicaciones se contradicen entre si.

Los umbrales de CBV, CBF, MTT, ADC que se
utilizan para discriminar los valores normales de
los patoldgicos también varian entre las diferen-
tes publicaciones, por lo que es necesaria una
estandarizacién de la técnica.

El uso de la ERM en la fase aguda de la enferme-
dad esanecdéticoy noresulta adecuado dado el
largo tiempo de adquisicién de las secuencias.

Es necesario realizar estudios prospectivos en
pacientes con accidentes isquémicos con un es-
pecial hincapié en la seleccién de los pacientes
ya que las caracteristicas clinicas de las muestras
estudiadas difieren sustancialmente aunque el
objeto del estudio sea similar. Esto permitira que
se estudien pacientes en una situacién fisiopa-
toldgica similar y que los resultados sean mas
homogéneos y reproducibles.

7.2. RMAVANZADAY NEOPLASIA CEREBRAL

Las publicaciones confirman que el uso de se-
cuencias avanzadas mejora la gradacion de los
tumores gliales con respecto a las secuencias
convencionales. Todos los autores encuentran
diferencias entre rCBV y diferentes ratios meta-
bolicos en ERM Yy el grado tumoral, pero los resul-
tados no son superponibles en todos los casos ya
que los pardmetros técnicos empleados, la dosis
de contraste y los puntos de corte varian entre
las publicaciones. No se ha definido qué técnica
o combinacion de técnicas es la mas fiable.

No hay una correcta diferenciacién entre tumo-
res gliales y MTS, con resultados superponibles
en las lesiones tanto en PW como en ERM. Sélo
se obtienen diferencias en el analisis de la sus-
tancia blanca peritumoral.

Es necesario realizar estudios prospectivos y
multicéntricos para estandarizar la técnica ade-
cuada y determinar las secuencias y pardmetros
de ERM y PW mas adecuados para determinar el
tipo y grado histolégico de los tumores del SNC.

7.3. RMAVANZADA Y ESCLEROSIS MULTIPLE

En el momento actual las técnicas de imagen es-
tudiadas no son adecuadas para el diagnoéstico
de la esclerosis multiple y no se consideran den-
tro de los criterios diagndsticos de McDonald.

Uno de los hallazgos repetidos es la alteracion
del NAA y del cociente NAA/Cr con respecto a
la sustancia blanca de los controles(cuando hay
variacion de tNAA y tCr la combinaciéon mas pro-
bable es un descenso del ratio tNAA/tCr). Inclu-
so una de las publicaciones consigue diferenciar
formas clinicas de la enfermedad (remitente
recurrente de secundariamente progresiva) con
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el andlisis de la sustancia blanca normal. Estos
hallazgos implican que existen alteraciones me-
tabdlicas en zonas normales en las secuencias
convencionales, que actualmente forman parte
de los criterios diagnosticos de la enfermedad,
lo que podria adelantar el diagnéstico de la en-
fermedad. Sin embargo, no hay una estandariza-
cién de las secuencias que permita una correcta
reproducibilidad de los resultados.

Hay una disminucién significativa de la tNAA en-
tre lesion y sust. blanca control normal. Este des-
censo es significativo en todos los subgrupos
de EM. También hay una disminucién de tNAA
entre la sustancia blanca no lesional y la de los
controles, pero no son significativos en la forma
primariamente progresiva de la enfermedad, ni
en pacientes con EDSS >6.

El descenso de tNAA concuerda con los hallaz-
gos histopatolégicos que reflejan lesion axo-
nal en la sustancia blanca normal y en menor
medida en sustancia gris desde el inicio de la
enfermedad. El papel de este descenso de tNAA
en la evolucién clinica de cada subtipo de la
enfermadad no se ha determinado. Tampoco
se ha encontrado una correlacién entre la tCr en
sustancia blanca o gris y la severidad clinica.

Se ha visto una diferencia en el ADC entre le-
siones no captantes de las de captacion anular
y de las de captacion homogénea y de todas
ellas con la sustancia blanca normal. No hay, sin
embargo, una correlacién con el estado clinico
del paciente ni con el tiempo de evolucion de
las lesiones ni de la enfermedad por lo que des-
conoce su implicacion clinica.

