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PALABRAS CLAVE

Imagen de perfusion
por resonancia

Resumen Las técnicas de perfusion por resonancia magnética (PRM) permiten la valoracion
de la microvasculatura cerebral mediante los cambios de sefal debidos al paso intravascular de
un trazador. La técnica mas empleada se basa en la susceptibilidad magnética del gadolinio en
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secuencias T2* y los parametros mas comunmente valorados son: el volumen sanguineo cere-
bral, el flujo sanguineo cerebral y el tiempo de transito medio. En los estudios de PRM deben
considerarse diversos aspectos técnicos como la secuencia empleada, la dosis o la velocidad
de inyeccion del contraste. También debe valorarse la existencia de fuentes de error como las
debidas a la fuga de contraste por alteracion en la permeabilidad de la barrera hematoencefa-
lica. Las aplicaciones clinicas mas extendidas de la PRM incluyen la determinacion del grado de
agresividad de gliomas, la diferenciacion de algunos tipos histologicos tumorales o de lesiones
pseudotumorales y la valoracion del area de penumbra en la isquemia aguda.

© 2011 SERAM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Studying cerebral perfusion using magnetic susceptibility techniques: technique and
applications

Abstract Perfusion MRl makes it possible to evaluate the cerebral microvasculature through
changes in signal due to a tracer passing through blood vessels. The most commonly used tech-
nique is based on the magnetic susceptibility of gadolinium in T2*-weighted sequences, and
the most commonly evaluated parameters are cerebral blood volume, cerebral blood flow, and
mean transit time. Diverse technical aspects, like the sequence used, and the dose and speed
of contrast material injection, must be taken into account in perfusion MRI studies. It is also
essential to consider possible sources of error like contrast material leaks due to changes in the
permeability of the blood-brain barrier. The most widely used clinical applications of perfusion
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MRI include the determination of the degree of aggressiveness of gliomas, the differentiation of
some histological types of tumors or pseudotumors, and the evaluation of the penumbral area

in acute ischemia.

© 2011 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En el sentido mas estricto, la perfusion cerebral se define
como el estado estacionario de liberacion de nutrientes y
oxigeno por via sanguinea por unidad de volumen o masay se
mide tipicamente en mililitros de sangre por 100 g de tejido
por minuto'. Sin embargo, en la imagen de perfusion por RM
(PRM) este concepto se ha ampliado' para incluir multiples
parametros microcirculatorios tisulares, como el volumen
sanguineo cerebral (VSC), el flujo sanguineo cerebral (FSC),
el tiempo de transito medio (TTM), el tiempo al pico (TP),
o el tiempo maximo (Tmax).

Consideraciones técnicas

Modalidades de perfusion por resonacia magnética.
Imagen de susceptibilidad magnética dinamica
ponderada en T2*

Existen tres técnicas principales para realizar estudios de
PRM: imagen de susceptibilidad magnética ponderada en
T2*, perfusion dinamica ponderada en T1 y técnicas Arte-
rial Spin Labelling?. Todos estos métodos se basan en los
cambios de senal que acompanan el paso de trazador por el
sistema cerebrovascular’, que puede ser endégeno (agua) o
exogeno (quelatos de gadolinio).

La técnica mas utilizada es la imagen de susceptibilidad
magnética ponderada en T2* y se basa en la propiedad para-
magnética de los contrastes de gadolinio a su paso por el
sistema cerebrovascular que producen una caida de sefal
T2 y, fundamentalmente, T2* debido al cambio de la sus-
ceptibilidad magnética local (fig. 1)"3.

El quelato de gadolinio intravenoso constituye un tra-
zador no difusible desde el lecho vascular al parénquima
cerebral'. Este confinamiento en el espacio vascular oca-
siona que el efecto dominante sea el de susceptibilidad
magnética. Asi pues, el agente paramagnético se comporta
como una serie de cilindros magnetizados que producen una
influencia en el tejido circundante alterando los campos
magnéticos locales*. Si el campo magnético fuera perfecta-
mente homogéneo, todas las moléculas de agua precesarian
a la misma frecuencia; sin embargo, cuando el agente para-
magnético de gadolinio altera el campo magnético, las
moléculas de agua en el tejido circundante precesan a dis-
tintas frecuencias®.

Se ha demostrado que existe una relacion lineal entre
la concentracion del agente de contraste y el porcentaje
de cambio de sefal T23. De esta forma, la concentracion
de contraste es proporcional a los cambios en la cons-
tante de relajacion [AR2*], segin la ecuacion, AR2*

(t)= {-In[S(t)/Se]1}/TE} donde S(t) es la intensidad de sefal
en un tiempo ¢, So es la intensidad de senal precontraste,
TE es el tiempo de eco y AR2* es el cambio en la cons-
tante R2, que se asume proporcional a la concentracion del
agente de contraste en el tejido', siempre que no exista
recirculacién o fuga del agente de contraste*. Por tanto,
del acortamiento de T2* durante el paso del bolo de gadoli-
nio puede derivarse una curva de concentracion de contraste
en tejido-tiempo, sobre la que se pueden calcular diferentes
parametros.

