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Introduccion

ARTiCULOS DE REVISION

RESUMEN: Historicamente, los
estudios de neuroimagen para valorar
la funcién cerebral se han basado en
el uso de la tecnologia de tomografia
por emision de positrones (PET, por
sus siglas en inglés, “possitron
emisson tomography”) y tomografia
computada de emision de fotén tinico
(SPECT, por sus siglas en inglés,
“single positron emisson computed
tomography”). Estos métodos han
sido aplicados en una variedad de
neuropatologifas incluyendo isquemia,
neoplasias, epilepsia y trastornos
degenerativos como son enfermedad
de Parkinson y Alzheimer.

En la imagen por resonancia
magnética se tienen en la actualidad
distintas técnicas capaces de valorar
funcion cerebral. Las secuencias
pesadas a difusion permiten
representar los movimientos
Brownianos de los protones de las
moléculas de agua en los tejidos, lo
cual ayuda a evaluar los cambios
dindmicos de la isquemia, de

Aplicaciones Clinicas de la Resonancia
Magnética Funcional

predominio en fase hiperaguda, y de
las neoplasias. A su vez, la secuencia
de perfusion de una factor de
contraste exogeno O el mapeo del
volumen sanguineo cerebral puede
aportar informacion complementaria
en la evolucion aguda de los eventos
isquémicos y neoplasias cerebrales.
La espectroscopia de protones por
resonancia magnética realiza un
andlisis del comportamiento
metabolico del tejido cerebral normal
y patolégico. El mapeo de la
activacion de la corteza cerebral
utilizando la secuencia BOLD (por sus
siglas en inglés, blood oxygen level
dependent) puede detectar cambios
focales en el metabolismo y
hemodindmicos de la actividad
cortical, sin utilizar medio de contraste
paramagnético.

PALABRAS CLAVES: Resonancia
magnética funcional, difusion,
perfusion, espectroscopia de protones
por resonancia magnética, BOLD, T2*

La Resonancia Magnética Funcional (fMR, por sus siglas
en inglés, “functional magnetic resonance”) ha demostra-
do ser promisoria en la deteccion y valoracion de la fisio-
logia y fisiopatologia cerebral. Las nuevas técnicas que
constituyen lo que hoy dia se denomina fMR han permi-
tido estudiar, a través de la neuroimagen, algunos aspec-

tos de la funcion tisular cerebral, como son la difusion de
las moléculas de agua, la hemodinamia de la microvascu-
latura capilar y de manera mis reciente, los cambios en la
oxigenacion sanguinea que permiten la caracterizacion y
mapeo regional de las diferentes funciones cognitivas co-
mo son las destrezas o habilidades motoras, la vision, el
lenguaje y la memoria."™
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Las secuencias que constituyen la fMR son la Difusion, Per-
fusion, Espectroscopia y la secuencia de BOLD (por sus siglas
en inglés, blood oxygen level detection). La espectroscopia no
es una técnica funcional ecoplanar, sin embargo, su aporte a
la neurorradiologia, como técnica complementaria ha sido in-
valuable™ y por ende, ha sido incluida dentro de la fMR.

El propésito de este articulo es introducir los principios fi-
sicos basicos de las diferentes secuencias funcionales, asi co-
mo, orientar sobre las aplicaciones clinicas que cada una
puede aportar a la evaluacion de las diferentes patologias
neurologicas. Las aplicaciones que describimos estdn basa-
das en lo referido en la literatura y nuestra experiencia ad-
quirida en los tltimos tres anos, desde al llegada de la fMR
a México.

Difusion

La difusion es una propiedad fisica de las moléculas referi-
das por su habilidad de moverse “al azar” con relacién a su
potencial energético. La agitacion 6 movimiento de estas
moléculas se denomina “movimiento Browniano.” Por esto,
la secuencia de difusion puede medir los movimientos
Brownianos de los protones de las moléculas de agua en los
tejidos.” La difusion se produce en todas las direcciones, a
menos que ésta se encuentre restringida.’

Los primeros efectos 6 propiedades de la difusion, en Re-
sonancia Magnética, fueron descritos desde Hahn en 1950 y
Carr en 1954;% sin embargo, los trabajos pioneros se realiza-
ron con la introduccion de la metodologia de pulsos bipola-
res en campos magnéticos por Stejkal y Tanner en 1965.1

Difusion en los tejidos

La difusion dentro de los tejidos que presentan una microes-
tructura al azar 6 un medio “sin restricciones”, su difusion es
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Figura 1. Difusion Isotropica: Difusion de las moléculas dentro de los tejidos, don-
de se observa distribucion al azar.
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igual en todas las direcciones y se denomina difusion isotro-
pica (Figura 1). Cuando los tejidos tienen una microestructura
ordenada muestran una difusion mayor en algunas direccio-
nes que en otras, lo cual se denomina difusion anisotropica.’