El estudio de PW demuestra una diferencia en
el flujo cerebral (no en el volumen) entre los pa-
cientes en todas las localizaciones y los controles,
pero al igual que ocurre con la DW no hay una

aplicacion clinica clara. No se conoce la diferen-
cia de PW cerebral en las diferentes formas clini-
cas de la enfermedad ni si existe una correlacién
entre la PW de la sustancia blanca normal de los
pacientes de EM y su situacién clinica. Tampoco
hay evidencia de que la PW tenga un significado
prondstico. No se ha estudiado correctamente
las variaciones en el flujo cerebral de las lesiones
o la sustancia blanca normal en los pacientes
sometidos a tratamiento inmunosupresor.

7.4. RM FUNCIONAL

La RM funcional es uno de los campos de reso-
nancia magnética avanzada que mayor creci-
miento e interes despierta. Sin embargo, hasta
el momento actual casi todos los estudios estan
dedicados al campo de la ciencia bésica sin un
excesivo impacto sobre la practica clinica diaria.

Hay que tener en cuenta que la patologia puede
alterar la respuesta vascular y la funcién hemo-
dindmica, modificar el acoplamiento neurovas-
cular o producir artefactos de susceptibilidad.
La presencia de tumores, quistes, hemorragia o
malformacione vasculares y su distancia al area
de activacion altera la magnitud de la respuesta
hemodinamica lo que puede modificar los re-
sultados. En el momento actual la comparacion
entre estudios es muy problemdatica. No hay
un consenso sobre qué modelo estadistico es
el mas adecuado para valorar los resultados,
ni como estimar los niveles de significacion
estadistica. La aplicacion del umbral a partir del
cual consideramos que un pixel estd activado
tampoco estd estandarizada y de hecho su elec-
cioén suele ser arbitraria. Debido a las diferencias
en los modelos de tratamiento estadistico no
siempre es posible comparar los umbrales entre
diferentes publicaciones.
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ANEXO I. TABLAS DE CARACTERISTICAS DE LOS ARTICULOS REVISADOS

Tabla1. Articulos de Estudios de Neoplasias del SNC

ERM ERM

DW PW ERM Total
(n=5) (n=11) (n=18) (J;Z‘g * P(v::z;aw (n=39)
Ao publicacion
1997 - - 2(11) - - 2(5)
1999 - - 1(6) - - 103)
2000 - - 2(11) - - 2(6)
2001 1(20) 3(27) 4(28) - - 8(21)
2002 1(20) 1(9) 5(27) 1(33) - 8(21)
2003 - - 1(6) 1(33) - 2(5)
2004  1(20) 2(18) 1(6) - 2(100) 6 (15)
2005 2(40) 5 (46) 2(11) - - 10 (26)
Prospectivo 3(60) 8(73) 15 (83) 1(33) 2(100) 29 (74)
Multicéntrico - 1(9) 4(22) - - 5(13)
N pacientes (Min.-Max.) ~ 20-275 20-75 23-176 51-160 26-28 20-275
Criterios Exclusion 3 (60) 5 (46) 4(22) - -- 12(31)
Grupo Control 1(20) 1(9) 3(17) - -- 5(13)
Estudio ciego* 1(20) 3(30) 5(29) 1(33) - 10 (27)
Campo RM
<1,5T - - 2(5) - - 2(5)
15T  5(100) 11 (100) 14 (88) 3(100) 1(50) 34(92)
3T - - - - 1(50) 103)
Caracteristicas de la
técnica: ERM
PRESS 13(72) 3(100) 1(50) 17 (44)
TE corto 3(17) 1(33) 4(10)
TE intermedio 10 (56) 2(67) 1(50) 13(33)
TE largo 6 (33) 1(33) 7(18)
SVs 14.(78) 3(100) 1(50) 18 (46)
sl 2(11) 1(50) 3(7)
DW  5(100) 7(18)
b1000 2 (100)
PW 7 (64) 1(33) 8(21)
GRE 3(27) 4(10)
SE 6 (55) 3(100) 1(50) 9(23)
01 MM 3(27) 4(10)
0.2 MM 3(27) 1(50) 3(7)
Otro MM 3(27) 3(7)
4 mL/segq. 4(36) 5(13)
5 mL/seg. 2(18) 1(50) 2(5)
Otra velocidad
Nivel de Evidencia
2b  2(40) 6 (55) - 1(33) - 9(23)
32 1(20) - 2(11) 1(33) - 4(10)
3b - 3(27) 3(17) - - 6 (15)
4 2(40) 2(18) 13(72) 1(33) 2(100) 20 (52)