Secuencias empleadas en la imagen de
susceptibilidad magnética dinamica ponderada en
T2*

Las secuencias utilizadas deben poseer una adecuada reso-
lucion temporal, de forma que las imagenes de una serie
dinamica se obtengan en un tiempo proximo a un segundo’.
Intervalos mayores proporcionan mediciones menos exac-
tas mediante las curvas de intensidad-tiempo. Por ello,
la mayoria de los estudios utilizan secuencias de imagen
eco-planar (EPI), capaces de generar aproximadamente 10
imagenes de resonancia magnética (RM) por segundo en
cada serie, lo que las hace ideales para imagenes rapidas
dindmicas'.

La utilizacion de secuencias eco de gradiente (EG) o de
eco de espin (SE) para la adquisicion de los datos de la
perfusion, dependera de muchos factores como la relacion
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Figura 1 En el modelo cinético para la perfusion por sus-

ceptibilidad magnética T2* el trazador (contraste de gadolinio)
alcanza el parénquima cerebral en una concentracion descrita
por la funcion arterial de entrada Ca(t) y se dispersa a través de
la microvasculatura. El agente paramagnético dentro de estos
vasos provoca campos magnéticos locales en el tejido circun-
dante que ocasiona un desfase de las moléculas de agua y una
pérdida de la sefal en las secuencias potenciadas en T2*. Este
modelo asume que no hay fuga de contraste.
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Figura2 Ejemplo de obtencion de mapas paramétricos de color del volumen sanguineo cerebral (VSC), tiempo de transito medio

(TTM) y flujo sanguineo cerebral (FSC) a partir de la convolucion de la funcion arterial de entrada (FAE). Los valores obtenidos
de cada parametro son absolutos y la escala de color se ajusta a estos resultados (en rojo-valores superiores y en verde-valores

inferiores).

sefal-ruido, la dosis de contraste o el tamano de los vasos
que se desea valorar®. Las secuencias EG presentan como
ventajas una mejor relacion sehal-ruido, mayor cambio de
sefnal en funcidn de la concentracion del agente de contraste
y un comportamiento lineal a grandes concentraciones®.
Estas secuencias proporcionan informacion para todos los
tamanos de los vasos, aunque presentan una mayor sen-
sibilidad para macrovasos, asi pues, los cambios de sefal
aumentan con el diametro del vaso hasta alcanzar una
meseta y permanecen independientes del diametro del
mismo para valores superiores a 3-4 pm®.

Por otra parte, las secuencias SE son especialmente sen-
sibles para la valoracion de vasos capilares de muy pequeio
tamano con un pico de cambio de senal para vasos de 1-
2 um®. Algunos estudios han apuntado a la superioridad de
las secuencias EG para la valoracion mediante perfusion
por RM de los tumores cerebrales®’. Sugahara et al.® evi-
denciaron que las ratios maximas de VSC relativo (rvSC)
en los gliomas de alto grado eran mayores con la secuen-
cia EPI-EG que con EPI-SE. En este sentido, la mayoria
de los estudios publicados para determinar el grado preo-
peratorio de los tumores cerebrales utilizaron secuencias
T2* EG8-'5,

Otro de los aspectos a considerar es el tipo de contraste
utilizado. En la actualidad se dispone de contrastes basados
en gadolinio que, por sus propiedades, estan especial-
mente indicados para los estudios de perfusion. Frente al
contraste convencional 0,5mol/L, el gadobutrol 1,0 mol/L
(Gd-BT-DO3A; Gadovist® Bayer-Schering AG, Berlin, Alema-
nia) presenta una formulacidon con una concentracion dos
veces mayor. De esta forma, puede administrarse la misma
cantidad de gadolinio con una menor cantidad de volumen
del bolo de contraste que con el contraste convencional.
Esto permite obtener con el gadobutrol una geometria mas
adecuada del bolo de contraste, con un pico mas afilado
y un aumento mas rapido de la concentracion de gadoli-
nio en sangre en el primer paso'®. Otro contraste también

especialmente (til en la PRM es el gadobenato de dimeglu-
mina (Gd-BOPTA; MultiHance®; Bracco Imaging SpA, Milan,
Italia). Este agente de contraste presenta unos valores de
relajatividad T1 y T2 en sangre dos veces superior, debido
a la débil y transitoria interaccion del quelato Gd-BOPTA
con las proteinas séricas'. Una dosis estandar tanto de