La anisotropia puede ser debida a la propia organizacion
del medio fisico o a la presencia de obsticulos que limitan
la difusion en algunas direcciones.'"" La propiedad de la di-
fusion anisotropica y su orientacion sobre las microestructu-
ras cerebrales adjudican a la difusion como un tensor cuan-
titativo.”"'** Esta tension en la difusion ha sido desarrollada
para medir con mayor certeza la difusion propiamente dicha
en los tejidos biologicos. En estos tejidos, el coeficiente de
difusion esta referido como coeficiente aparente de difusion
(ADC, por sus siglas en inglés, Appparent Diffusion Coefi-
cient).? Este coeficiente calcula el valor cuantitativo de la di-
fusion, generando los mapas de ADC.”

Dado lo anterior, las imdgenes de difusion pueden ser
analizadas para calcular un valor cuantitativo de la difusion,
es decir, el ADC, el cual refleja los pequenos componentes
de la  microcirculacion capilar. Estos valores 6 mapas de
ADC pueden ser generados a una imagen de ADC.”

;Como interpretar las imagenes de la secuencia
de difusion?

En la primera fase de la difusion (DWI, por sus siglas en in-
glés, Diffusion Weighted Imaging), las regiones con elevada
difusion muestran senal hipointensa, mientras que las regio-
nes con baja 6 restringida difusion estin caracterizadas por
senal hiperintensa. En los mapas de ADC, 6 segunda fase,
las regiones con elevada difusion, las regiones con elevada
difusion muestran senal hiperintensa, mientras que las regio-
nes con baja difusion se observan hipointensas.®

Aplicaciones de la secuencia de difusion.

Isquemia

Durante la isquemia, hay disminucion de los movimientos
de los protones de las moléculas de agua. La etiologia de es-
ta restriccion es atin desconocida, pero la hipotesis es que el
agua se mueve desde un medio extracelular menos restrin-
gido a un medio intracelular mas restringido (ej. edema cito-
toxico).** Esta situacion produce disminucion de la activi-
dad de la bomba Na+ - K+ en la membrana de las células
gliales y por consecuencia, disminuye el transporte de las
moléculas de agua. Esta reduccion en la difusion de los pro-
tones permite detectar areas hiperintensas en la primera fa-
se de la secuencia de difusion (DWD), este hallazgo ha sido
descrito, en animales de experimentacion, durante etapas
muy tempranas del evento cerebrovascular (EVC) a los 10 —
45 min. después de la oclusion vascular.®#* En humanos,
estos hallazgos se han descrito entre la primera a tercera ho-
ra post-ictus.” Inicialmente, los mapas de ADC muestran es-
tas lesiones como dreas hipointensas.



En contraste, el edema vasogénico ocurre cuando la inte-
gridad celular se ha perdido y la barrera hematoencefilica se
ha interrumpido, lo que produce incremento del agua extra-
celular.*#% El edema vasogénico no se desarrolla sino has-
ta 4 a 6 horas después que el flujo sanguineo cerebral se ha
interrumpido.” Por lo anterior descrito, durante las primeras
horas del EVC, la lesion se observa hiperintensa en DWI e
hipointensa en los mapas de ADC. Posteriormente, estos ma-
pas tienden a “pseudonormalizarse”, observandose estas le-
siones con senal hiperintensa, durante su evolucion subagu-
da y crénica (Figura 2).

En un estudio prospectivo realizado en nuestra institu-
cién, donde evaluamos 27 pacientes con diagnostico de
EVC, encontramos que los mapas de ADC se observan con
senal hipointensa durante las primeras 12 horas de evolu-
cién, con posterior cambio del patrén a “pseudonormaliza-
cién” 6 senal hiperintensa.”

Evolucion de los patrones de DWI y ADC.