Los resultados se presentan como n (%). * Los estudios son ciegos a caracteristicas clinicas y resultados del estdndar, ninguno para
patologia. ERM: Espectroscopia mediante Resonancia Magnética, PW: Perfusién, DW: Difusidn. TE: Tiempo de exposicion
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Tabla 2. Articulos de Estudios sobre Patologia Isquémica

DW PW ERM DW + PW Total
= (n=55) (n=8) (n=6) (n=35) (n=104)
E Afo publicacién
g 1999 102) - - 103) 2(2)
s 2000  7(13) 2(25) 6 (100) 5(14) 20 (19)
S 2001 10(18) 1012) - 7 (20) 18(17)
2 2002 14(25) 2(25) - 5(14) 21 (20)
& 2003 5(9) 2(25) - 5(14) 12(12)
3 2004  8(15) - - 5(14) 13(13)
2 2005 10(18) 1(12) - 7 (20) 18(17)
ﬁ;:‘ Prospectivo 32(58) 5(63) 6 (100) 22 (63) 65 (63)
S Multicéntrico 2(4) - 2(33) 3(7) 7(7)
5 N pacientes (Min.-Max.) 11-691 12-62 21-95 4-364 4-691
§ ° Criterios Exclusion 36 (66) 4 (50) 6(100) 26 (74) 72 (70)
cg Grupo Control 13 (24) 1(13) 6(100) 307) 23(23)
i § Estudio ciego* 25 (46) 4 (50) 233) 16 (46) 47 (46)
£83 Campo RM
%é 15T  53(98) 7(88) 6 (100) 34(97) 100 (97)
§ é 3T 102) 1(12) - 103) 3(3)
w o Caracteristicas de la técnica:

S § DW

3¢S b<1000 22 (40) 9 (26) 31 (30)
25 b1000 38 (69) 26 (74) 64 (62)
o8& b>1000  6(11) 2(6) 8(8)
I GRE 1(13) 8 (23) 9(9)
3 SE 1(13) 4(11) 5(5)
§ = 0,1 MM 3(38) 5(14) 8(8)
2% 0.2 MM 4(50) 8(23) 12(12)
a2 Otro MM 9(26) 9(9)
Sz 4 mL/seq. 1(13) 3(9) 4 (4)
< 5 mL/segq. 2 (25) 15 (43) 17 (16)
%‘D 10 mL/seq. 1(3) 1(1)
g Otra velocidad 1(13) 5(14) 6 (6)
S ERM

)

5 PRESS 3(50) 3(3)
% TE corto 2(33) 2(2)
a TE intermedio 2(33) 2(2)
S VS 6 (100) 6 (6)
é Nivel de Evidencia

< 2b - - 1(17) 2(6) 3(3)
g 3a - 1(13) - - (1)
2 3b  23(42) 3(38) 2(33) 13(37) 41(39)
E: 4 32(58) 4 (50) 3(50) 20 (57) 59 (57)

Los resultados se presentan como n (%). * Los estudios son ciegos a caracteristicas clinicas y resultados del estdndar, ninguno para
patologia. ERM: Espectroscopia mediante Resonancia Magnética, PW: Perfusion, DW: Difusién. TE: Tiempo de exposicion
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ANEXO Ill. ESTUDIO DE AIT: PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS (CUESTIONARIO)

>
>
>
>
>

Paciente (Iniciales):

Hospital:

Ne de Historia Clinica:

Edad (en afios cumplidos):

Sexo (1= Hombre; 2= Mujer):

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

> Peso (Kg):
> Talla (metros):
» Hipertensién arterial (tachar o redondear lo que proceda): Sl NO
» Diabetes: SI NO
» Fumador: SI NO