S
TT™M
—>
VSC
t
Figura 3 Forma de célculo de los valores de los parametros

de perfusion a partir de la curva de caida de senal (S) con res-
pecto al tiempo (t) en las imagenes dinamicas T2*. El area bajo
la curva representa el volumen sanguineo cerebral (VSC). El
tiempo de transito medio (TTM) es aquel transcurrido desde la
inyeccion del trazador hasta que se alcanza la anchura media
de la curva. El flujo sanguineo cerebral (FSC) se define como
el cociente entre VSC y el TTM. Mediante este método no es
necesario el calculo de la funcion arterial de entrada, pero
los valores obtenidos son relativos con respecto a un area de
referencia.
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Figura4 A) En aquellas afecciones en las que hay una alteracion en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica se produce
un paso del contraste desde la microvasculatura al intersticio. B) Debido a este fendmeno se puede producir un efecto de fuga
T1 que se traduce en un aumento de la sefal (S) después del periodo de disminucion. C) También puede existir un efecto T2 que
ocasiona una caida de sefal aiadida a la que existe por la llegada del bolo del trazador al parénquima de forma que se sobrestima

el valor del volumen sanguineo cerebral.

gadobenato de dimeglumina como de gadobutrol permite
un descenso de sefal similar, de aproximadamente 30%,
pero sustancialmente mayor que la caida de sefnal obtenida
con los agentes de contraste convencionales'’. Tanto con el
gadobenato de dimeglumina como con el gadobutrol pueden
obtenerse mapas de alta calidad para la cuantificacion del
VSCy del FSC, pero sin demostrarse diferencias significativas
entre los mismos'’.

Aunque existen estudios que han empleado dosis de
0,3 mmol/kg o superiores de Gadobutrol para la realizacion
de estudios de PRM'®, Essig et al."” demostraron que la utili-
zacion de dosis de 0,2 mmol/kg, frente a 0,1 mmol/kg, tanto
de gadobutrol como de gadobenato de dimeglumina, gene-
raba imagenes de mejor calidad, pero sin que esta mejoria
repercutiera en un beneficio clinico.

Parametros calculados mediante la perfusion
por resonancia magnética: VSC, FSC, TTM, TP
y Tmax

El VSC se define como el volumen total de sangre que
contiene una determinada zona del cerebro y se mide
en mililitros de sangre por 100 gramos de tejido cerebral
(ml/100g)2. El FSC es definido como el volumen de san-
gre atravesando una determinada zona cerebral por unidad
de tiempo, medido en mililitros de sangre por 100 gramos
de tejido por minuto (ml/100g/min)?. ElL TTM representa
el tiempo medio que emplea la sangre desde la entrada
arterial hasta la salida venosa, medida en segundos?. Estos
parametros se relacionan entre si a través de la formula
TTM=VSC/FSC (fig. 2).

Para el calculo del FSC y del TTM es necesario el conoci-
miento de la funcion arterial de entrada (FAE) (fig. 3). Esta
funcion representa la concentracion de agente de contraste
en el aporte arterial que irriga un tejido, en funcion del
tiempo*. Asi pues, conociendo la FAE y mediante un algo-
ritmo de convolucion pueden crearse mapas cerebrales de
FSC y de TTM?. En el caso del VSC los calculos pueden
simplificarse de forma que puede determinarse el rVSC
calculando el area bajo la curva de concentracion-tiempo
obtenida a partir de la curva intensidad-tiempo para cada
voxel?3. EL rVSC es una medida «relativa» y por tanto no
es necesaria la FAE para su determinacion®*>. Sin embargo,
este calculo es cuantitativamente menos exacto debido a
que se obvian circunstancias que varian entre los pacientes
(por ejemplo, la arquitectura vascular subyacente), factores
fisiologicos (como el gasto cardiaco) o aspectos de la adqui-
sicion por RM (por ejemplo, las condiciones de inyeccion del
contraste)’.

Para simplificar la comparacion entre diferentes pacien-
tes, los valores de rVSC se normalizan con respecto al tejido
contralateral?8, generalmente con la sustancia blanca del
lado contralateral sano®®%1318-23 Qtros autores utilizan
como region de referencia una zona homologa del lado sano
contralateral?*. Es excepcional utilizar la sustancia gris
para este proceso’.

A pesar de que los mapas de VSC son buenos indicadores
de las regiones hipervasculares, los valores calculados pixel
a pixel poseen una pobre relacion sefal-ruido. Por ello, es
preferible calcular los VSC definiendo regiones de interés
(ROI) en las zonas de maximo valor de este parametro’.