El volumen de las lesiones isquémicas no permanece estati-
o, ya que frecuentemente, se expanden desde el 7°~10° dia
de iniciados los primeros sintomas." Sorensen y colaborado-
res fueron los primeros en describir cambios en el volumen
de la lesion isquémica en pacientes con EVC agudo, evalua-
dos dentro de las primeras 12 horas de iniciada la clinica. En
este estudio, el 78 % de los pacientes con DWTI inicial anor-
mal, mostraron crecimiento de la lesion en evolucion suba-
guda (3-11 dias).""®* Hallazgos similares han sido reportados
por otros investigadores, quienes reportan un promedio de
43 a 95 % de expansién de la lesién isquémica. 33

Neoplasias

Con relacion a los eventos cerebrovasculares, la utilidad de
la secuencia de Difusion en las neoplasias cerebrales intra-
xiales, se ha estudiado en menor nimero.”* Los mapas de
ADC pueden diferenciar composicion liquida de solida den-
tro del espacio intersticial de los tumores.” La presencia de li-
quido produce incremento de senal en los mapas de ADC
(zonas hiperintensas) que pudiera no diferenciarse de la
composicion histologica tumoral, y a su vez, la suma de am-
bos componentes (liquido/tumor) incrementa atin mas la se-
nal de los mapas de ADC>*

Brunberg y colaboradores®® reportaron un estudio de 40
pacientes con diagnostico de gliomas supratentoriales de va-
rios tipos y grados, donde evaluaron los mapas de ADC en
lesiones con y sin reforzamiento a la administracion de Ga-
dolinium, no encontrando diferencias significativas en am-
bos grupos. Sobre este punto, Tieng y colaboradores”* di-
fieren de lo anterior, refiriendo que las lesiones tumorales
que presentaron reforzamiento a la administracion de Gado-
linium, mostraron mapas de ADC de menor senal que las le-
siones que no presentaron reforzamiento. Ademis, los gru-
pos de trabajo de Brunberg y Aronen no observaron
diferencias significativas entre los diferentes tipos de glio-

ESCLEROSIS MESIAI
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Figura 2. Masculino de 79 afios, con diagnéstico de esclerosis mesial temporal. En
la secuencia de Difusion, se observa la lesion hiperintensa en DWI y de sefial inter-
media en los mapas de ADC. La espectroscopia mutivoxel muestra disminucion del
NAA y presencia de lactato (por ejemplo ver voxel No. 4).

ma.*¥* hallazgos que corrobora Aronen y colaboradores,
quienes concluyen lo mismo.¥*

Brunberg y Tien han reportado que lesiones con necrosis
central y las lesiones quisticas muestran mucho mayor senal
hiperintensa en los mapas de ADC que las lesiones neopla-
SiCaSjﬁngo

Con relacion a neoplasias cerebrales extraxiales, Tsuruda
y colaboradores describen que los quistes subaracnoideos
presentan incremento de sehal en los mapas de ADC, en
cambio, los tumores epidermoides muestran intensidad de
sefal similares al parénquima cerebral.

Epilepsia

En pacientes con epilepsia, la experiencia en la secuencia de
Difusion es escasa y atn no estd clara. Wang y colaboradores
han estudiado, en animales de experimentacion (ratas), crisis
convulsivas prolongadas inducidas por la administracion de
acido kainico, mostrando que el dano focal agudo severo
puede ser detectado utilizando la secuencia de Difusion, den-
tro de las primeras horas de aplicado el medicamento. La le-
sion histologica en este estudio, afectd particularmente a la
amigdala y la corteza piriforme. Por imagen, se observa res-
triccion en la difusion, de forma aguda y transitoria (areas hi-
perintensas en DWI), lo cual indica edema citotoxico. La difu-
sion post-ictal retornd a la normalidad después del Sto. dia y
la evaluacion histopatologica mostré necrosis dias después.™*
En humanos, los cambios post-ictales transitorios estin locali-
zados en la sustancia blanca posterior y no en las regiones
temporales como lo observado en modelos experimenta-
les.2#% Nuestra experiencia es poca, ya que los pacientes no
han sido evaluados durante las crisis convulsivas.

Desarrollo y enfermedad de la sustancia blanca
La estructura “ordenada” de la sustancia blanca y su mielini-
zacion han comenzado a evaluarse utilizando la secuencia
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de Difusion."**** Nomura y colaboradores compararon los
hallazgos descritos en secuencias convencionales (T1y T2)
con la secuencia de Difusion en neonatos normales, donde
encontraron mejor anisotropia en los l6bulos frontales que
los occipitales.”*

En esclerosis multiple, se ha planteado la hipotesis de que
la senal hipointensa en T1 e hiperintensa observada en los
mapas de ADC, a nivel de la placa, esta relacionada a un in-
cremento en el espacio extracelular dentro de la sustancia
blanca debido a la ruptura de los axones, causado por los
procesos de desmielinizacion y edema.”