< Caso afirmativo indicar consumo (paquetes/ano):
» Hipercolesterolemia: .......cccoeeveerrenee Sl NO
» Tipo de Hipercolesterolemia:

< Colesterol Total (mg/dL):

< HDL Colesterol (mg/dL):

< LDL Colesterol (mg/dL):

< Triglicéridos (mg/dL):
» Fibrilacion auricular.......cvceeen. SI NO
» Cardiopatia isquémica: .......ceeuvenn. SI NO
» Enfermedad vascular periférica: . SI NO
» AlT/Infarto cerebral previo: ........... Sl NO
» Patologia carotidea previa ........... SI NO
» Toxicos: SI NO

< Tipo de Téxico:

» Otros factores que favorezcan estado procoagulante (Indicar cuales):

TRATAMIENTO PREVIO

Tise (marcar lo Nf)mbre ge.nér.ico o
que proceda) (caso de ser mas de uno indicar el principal )
- Antiagregante Sl NO
- Anticoagulante oral Sl NO
- Heparina o HBPM Sl NO
- Antihipertensivo SI NO
- Digoxina Sl NO
- Estatinas Sl NO
- Antidiabéticos orales Sl NO
- Insulinas Sl NO
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Manifestacion Clinica Predominante

» HEMI-SINDROME MOTOR (marcar una opcién):

1. Braquial 4. Facio-Braquio-Crural
2. Crural 5. Facio-Braquial
3. Facial 6. Braquio-Crural

» HEMI-SINDROME SENSITIVO (marcar una opcién):

1. Braquial 4. Facio-Braquio-Crural
2. Crural 5. Facio-Braquial
3. Facial 6. Braquio-Crural

> HEMI-SINDROME SENSITIVO-MOTOR (marcar una opcién):

Sospecha Localizacién Lesion

- Anterior/carotideo (seialar la opcién mas adecuada)

2
>
Q
z
S}
[a)
<<
V)
a8
=z
Q
3
&
=
o)
2
=
z
e 1. Braquial 4. Facio-Braquio-Crural
:g( 2. Crural 5. Facio-Braquial
) . .
3 g 3. Facial 6. Braquio-Crural
£
N > Disartria - mano torpe.............ccoee... SI  NO
o<
J E » Hemiparesia - ataxia......cceereereeeeees SI - NO
Eé » Alteracion conciencia ... SI NO
=2 > Disartria Sl NO
o D
<z S .
E z » Alteracion mirada conjugada....... SI  NO
O
& » Afasia SI NO
S
9z > Anosognosia SI  NO
a0
gg » Movimientos Anormales................ SI  NO
22 >
2 o
m ()
3 Pares craneales
£
2 E > Parlll Sl NO A Par VIl SI NO
2<
E 2 » ParlV S| NO A Par IX S| NO
oz
28 » ParV S| NO A Par X S| NO
Yz
gz » Par VI S| NO A Par Xl S| NO
5 > Par Vil Sl NO A Par Xl Sl NO
=
g > Alteracién campo visual .........ocococcrvvevrneens SI  NO
S
g > Ataxia SI' NO
2 » Incoordinacién de extremidades................ SI - NO
E » Tiempo de duracion de clinica (en minutos):
o
5 » Fechay hora de debut de la clinica:
O
é » ;Tenia clinica en el momento de realizar la RM?: SI NO
a
<<
|
a
2
=z
<<

> Arteria cerebral anterior derecha: SI - NO

> Arteria cerebral media derecha: SI - NO
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» Arteria cerebral anterior izquierda: SI  NO

» Arteria cerebral media izquierda: SI  NO
- Posterior/vertebrobasilar......................... SI  NO

» Ambos SI - NO
ANALITICA

Hematologia

Y

Hematocrito:
Hemoglobina:

Plaquetas:

INR (si anticoagulado): ___
Antitrombina IlI:

Prot. C:

Prot. S:

Homocisteina:

Ac. antifosfolipido:

V V V V V V V V V

Otros (Indicar nombre, cifra y unidad de medida de la prueba):