El TP equivale al tiempo que transcurre desde el ini-
cio de la inyeccion del trazador hasta que se obtiene
el maximo cambio de sefal. Su calculo puede efectuarse
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Figura 5 Ejemplo de efecto de fuga T1 en el estudio de perfusion por resonancia magnética (RM) debido a la susceptibilidad
magnética del contraste. A) Imagen axial de RM ponderada en T1 con gadolinio que muestra un meningioma parietal derecho con
intenso realce del componente sélido. B) Se identifica un aumento moderado del volumen sanguineo cerebral en el mapa paramétrico
de color. C) La curva de perfusion muestra un aumento de sefial por encima de la linea basal tras la caida inicial, debida al efecto

T1 del gadolinio por la extravasacion del mismo al intersticio.

mediante la curva senal/tiempo obtenida con la imagen de
susceptibilidad magnética sin necesidad del conocimiento
de la FAE?>. El Tmax constituye una estimacion del TP tras
una convolucién con la FAE?,

Dificultades y artefactos

Incluso utilizando un protocolo 6ptimo de adquisicion de la
PRM, existen factores de confusion potenciales en la inter-
pretacion de los mapas de perfusion. Una de las fuentes de
error es un bajo gasto cardiaco o una baja velocidad de
inyeccion®. En estos casos, debido a una insuficiente con-
centracion del agente de contraste, no se induce el cambio

10 20 30 40 50 60 10 20 30 40 50 60
'Dindmica’ de referencia B 'Dindmica’ de referencia
L1 L1

* L1 (Ajustada)
* 'Dindmica’ actual

* U1 (Alustada)
* 'Dinamica’ actual

Figura 6

de sefal necesario para generar unos mapas de perfusion
adecuados.

Cuando se valora la velocidad de inyeccion del contraste,
hay que considerar que tasas inferiores a 3ml/s ocasio-
nan una subestimacion de los valores de VSC, mientras que
valores superiores a 5ml/s no muestran beneficios para la
determinacion de este pardmetro?’. La mayoria de los arti-
culos publicados emplean tasas de inyeccion entre 3-5ml/s
6,8,11,12,14,23,24,28-32 siendo el limite de velocidad empleado de
6ml/s%20:33,

Otro artefacto potencial es resultado de la disrupcion de
la barrera hematoencefalica (BHE). La PRM ponderada en
T2* asume que el contraste permanece en la vasculatura.
Una vez que esta premisa no es valida, tampoco lo es la

10 20 30
‘Dinamica’ de referencia
L1

20 30 40 50 60

40 50 60 10
=k ‘Dinamica’ de referencia =
L

° L1 (Ajustada)
+ 'Dindmica’ actual

* L1 (Ajustada)
* 'Dinamica’ actual

Ejemplo de efecto de fuga T2 en los estudios de perfusion por resonancia magnética (RM) debido a la susceptibilidad

magnética del contraste en un paciente diagnosticado de meningioma parasagital frontal izquierdo. A) Las imagenes axiales de
perfusion por RM EPI potenciadas en T2* representan el mismo plano axial en sucesivas imagenes dinamicas. B) Curva de perfusion
con el indicador de la imagen dinamica correspondiente. Debido al efecto T2 por fuga de contraste se identifica una prolongacion
de la caida de sefal en la neoplasia tras el primer paso del contraste por la microvasculatura cerebral. Este efecto se traduce en
las imagenes EPI T2* por una marcada hipointensidad de la tumoracion en todos las imagenes dinamicas obtenidas tras la llegada
del contraste.
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Determinacion del grado de agresividad en los gliomas. Astrocitoma de bajo grado (A, B y C) localizado en la circunvo-

lucion postcentral izquierda. A) El tumor muestra una hiperintensidad en la secuencia T2 con ausencia de edema o necrosis. B) No
se identifica realce tras la administracion de gadolinio en la secuencia T1. C) El mapa paramétrico de color identifica unos valores
de volumen sanguineo cerebral similares a los de la sustancia blanca contralateral. Astrocitoma de alto grado (D, E y F) frontal
bilateral con afectacion transcallosa. D) En la imagen coronal ponderada en T2 se identifican signos de agresividad (edema, necrosis
y heterogeneidad) de la tumoracion. E) Tras la administracion de contraste la neoplasia muestra zonas de realce «en anillo» en la
secuencia T1 F) El mapa de volumen sanguineo cerebral determina un incremento de este parametro en la zona de captacion.

relacion lineal asumida entre la concentracion del contraste
y la caida de sefal®.

Por otra parte, cuando aumenta la permeabilidad de la
BHE aparecen los efectos de fuga tanto T1 como T2 o T2*
como fuente de error en la cuantificacion de los parametros
de perfusion 3 (fig. 4). El efecto de fuga T1 es debido a
que los contrastes de gadolinio tienen efecto T1 adicional
al efecto T2*. El efecto no esperado T1 esta provocado por
extravasacion del material de contraste y se identifica como
un aumento de sefal por encima de la linea basal tras la
caida inicial® (fig. 5). El area por encima de la linea de base
es interpretada por el algoritmo como volumen sanguineo
negativo y se sustrae del area por debajo de la linea de base
causada por la sefal T2*? lo que provoca una subestimacion
del VSC2333,

En el caso de fuga T2, se producira una caida de seial de
forma adicional y posterior a la ocasionada por la llegada al
parénquima cerebral del bolo de contraste (fig. 6). En este
caso existira una sobrestimacion de los valores de VSC3.