Roychowdhury presentd un estudio donde evalu6 el
comportamiento de la sefial en las placas por esclerosis mul-
tiple que no presentaron reforzamiento con Gadolinium,
placas que presentaron reforzamiento homogéneo y placas
con reforzamiento anular,” donde concluye que existe rela-
cion entre los mapas de ADC y los patrones de reforzamien-
to de las lesiones por esta patologia. En las placas sin refor-
zamiento y placas con reforzamiento anular, se observo
sefal hiperintensa de manera significativa y su correlacion
histopatologica correspondié a aumento en la pérdida de
mielina. Las placas con reforzamiento homogéneo presenta-
ron senal hipointensa en los mapas de ADC, con confirma-
cion histopatolégica de etiologia inflamatoria y preservacion
de la mielina.>!

Enfermedades infecciosas

En procesos infecciosos intracraneales, Rowley y colabora-
dores han reportado casos de abscesos cerebrales y granu-
lomas con senal hiperintensa en DWI.* Desprechins y cola-
boradores reportan que la secuencia de Difusion puede ser
muy util en el diagnostico diferencial de masas cerebrales
que presentan reforzamiento anular. Desprechins describe
que la presencia de senal hiperintensa en el centro de la le-
sion en DWI y senal hipointensa en los mapas de ADC su-
gieren la presencia de contenido viscoso, rico en proteinas y
material purulento, asociado a necrosis tisular, lo cual corres-
ponderia al comportamiento de un absceso cerebral. Por el
contrario, las masas con reforzamiento anular, centro hipoin-
tenso en DWI y senal hiperintensa en los mapas de ADC, su-
gieren el diagnostico por imagen de tumor con contenido
necrotico.”

Para simplificar esta polémica, M. Castillo” reporta, asi co-
mo otros autores,™” que ante una masa intracraneal encap-
sulada, con anillo delgado hipointenso en secuencia T2, re-
forzamiento homogéneo y tenue, y los hallazgos descritos
previamente en la difusion, debe considerarse una alta pro-
babilidad de absceso cerebral.

Los procesos infecciosos como meningitis pueden com-
plicarse con colecciones como empiemas 6 higromas subdu-
rales. Los empiemas se comportan con senal hiperintensa en
DWI si lo comparamos con liquido cefalorraquideo, debido
a que existe restriccion de la difusion. Los higromas presen-
tan senal muy hipointensa en DWI, lo cual esta relacionado
con elevada difusion.”
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Perfusion

La perfusion es una secuencia funcional que valora la
microcirculacion del flujo cerebral capilar.® Su principio
basico muestra que la caida de la senal depende de la
concentracion aplicada de medio de contraste y su dis-
tribucion en los pequenos vasos (3-10 mm) por voxel.”*

La utilidad clinica de la secuencia de Perfusion estd
basada en el monitoreo dindmico del paso del trazador
(medio de contraste paramagnético) dentro del tejido ti-
sular. Este efecto se produce por la disponibilidad y sus-
ceptibilidad del Gadolinium sobre el T2 corto (T2*), no
sobre el efecto del T1 corto, el cual es observado rutina-
riamente con el uso de contraste."” Los efectos de sus-
ceptibilidad en el T2* se extienden tan lejos como los va-
sos sanguineos puedan transportar el trazador
intravascular y esto permite evaluar adecuadamente la
perfusion cerebral.®

Las imdgenes son repetidas en un intervalo corto de
tiempo (1 6 2 seg), donde puede observarse el efecto
de susceptibilidad magnética dentro del tejido cerebral
durante el inicio del bolo de contraste, expresado co-
mo la caida transitoria de la linea basal (Figura 3).%616

La atenuacion de la senal en el tiempo () estd direc-
tamente relacionada con el cambio de velocidad del
tiempo de relajacion de T2 (DR2 (). Esta curva puede
generar mapas dindmicos de pérdida de senal tisular en
un determinado periodo de tiempo.**

De esta forma, los mapas dindmicos de volumen san-
guineo cerebral (CBV, por sus siglas en inglés cerebral
blood volumen) se convierten en un parimetro impor-
tante de la perfusion cerebral.®® Estos mapas de CBV fue-
ron descritos por primera vez por A. Villringer y cola-
boradores en 1988.7% El volumen sanguineo cerebral
relativo (tCBYV, por sus siglas en inglés, relative cerebral
blood volumen) describe, en el plano real, el volumen
de la red capilar.5

Caracteristicas técnicas de la secuencia

de perfusion

La secuencia ecoplanar adquiere un promedio de 40 image-
nes por cada corte 6 localizacion, previo a la administracion
del medio de contraste. El nimero de cortes se determina de
acuerdo al tamano de la lesion a estudiar. Con el uso de in-
yector, se aplica un bolo de Gadolinium a 0.2 mmol/kg/do-
sis, a una velocidad de 5 cc/seg. Después de iniciada la in-
yeccion del medio de contraste, la secuencia presenta un
retardo en la adquisicion de imdgenes, con la finalidad de re-
solver la pérdida del trdnsito tisular (Figura 3). Los mapas de
rCBV son construidos, usando las propiedades de los traza-
dores cinéticos, integrando la sefial a una curva de tiempo
en cada voxel. Los mapas de tiempo son relativos, dado que
el ingreso del trazador al sistema circulatorio arterial no es
cuantificado rutinariamente. Estos mapas son procesados a
través de una estacion de trabajo.