Sospecha Etiologia Lesion

» Vaso grande (Aterotrombdtico): Sl NO
» Vaso pequeno / Perforante (Lacunar) Sl NO
» Cardioembdlica: Sl NO
» Hemodinamica: Sl NO
> Etiologia determinada (elegir una opcién)
® Vasculopatia no arterioesclerdtica (Ej. Moya moya, displasia fiboromuscular,..) Sl NO
® Alteraciones coagulacion Primario (Ej: deficit ATIII, prot.C/S, cofactor II...) . Sl NO
® Alteraciones coagulacién Secundario (ej: Sd. nefrético, policitemia vera,..) Sl NO
> Etiologia no determinada (por estudio incompleto o negativo.......... Sl NO
RESONANCIA MAGNETICA
» Fechay hora de realizaciéon de RM:
RM basal
LESION AGUDA sI  NO
T2 SI NO
FLAIR Sl NO
DW SI NO

o Numero de lesiones agudas:

o Localizacion lesiones agudas:
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Cumplimentado por:

Anterior/carotideo (seialar la opcién mas adecuada)

e Arteria cerebral anterior derecha:
e Arteria cerebral media derecha:

® Arteria cerebral anterior izquierda:
® Arteria cerebral media izquierda:

Posterior/vertebrobasilar

Ambos

LESION CRONICA

T2

FLAIR

DW

o Numero de lesiones cronica:

o Localizacién lesiones crénicas:

Anterior/carotideo (senalar la opcién mas adecuada)

® Arteria cerebral anterior derecha:
® Arteria cerebral media derecha:

® Arteria cerebral anterior izquierda:
® Arteria cerebral media izquierda:

Posterior/vertebrobasilar

Ambos
RM control
> Lesion residual: ....oveeeeeenennnes SI  NO
» Concordancia lesion previa: .. Sl NO

Fecha:

Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl

Sl
Sl
Sl
Sl

|
|
|
|
Sl
Sl

NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO
NO
NO




ANEXO IV. ESTUDIO DE GRADACION DE TUMORES GLIALES: PROTOCOLO DE RECOGIDA

DE DATOS (CUESTIONARIO)

» Paciente (Iniciales):
» Hospital:
» Ne de Historia Clinica:

» Edad (en aflos cumplidos):
» Sexo (1=Hombre; 2= Mujer) :

Manifestacion Clinica Predominante (marcar lo que proceda en las opciones SI/NO)

» Sindrome MOTOR (marcar una opcién):
1. Braquial
. Crural
. Facial

2
3
4. Facio-Braquio-Crural
5. Facio-Braquial

6

. Braquio-Crura

» Sindrome SENSITIVO (marcar una opcién):Braquial

1. Braquial
. Crural

. Facial

2
3
4. Facio-Braquio-Crural
5. Facio-Braquial

6

. Braquio-Crura

» Sindrome SENSITIVO-MOTOR (marcar una opcion):

1. Braquial
. Crural

. Facial

2
3
4. Facio-Braquio-Crural
5. Facio-Braquial

6

. Braquio-Crura

» Alteracion de la Conciencia:........ccoeeceenn. SI/NO
» Trastornos del lenguaje: .....oerecnereees SI/NO
» Alteracién del Comportamiento:........... SI/NO
» Alteracion Pares Craneales:..........ccouu.... SI/NO
» Alteracion Campo Visual: ......cevreerreenee SI/NO
» Epilepsia: SI/NO
» Tiempo de duracion de la clinica:

(dias)
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RESONANCIA MAGNETICA

Localizacion de la lesion (marcar lo que proceda)

» Frontal derecho: SI/NO

» Frontal izquierdo: SI/NO

» Parietal derecho: SI/NO

» Parietal izquierdo: SI/NO

» Temporal derecho: SI/NO

» Temporal izquierdo: SI/NO

» Occipital derecho: SI/NO

» Occipital izquierdo: SI/NO

» Cuerpo calloso: SI/NO

» Troncoencéfalo: SI/NO

» Cerebelo: SI/NO

> Profundo: SI/NO (Sust. Gris profunda / Ganglios de la Base)
» Intraventricular: SI/NO