Las técnicas de ajuste a una funcién gamma sélo solu-
cionan parcialmente este efecto indeseable T1 o T233. Por
tanto, se han propuesto otros métodos para minimizar estas
fuentes de error®*. Uno de ellos, que evitaria el efecto de
fuga T1, consiste en la utilizacion de agentes de contraste
con disprosio, que tienen un efecto T2* mas potente pero
con un efecto T1 casi inexistente?3>. Sin embargo, este tipo
de contraste es de dificil acceso.

La utilizacion de contrastes con doble concentracion,
como es el caso de gadobutrol 1,0mol/L, permiten un
menor volumen de contraste frente al contraste estandar

0,5 mol/L. De esta forma también sera menor la cantidad de
contraste extravasado por alteracion en la permeabilidad de
la BHE.

Otra forma de minimizar esta fuente de error consiste en
aumentar el tiempo de repeticion (TR), lo que disminuye el
efecto T1. Sin embargo, como contrapartida, aumentaria la
duracion de la secuencia y disminuiria la resolucion tempo-
ral si se mantienen otros parametros de la secuencia como el
nimero de series dinamicas o la cantidad de cortes en cada
serie?. La reduccion del angulo flip también permite dis-
minuir los efectos de fuga T1, pero este método disminuye
la relacion sefnal-ruido de la imagen obtenida por PRM*.
Otro intento de compensar el efecto de la fuga de contraste
es mediante la inyeccion de pequeias dosis de gadolinio
(0,25-0,5 mmol/kg) 5-10 minutos antes de la administracion
intravenosa del bolo, con objeto de presaturar el intersticio
y asi elevar la linea de base antes de la adquisicion inicial?>.
Este método es muy Gtil para disminuir los efectos T13,
pero puede ser poco practico en la realidad clinica?. Una
solucion interesante consiste en la obtencion de un estudio
dinamico de perfusion T1 previo a la obtencion de las ima-
genes de susceptibilidad magnética T2*. De esta manera se
logra minimizar el efecto T1 de fuga y, al mismo tiempo,
se puede obtener informacion sobre la permeabilidad de la
BHE (con el estudio dinamico T1) ademas del resto de para-
metros de perfusion calculados con las imagenes dinamicas
T2*3,

Otra alternativa es la de intentar corregir el efecto T1
mediante distintos procedimientos matematicos o métodos
de postprocesado?->33-35,
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Figura 8

Linfoma cerebral. A) En la imagen ponderada en T2 se observa una tumoracion periventricular izquierda de sefal

intermedia, con un area necrotica central y edema asociado. Existe afectacion del cuerpo calloso. B) Tras la inyeccion de gadolinio
se identifica una captacion periférica del tumor en secuencias T1. C) Se visualiza una marcada disminucion de los valores de los
coeficientes aparentes de difusion, caracteristica de este tipo de tumores. D) En los mapas de color los valores de volumen sanguineo
cerebral del tumor son similares o minimamente superiores con respecto a los de la sustancia blanca contralateral.

Un problema en la cuantificacion de los parametros de
perfusion lo constituye la falta de estandarizacion tanto
en la adquisicién como en el postprocesado de los datos®4.
En este apartado se incluyen los distintos algoritmos de
convolucion empleados con los software convencionales
proporcionados por las casas comerciales®’. Esta limitacién
dificulta la comparacion de los datos obtenidos intra o inter-
sujetos.

Por otra parte, un aspecto esencial en el calculo de los
valores absolutos de FSC es la determinacion de una estruc-
tura vascular adecuada para la valoracion de la FAE. Lo
mas apropiado seria un vaso sanguineo cerebral de gran
tamanio y paralelo al campo magnético principal para evitar
fendmenos de volumen parcial®. Ademas, deberian evitarse
aquellos vasos cerebrales que presenten zonas de estenosis u
oclusion.

Los mapas paramétricos de color que cominmente se
emplean para el analisis visual y la colocacion de las ROls
son poco precisos, lo que incrementa el error de muestreo
inherente a este tipo de analisis®, y su valoracién dependen
de aspectos como el nivel o ancho de ventana o la escala de
color utilizada.

Por ultimo, la PRM mediante técnicas de susceptibilidad
magnética exige la administracion de gadolinio con el consi-
guiente riesgo de fibrosis nefrogénica sistémica en pacientes

con insuficiencia renal. Esta complicacion es menos previsi-
ble con quelatos ciclicos que aquellos con estructura lineal
debido a que estos Ultimos presentan una estabilidad ciné-
tica menor y, por tanto, es mas probable la liberacion de la
molécula de gadolinio del quelato®.