Aplicaciones clinicas de la secuencia de perfusion

Eventos cerebrovasculares

Una de las limitaciones, de las secuencias convencionales de
Resonancia Magnética, consistia en la deteccion de isquemia
en los estadios tempranos de evolucion y la delimitacion de
la penumbra, hallazgos que determinan la decision de  ini-
ciar el manejo con terapia trombolitica.

En la patogénesis progresiva de isquemia a infarto, pue-
den observarse cambios en la perfusion cerebral. Al momen-
to de iniciarse el insulto vascular, la presion de perfusion es
reducida, seguido de vasodilatacion arteriolar y reclutamien-
to capilar hacia la regién isquémica (mecanismo de autore-
gulacion). Dado lo anterior, se pierde la viabilidad tisular,
con reduccion del volumen sanguineo capilar, muy por de-
bajo de los valores normales.*%

El volumen sanguineo cerebral (CBV) puede actuar como
marcador de la cascada bioquimica de la fisiopatologia de la
isquemia regional cerebral. Cuando los mecanismos de au-
torregulacion fallan, se producen una marcada reduccion en
el flujo sanguineo cerebral (CBF, por sus siglas en inglés, ce-
rebral blood volumen), lo cual representa la “fase final” 6 fa-
se irreversible del infarto.”

En neuroimagen, las secuencias funcionales de Difusion
y Perfusion han demostrado ser complementarias. Las dreas
hiperintensas, en la primera fase de la Difusion (DWI), son
identificadas como la extension del infarto, y en la secuen-
cia de Perfusion (los mapas de CBV) como disminucion de
la senal. Dado lo anterior, la literatura y la experiencia de
otros autores sugieren que la sefal hiperintensa en DWI e
hipointensa en ADC representan la zona con dano celular
irreversible. En consecuencia, estas dreas hiperintensas en
DWI representan el centro del infarto.*#*%% La penumbra
ha sido definida como “el desafio” metabdlico a la reversi-
bilidad del tejido circundante en el infarto establecido, de-
pendiendo de la duracion de la oligohemia.*® Esta region
se caracteriza por el incremento de la actividad metabolica,
con mejor flujo sanguineo que en el centro del infarto y que
puede ser potencialmente salvado con neuroprotectores 6
terapia trombolitica.” Segun lo expuesto por algunos au-
tores como Jansen,'***® se sugiere que la relacion entre Per-
fusion/Difusion puede identificar los probables candidatos
de terapia trombolitica y que el patrén Perfusion > Difusion
estd asociado a una mejor evolucion con esta terapia reper-
fusoria (Figura 4). Esto proporciona la hipétesis de que la
relacion Perfusion/Difusion es un predictor importante para
iniciar manejo con terapia trombolitica.*

Neoplasias cerebrales

Debido a la poco precisa de la correlacion entre los hallaz-
gos de la tomografia computada, el reforzamiento de la neo-
plasia posterior a la administracion de Gadolinium y los gra-
dos neoplasicos de Kernohan, los mapas de rCBV han
tenido aplicaciones clinicas importantes en la evolucion de
las neoplasias cerebrales.

IMAGEN DE PERFUSION: PRINCIPIOS

Figura 4. Paciente masculino de 65 afios, con diagnostico de Evento Cerebrovas-
cular de 6 horas de evolucion, que involucra el territorio de la arteria cerebral me-
dia izquierda (ACMI), donde observamos sefial hiperintensa en la secuencia de Di-
fusion (DWI) y restriccion de la sefial en los mapas de rCBV, con relacion Perfusion
> Difusion. A la espectroscopia, se observa disminucion de NAA, Cho y Cr, con pre-
sencia de lactato. La angioresonancia corrobora la oclusion a nivel de la ACMI.