» Mas de un area anatdémica: SI/ NO(se indica cuales arriba)
» Multicéntrico: .....occeeevennn. SI/NO

» Ne de focos:

Caracteristicas RM

>

vV V V V VYV

vV Vv

Caracteristicas T2 (elegir una opcion):

1. Homogéneo 2. Heterogéneo
Captacién gadolinio: SI/NO
Transformacién quistica: SI/NO
Transformacién hemorrégica: SI/NO
Necrosis macroscopica: SI/NO

Difusion / ADC (elegir una opcion):
1. Restriccion 2. Norestriccion
Cifra ADC:

Perfusion: cifra de rCBV:

Espectrocopia:Ratio CHO/NAA:
¢ Ratio CHO/CR:

Ratio NAA/CR:

Ratio MYO/CR:

Lactato: SI/NO

Lipidos: SI/NO

¢
¢
¢
¢



ANATOMIA PATOLOGICA: DIAGNOSTICO / CONCLUSION

. Astrocitoma Subependimario Cels. Gigantes (WHO 1)
. Astrocitoma Xantopleomorfico (WHO II/11)

. Astrocitoma Pilocitico Juvenil (WHO 1)

. Astrocitoma Fibrilar (WHO 1)

. Astrocitoma Protoplasmico (WHO II)

. Astrocitoma Gemiocistico (WHO )

. Astrocitoma Anaplasico (WHO IlI)

. Glioblastoma Multiforme (WHO IV)

. Gliosarcoma (WHO V)

. Gliomatosis Cerebri (WHO IV)

. Oligodendroglioma (WHO I1)

. Oligodendroglioma Anaplasico (WHO llI)

. Oligoastrocitoma

. Astrocitoma Mixto Anaplasico (WHO IlI)

15.
16.
17.

Ependimoma (WHO )
Ependimoma Anaplasico (WHO llI)
Ependimoma Papilar (WHO II)

Otros:

Cumplimentado por: Fecha:
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ANEXO V. ENCUESTA

Paso I: hoja de recogida de datos de la llamada telefénica

HOJA DE RECOGIDA DE INFORMACION DE LA LLAMADA

Facha

NI

Cenfro

Persona de contacto,

A | Disponen de RM de campos iguales o supenores a 177
£ Cuénios aparaios?

B. ;Disponen de software para realizar las lécnicas?

L Para qué lbcnicas?

LEn cusdntas maguinas?
E-mail;
Fax:
Otservaciones

st [ wo [

st [ wo [

Especiro RM
P11 Df con Gd
Funcional
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Paso II: hoja de recogida de los datos autoadministrada

Encuesta de Uso de Técnicas de Neuro-RM avanzadas

DATOS DEL CENTRO

Nombre centro:

Persona que rellena la encuesta:

Cargo:

e-mail:

1. DATOS EQUIPO RM Ne 1

» Equipo de RM: Modelo: Campo: ..o Afo de instalacion: ...,

> Posibilidad de realizar técnicas avanzadas:

Si/No Ano inicio
Difusion
Perfusion
Espectroscopia
Activacioén cortical
» USO DE TECNICAS DE NEURO-RM AVANZADAS
RM/ RM RM indic. RM RM Precio?”

ano? | clinicas® | Radiélogo® | investigacion® | potenciales® | (euros)

Craneos (totales)

Craneos + difusion

Craneos + perfusién

Craneo + espectroscopia

Craneos + activacién cortical

ACLARACIONES

(1) Posibilidad de realizar técnicas ......cccovvuveune.e Disponibilidad de software y desde cuando

(2) RM/afo Numero de RM realizadas en un aflo por maquina de RM, de cada categoria (n°)
(3) RM clinicas Cuantas de las RM/afo son actividad asistencial (solicitadas por un clinico (n°)

(4) RM indicadas por radiélogo....
lo pida (n°)

Cuantas de las RM/afio son realizadas a criterio del radiélogo, aunque el clinico no

(5) RM investigacion Cuéntas de las RM/afio son estudios de investigacion (n°)
(6) RM potenciales Hasta cuantas RM/afio crees que se podrian beneficiar de estas técnicas (n°)
(7) Precio Precio de la exploracion, si conoces el dato
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