Aplicaciones clinicas de la perfusion por
resonancia magnética

Aplicacion en tumores. Generalidades

El principio basico de PRM en la imagen oncoldgica es el
aumento de las demandas metabdlicas debido al rapido cre-
cimiento celular y al aumento del recambio celular?. La
hipoxia e hipoglucemia que se producen estimulan la activi-
dad angiogénica a través de la produccion de citoquinas®.
Como consecuencia, estos tumores presentan una mayor
proporcion de vasos inmaduros y, por tanto, un incremento
patolégico de su permeabilidad®. Esta neoangiogénesis
puede cuantificarse mediante la PRM.

Sin embargo, el aumento de la vascularizacion tumoral
no indica necesariamente malignidad, siendo la principal
excepcion los tumores extraaxiales (papilomas del plexo
coroideo, neurinomas o meningiomas)"%3¢4!. Un ejemplo
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Figura 9

Lesion tumefactiva desmielinizante. A) Lesion periventricular hiperintensa en secuencias potenciadas en T2 con edema

asociado y extension al cuerpo calloso. B) Se identifica un realce periférico incompleto en su margen medial en la secuencia T1 con
contraste iv. C) En la imagen dinamica EPI T2 adquirida durante el primer paso del contraste por la microvasculatura cerebral se
identifican estructuras lineales (puntas de flecha) que atraviesan la lesion con un recorrido hacia la pared del ventriculo lateral y
que corresponden presumiblemente a venas subependimarias. D) En el mapa paramétrico de color, el volumen sanguineo cerebral
en la lesion es similar al encontrado en el centro semioval izquierdo.

de lesion intraaxial benigna con elevada vascularizacion lo
constituyen los hemangioblastomas que muestran unos valo-
res de VSC muy elevados*', a pesar de tratarse de una
tumoracion grado | de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Esto es debido a las caracteristicas histologicas de
este tipo de tumores formados por abundantes capilares*>4.

También es importante resefar que las zonas de mayor
perfusion no se correlacionan necesariamente con las areas
de realce en la imagen por RM en secuencias potenciadas en
T1"32, Las zonas de captacidn en las secuencias T1 indican
areas de alteracion en la permeabilidad de la BHE.

Determinacion del grado tumoral en los gliomas

La gradacion de los tumores cerebrales es de gran importan-
cia puesto que, en la mayoria de los casos, los tumores de
alto grado (grado llly IV de la OMS y las metastasis) necesitan
de tratamiento complementario mediante quimioterapia y
radioterapia tras la cirugia mientras que en las neoplasias de
bajo grado (grado | y IlI) es mas controvertida la utilizacion
de tratamientos adicionales tras la reseccion quirtrgica*#>.
El grado tumoral también se relaciona con el pronostico de
la enfermedad puesto que el tiempo de supervivencia es
significativamente menor en los tumores de alto grado*-4°.

La mayoria de los articulos publicados acerca de la
determinacion del grado tumoral se basan en gliomas.
Los valores de VSC son significativamente superiores en
los tumores de alto grado (fig. 7). Mediante puntos de
corte de rvSC que varian desde 1,16 a 3,9 se obtiene
unas sensibilidades y especificidades en la determinacion
del grado tumoral que varian entre 100-72,5% y 96,8-55%,
respectivamente“1’18’23'24’28’31’50’5‘ A

Los oligodendrogliomas representan un caso especial,
puesto que poseen unos valores elevados de VSC indepen-
dientemente del grado de agresividad, de tal forma que una
proporcion de los oligodendrogliomas de bajo grado muestra
unos valores elevados, superiores a los de los astrocitomas
difusos de bajo grado'%2844.52_ Esto es debido a que los oligo-
dendrogliomas presentan una densa red de vasos capilares,
incluidos los de bajo grado**33.

Diferenciacion del tipo histolégico tumoral

Los hallazgos obtenidos mediante los estudios de perfu-
sion cerebral pueden proporcionar una informacion Util
para la diferenciacion de determinados tipos histologicos
tumorales.
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Figura 10

Penumbra isquémica. A) Se identifica una zona de hiperintensidad en la imagen ponderada en difusion que se corres-

ponde a un area de disminucion de los valores de los coeficientes aparentes de difusion (B) localizada en la corona radiada izquierda
y que representa tedricamente la zona de edema citotdxico y de infarto irreversible. C) En el mapa paramétrico de color se identifica
una region de hipoperfusion con aumento del tiempo de transito medio en el hemisferio izquierdo que supera el area de restriccion
de la difusion (Imagenes cedidas por el Dr. Sebastia Remollo Friedemann del Hospital Universitario Doctor Josep Trueta. Gerona).