Aronen y colaboradores refieren que el incremento de
los mapas de rCBV puede ser encontrado en tumores
que no presentan reforzamiento a la administracion de
Gadolinium.”™ En una serie de 15 pacientes, los tumores
de bajo grado eran homogéneos y presentaban disminu-
cion de la senal en los mapas de rCBV; mientras que en
los tumores de alto grado fueron heterogéneo con com-
portamiento mixto, tanto de alta como baja senal en los
mapas de rCBV (Figura 5).* Algunos autores han demos-
trado que los oligodendrogliomas, independientemente
del grado, presentan incremento de la senal en los ma-
pas de rCBV7. También, se presupone que los tumores
altamente vascularizados como son los meningiomas (Fi-
gura 6), oligodendrogliomas y metdstasis muy vascula-
res, como lo son carcinomas de células renales y mela-
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Figura 5. Paciente masculino de 66 afos, con diagnostico de glioma con reforza-
miento a la administracion de Gadolinum y aumento de la sefial de los mapas de
rCBV hacia el centro y la periferia, las areas de restriccion corresponden a necrosis.
En la espectroscopia disminucion del NAA y aumento del lactato.

noma (Figura 7), presenten incremento de la senal de los
mapas de rCBV.

La radioterapia resulta toxica en el parénquima cere-
bral normal atn a niveles terapéuticos. Wenz y colabo-
radores han observado disminucion significativa de los
volimenes sanguineos a nivel de la sustancia gris (6.3
mm3/ 100 grs) y sustancia blanca (3.1 mm3/ 100 grs) en
las regiones cerebrales que fueron irradiadas.”

Figura 7. Masculino de 60 afios, con diagndstico de Melanoma, quien presento
deterioro de su estado neuroldgico a nivel cognitivo. Por imagen, se observa lesion
a nivel de I6bulo parietal derecho, vascularizada, con zonas de necrosis compatible
con metastasis del primario conocido. A la secuencia de Perfusion, se observa res-
triccion de la sefial, no sdlo a nivel de la lesion propiamente dicha, sino que com-
promete todo el hemisferio derecho.
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Figura 6. Femenino de 41 afos, con diagndstico de Meningioma Atipico terional
izquierdo, con reforzamiento a la administracion del medio de contraste y aumen-
to de la sefial en los mapas de rCBVY, lo que indica su alta vascularidad. A la espec-
troscopia, observamos ausencia de NAA, disminucion de Cry Cho, con presencia de
lactato.

En relacion con la presencia de lesiones recidivantes 6 re-
currentes, deben considerarse ciertos factores de riesgo co-
mo son la angiogénesis que puede determinar el flujo san-
guineo, el metabolismo y la tasa de crecimiento de la lesion
residual 6 recurrente sobre el lecho vascular tumoral, que
han sido demostrados en modelos experimentales.””*” En re-
sumen, altas tasas metabolicas y elevados valores de flujo
sanguineo que estan en relacion con la angiogénesis, coin-
ciden con un rapido crecimiento tumoral.””

En nuestra experiencia,” los lechos tumorales con antece-
dentes de radioterapia que presentaron baja senal en los ma-
pas de rCBV, se interpretaron como radionecrosis. Las lesio-
nes donde se observé incremento de la senal en los mapas
de rCBV se describieron como recidiva 6 recurrencia tumo-
ral. Aronen y colaboradores refieren que la necrosis puede
ser diferenciada de tumor por la presencia de restriccion en
los mapas del rCBV con relacion a los mapas observados de
la sustancia blanca en el hemisferio contralateral. La diferen-
ciacion entre el tumor viable y la sustancia gris adyacente es
mas dificil debido a que este tejido puede observarse isoin-
tenso en los mapas de rCBV."

Trauma craneoencefalico

El trauma craneoencefilico puede producir cambios en el
volumen sanguineo cerebral, flujo sanguineo cerebral y otros
parimetros hemodindmicos.

En un estudio prospectivo de 125 pacientes con trauma
craneoencefalico severo, se evaluaron estas lesiones utilizan-
do como parametros de estudio, el flujo sanguineo cerebral
con Xenodtn y Doppler transcraneal, donde se identificaron
tres fases de respuesta hemodinamica durante las primeras



dos semanas de evolucion. Estas fases se clasificaron en: fa-
se de hipoperfusion, fase de hiperemia y fase de vasoespas-
mo.”"

Estos estudios iniciales de Perfusion en trauma craneoen-
cefilico pueden ser utiles para definir mejor los cambios di-
namicos del flujo sanguineo cerebral y la permeabilidad de
la barrera hematoencefilica. En otro estudio, realizado por
nuestro equipo, observamos tres pacientes con trauma cra-
neoencefalico, evaluados en el periodo comprendido entre
las primeras 12 a 24 horas de evolucién, donde sus mapas
de rCBV presentaron disminucion de la senal 6 restriccion
de la perfusion en las lesiones axonales difusas, contusiones
y hemorragia intracraneal.” Ademas, hemos observados tres
casos con restriccion de la sehal de los mapas de rCBV a ni-
vel de la corteza cerebral, lo que ha correspondido a necro-
sis cortical.