Los linfomas representan neoplasias que presentan una
relativa disminucion de los valores de VSC a pesar de la agre-
sividad histologica, lo que puede ser util para distinguirlos
de otras neoplasias?'4:34-% (fig. 8). Esto se explica porque
presentan un patron de infiltracion angiocéntrica donde las
células tumorales forman capas concéntricas perivasculares
sin que la neovascularizacion sea un hallazgo prominente®.
No obstante, los valores de rVSC pueden estar elevados en
mas de un 23,1-25% de casos®*°,

Los estudios de perfusion también han sido utilizados
para la diferenciacion entre metastasis cerebrales y tumores
gliales de alto grado. Algunos autores no identifican diferen-
cias en los valores de VSC en la zona sélida tumoral'"-%7:%8,
Esto es debido a que los tumores metastasicos se expan-
den por el sistema nervioso central por via hematogena e
inducen una neovascularizacién. Estos capilares neoforma-
dos son similares a los de los gliomas malignos con uniones
celulares comunicantes, membranas fenestradas y uniones
endoteliales abiertas®. Bulakbasi et al. °, por el contrario,
encontraron unos valores de rVSC tumorales mayores en las
metastasis que en los gliomas de alto grado, pero sin poder
determinarse un punto de corte para su diferenciacion. Kre-
mer et al.> demostraron sélo diferencias significativas entre
gliomas y el grupo de metastasis de origen renal o por
melanoma, debido posiblemente a que se trata de lesio-
nes extremadamente vascularizadas. Sin embargo, debido
al pequeio nimero de casos no se pudieron establecer con-
clusiones.

Por otra parte, se han encontrado diferencias significa-
tivas en los valores de VSC en el edema peritumoral dado
que estos valores se encuentran significativamente elevados
en los gliomas con respecto a las metastasis®®. Se consi-
dera que en las metastasis cerebrales, el edema vasogénico
acompanante esta constituido por una fuga de agua de los
capilares y las células tumorales no estan presentes fuera de
la masa neoplasica. Este liquido que migra desde el sistema
vascular destruye la microcirculaciéon y disminuye el flujo
sanguineo cerebral. Sin embargo, en los gliomas las célu-
las tumorales estan presentes en el edema peritumoral. Por

tanto, en esta zona la vascularizacion esta relativamente
preservada®®.

Diferenciacion con lesiones no neoplasicas:
lesiones tumefactivas desmielinizantes

Las técnicas de PRM pueden proporcionar una informacion
esencial para la diferenciacion de lesiones que presentan
hallazgos de imagen convencional por RM que simulan lesio-
nes tumorales.

Asi pues, las lesiones tumefactivas desmielinizantes
(LTM) constituyen lesiones que muestran un efecto de
masa, zonas de realce y necrosis/quistes de forma simi-
lar a las neoplasias agresivas®'. Sin embargo, Cha et al.®’
han demostrado que en las LTM los valores de rVSC son
inferiores, de forma significativa, a los encontrados en los
gliomas de alto grado o, incluso, en los linfomas. En la
serie publicada por estos autores en ningln caso se superé
el valor rVSC de 2. Estos resultados se justifican por la
ausencia de una marcada angiogénesis en los especimenes
histologicos®?. Ademas, estos autores han identificado como
hallazgo diferenciador en las LTM estructuras vasculares en
las imagenes dinamicas potenciadas en T2*, que presumi-
blemente corresponden a venas, que atraviesan las lesiones
en su recorrido hacia el margen de ambos ventriculos
laterales (fig. 9).

Aplicacion en isquemia cerebral: concepto de
penumbra

Los recientes avances en el tratamiento del infarto cere-
bral agudo, tanto por procedimientos mecanicos como por
fibrinolisis farmacolégica han permitido obtener buenos
resultados (escala modificada de Rankin < 2) en el 25 al 45%
de los pacientes tratados con una incidencia de hemorragia
cerebral del 6 al 11%2°. Por tanto, a pesar de que la proba-
bilidad de un buen resultado aumenta con el tratamiento,
la mayoria de los pacientes permanecen discapacitados a
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pesar de la terapéutica recibida. Se han publicado los resul-
tados de varios ensayos®-% que pretenden prolongar la
indicacion del tratamiento fibrinolitico intravenoso mas alla
del umbral establecido de 4,5 horas desde el inicio de la
clinica®”. En el caso de la terapia mediante trombecto-
mia mecanica no se necesita de una ventana rigurosa de
tiempo pero la decision se realiza de forma individuali-
zada y basada en la estimacion del tejido potencialmente
salvable®.