Otras aplicaciones clinicas

En enfermedades psiquidtricas, la secuencia de Perfusion
aun no se utiliza de rutina, sin embargo, estos hallazgos
valen la pena mencionarse, ya que la sensibilidad y espe-
cificidad de esta secuencia ha demostrado ser similar a lo
encontrado en estudios funcionales de Medicina Nu-
clear.””

Gonzalez™ refiere, en un estudio de 10 pacientes con de-
mencia senil del tipo Alzheimer, 78% de concordancia entre
los hallazgos observados en los mapas de rCBV vy los estu-
dios de tomografia de emision de positrones. En otro estu-
dio comparativo de pacientes con enfermedad de Alzheimer
y los sujetos controles, se encontré disminucion (P<0.01) en
los mapas de rCBV en 17%, en las regiones temporoparieta-
les de los pacientes con Alzheimer y reduccion en un 85 %
en las regiones sensoriomotoras. Los mapas de rCBV fueron
normales en los sujetos controles.”” En nuestra experiencia,
hemos evaluado tres pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer aplicando la secuencia de Perfusion, donde en un solo
caso se observo restriccion de la senal en ambos I6bulos pa-
rietales.

En pacientes con esquizofrenia, Cohen y colaboradores
ha reportado incremento en la senal de los mapas de rCBV
a nivel de la corteza occipital bilateral, ganglios basales y ce-
rebelo.®

En pacientes con epilepsia, la utilidad de la secuencia de
Perfusion atn no esta bien establecida; sin embargo Warach
y colaboradores refieren incremento de la senal de los ma-
pas de rCBV en el estado epiléptico, el cual se correlacion6
con lo observado en el SPECT y el electroencefalograma.™

En pacientes con infeccion subclinica del virus de inmu-
noinsuficiencia humana (VIH), la demencia no es un cua-
dro neurologico de inicio temprano, sin embargo, puede
presentarse signos de deterioro cognitivo moderado en un
30-40%. Gonzilez*® reporta en un estudio de 14 pacientes
(7 pacientes controles) con infeccion por VIH, aumento en
la senal de los mapas de rCBV a nivel de la sustancia gris
profunda, sugiriendo correlacion entre las anormalidades

metabolicas en las regiones subcorticales y el inici6 6 pro-
gresion del deterioro cognitivo. Estos hallazgos concuer-
dan con estudios previos realizados en tomografia por
emision de positrones, donde las sustancia gris profunda
muestra hipermetabolismo.

Espectroscopia

La espectroscopia por Resonancia Magnética ha sido utiliza-
da por décadas para estudiar la estructura quimica, accesible
solo a unos cuantos cientificos. Con esta secuencia, de ma-
nera no invasiva, es posible estudiar los metabolitos en el ce-
rebro normal y con patologia. La espectroscopia no produ-
ce imagenes, sus resultados se muestran en graficas.

Aspectos técnicos

En 1950, Proctor y Yu propusieron que la frecuencia de la
resonancia de un ntcleo depende de su medio quimico, el
cual produce un pequefio cambio en esa frecuencia de la re-
sonancia de Larmor de ese nucleo (llamado “cambio quimi-
€0”).## Los protones de hidrogeno (_ H) son usados con
mayor frecuencia en la espectroscopia, debido a su gran
abundancia en las estructuras organicas y su alta sensibilidad
al cambio magnético, cuando es comparado con otros nu-
cleos magnéticos como son fésforo, sodio, carbon, fluorine
y litio.®

La secuencia de espectroscopia estd conformada por los
siguientes pasos:

1.- Excitacion del nucleo
2.-Declinacion de libre induccion
3.-Transformacion de Fourier
4.-Demostracion del espectro.

Los metabolitos de interés necesitan tener al menos cinco
tiempos de intensidad de senal para ser detectados y poder
distinguirlos uno de cada otro. Los artefactos inducidos por
el campo magnético heterogéneo producen distorsion en la
linea base de los picos y disminuye la habilidad de detectar-
los. De cualquier forma, los campos magnéticos muy homo-
géneos son un pre-requisito importante para determinar el
espectro.®