Estos hechos indican la necesidad de seleccionar
mediante técnicas de imagen a aquellos pacientes que pue-
dan beneficiarse del tratamiento precoz del infarto agudo
cerebral con la mayor probabilidad de un buen resultado
clinico y con el menor riesgo de hemorragia sintomatica
cerebral con independencia del tiempo transcurrido desde
el inicio del evento isquémico. Para este fin se ha intro-
ducido el concepto de penumbra isquémica como aquella
zona del cerebro funcionalmente afectada pero potencial-
mente viable que, normalmente, rodea una zona de infarto
cerebral reciente®®. La duracion de la penumbra en los
humanos todavia no es conocida con exactitud, pero con
técnicas PET se ha demostrado su presencia mas alla de las
24-48 horas®®. No obstante, el area de penumbra se reduce
drasticamente con el tiempo de evolucion del infarto de
forma que, mas alla de las 6 horas, permanece menos del
20% de la penumbra.

La forma mas aceptada para la determinacion de la
penumbra isquémica es mediante la diferencia de volumen
que existe entre la zona de disminucion de los valores de
los coeficientes aparentes de difusion (ADC) determinados
mediante técnicas de difusion por RM (DRM), que representa
el nucleo o centro del infarto, y la zona de hipoperfusion,
mas extensa, valorada mediante la PRM®®. Esta diferencia de
volimenes es conocida cominmente con el término inglés
de mismatch («desacoplamiento») entre las anomalias de
perfusion y difusion (fig. 10). No obstante, Parsons et al.”!
consideraron que la respuesta al tratamiento fibrinolitico y
la evolucion del infarto depende mas de los voliumenes, por
separado, de PRM y DRM que de la extension del mismatch
perfusion-difusion.

Generalmente, se estima que las alteraciones en la
DRM representa la zona de edema citotoxico y de infarto
irreversible?®. No obstante, en algunos casos las anomalias
de difusién pueden ser recuperables?®:%8,

Por otra parte, las anomalias de la PRM en el infarto
cerebral agudo tienden a sobreestimar el area de penum-
bra puesto que representan tanto zonas de isquemia como
también de oligoemia benigna que no presentan riesgo de
evolucién a lesién isquémicaZ®.

Sin embargo, todavia no esta establecido el parametro y
el umbral correspondiente que permita diferenciar el tejido
infartado y de penumbra de la oligoemia®. Los parame-
tros mas utilizados en la literatura son el TP, el TTM o el
Tmax2672, El analisis de estos parametros puede realizarse
mediante valoracién visual®®>73 o con el empleo de valores
cuantitativos umbrales que varian de 4-6s en el caso del TP
o el TTP”? o0 de un Tmax de > 2s de retraso®>% para deter-
minar el area de penumbra. Sin embargo, algunos autores
consideran que el umbral establecido de Tmax > 2 s utilizado
en la mayoria de los estudios clinicos sobreestima el volu-
men del tejido en penumbra y, por ello, establecen valores
de corte mas restrictivos de Tmax > 6-8 s’* para distinguir

el area de infarto irreversible de la penumbra o de > 4 s
para diferenciar la zona de penumbra de la oligoemia”.

Los resultados de varios ensayos clinicos que analizaron
la terapia trombolitica mas alla de las tres horas desde el
inicio de la clinica de un infarto agudo cerebral sugieren
que la presencia de un mismatch difusion/perfusion cons-
tituye un predictor de una respuesta terapéutica favorable
mas importante que la duracidn de la clinica®®>%73, En
estos articulos, el concepto de mismatch se definié como una
lesion evidenciada por PRM de, al menos, un 120% superior
al volumen establecido por DRM®3-66:73,

Conclusion

Las técnicas de PRM proporcionan una informacion funcio-
nal y complementaria a las técnicas convencionales de RM
sobre la microvasculatura cerebral. ELl VSC es un parametro
que puede ser (til para la determinacién del grado tumo-
ral en los gliomas, para la diferenciacion de éstos con otros
tipos tumorales como los linfomas o las metastasis o para
el diagndstico de las LTMs. Asimismo, la PRM permite deter-
minar la existencia de areas de penumbra, potencialmente
salvables, en pacientes con infarto isquémico cerebral agudo
como zonas de mismatch.

No obstante, en la realizacion e interpretacion de los
estudios de PRM deben considerarse varios aspectos téc-
nicos, como por ejemplo, la modalidad de perfusion y
secuencia utilizada, tipo de contraste o la velocidad de
inyecciéon del mismo y las limitaciones existentes en este
tipo de estudios: presencia artefactos de susceptibilidad
magnética, cuantificacion relativa y no absoluta del VSC en
la mayoria de los casos o los problemas derivados de la fuga
de contraste por alteracion en la permeabilidad de la BHE.

Un conocimiento de las indicaciones y limitaciones de las
técnicas de PRM permitira su incorporacion rutinaria en los
protocolos de estudio por RM.
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