Los métodos de localizacion usados cominmente en
la espectroscopia son: PRESS (figura) (por sus siglas en
inglés, point resolved surface coil spectroscopy) y
STEAM (por sus siglas en inglés, stimulated echo met-
hod).** Con PRESS, s6lo los metabolitos con tiempo de
relajacion prolongado pueden ser observados, particu-
larmente si el tiempo de eco usado (TE) es prolongado.
PRESS permite un muestreo de volimenes relativamen-
te grandes del tejido de interés (3-27 cms3). STEAM per-
mite el muestreo de interés de menor tamano (1-3 cms3)
debido a que usa TE mas cortos (Figura 8). Usando TE
mas largos, la senal de la mayoria de los metabolitos en
el cerebro se pierde, excepto la colina (Cho), la creatina
(Cr), la N-acetil-aspartato (NAA) y el lactato. Por el con-
trario, el TE corto permite la identificacion de mas meta-
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Figura 8. Espectroscopia cerebral normal (Técnica STEAM).

bolitos, como son el mioinositol, el glutamato, la gluta-
mina y la glicina.®

El término “voxel” (recuadro) determina el elemento
volumen que es tomado de la muestra. Este elemento de
volumen tiene ancho, largo y profundidad. En la espec-
troscopia clinica, el tamano del recuadro varia entre 2 a
8 cm’, pero la secuencia de STEAM puede tomar la
muestra menor a 1 cms®. Los pequefos recuadros con-
tienen pequenas cantidades de tejido, y por ende, me-
nos ruido.®

La espectroscopia puede tomar informacién en una, dos
o tres dimensiones. Cada nueva direccion requiere la aplica-
cion extra de un gradiente de fase. Los estudios uni-dimen-
sionales son mas ficiles ya que requieren menor tiempo de
adquisicion.

Metabolitos en el espectro

Hay evidencia que la concentracion de los metabolitos en el
cerebro varia con la edad del paciente.® Esta variacion es
mds notable durante los primeros anos de vida, pero puede
extenderse hasta los 16 afos. El cerebro neonatal tiene ma-
yor contenido de agua, mayores niveles de colina y mioino-
sitol, menores niveles de creatina y N-acetil-aspartato que en
el cerebro adulto.” Atin no estd claro porque en pacientes
de edad avanzada, la concentracion de los metabolitos se
modifica.®

N-acetil-aspartato (NAA):

NAA es un marcador de densidad y viabilidad neuronal, y su
concentracion disminuye cuando se produce agresion en el
cerebro.” El glutamato y el N-acetil-aspartil-glutamato estan
localizados junto al NAA en las neuronas. Estos compuestos
son dcidos amino-excitatorios que se incrementan con la is-
quemia. EIl NAA no se observa en tumores extraxiales (ej.
meningiomas). La leucodistrofia de Canavan es la Gnica en-
fermedad en su género, donde el NAA estd incrementado.
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Las diferentes concentraciones del NAA entre la sustancia
gris y blanca no son clinicamente significativas. En el espec-
tro normal, el NAA es el pico mds alto y se localiza a nivel
de 2.0 ppm (partes por millén).

Colina (CHO):

La colina esta involucrada en el metabolismo de los fosfoli-
pidos, refleja los cambios de membrana y es un precursor de
la acetilcolina y la fosfatidilcolina.” Este dltimo compuesto es
usado para construir membranas celulares, mientras que la
acetilcolina es un neurotrasmisor critico que involucra la me-
moria, areas cognitivas y estados de animo. De cualquier for-
ma, el incremento de la colina representa el aumento en la
sintesis de membrana 6 de la celularidad, lo cual se observa
en los tumores cerebrales. La colina es el segundo pico de
mayor altura en el espectro, con valor de 3.2 ppm.

Creatina (Cr):

El pico de creatina contiene parte de creatina, creatin-fosfa-
to, y en menor grado, acido g—aminobutirico y glutatione. La
creatina probablemente juega papel determinante en el
mantenimiento de los sistemas de energia dependientes en
las células cerebrales (reserva de fosfatos y buffer de reserva
ATP-ADP). En el espectro normal, la creatina se encuentra
localizada inmediatamente a la derecha de la colina, es el ter-
cer pico mis alto y se le asigna el valor de 3.03 ppm.

Lactato:

La configuracion de la resonancia del lactato tiene dos for-
mas de presentacion, resuena a dos picos diferentes en el es-
pectro, debido a la interaccion del campo magnético entre
los protones adyacentes. Los niveles de lactato en el cerebro
son normalmente muy bajos o ausentes. La presencia de lac-
tato indica que el mecanismo oxidativo celular normal no se
produce y que el catabolismo de carbohidratos ocupa su lu-
gar. El lactato puede ocupar un papel como neuro-modula-
dor por la alteracion de la excitabilidad en las neuronas lo-
cales.” El lactato se encuentra en lesiones necréticas 6
quisticas. Este metabolito puede observarse a 1.32 ppm en
el espectro y en un segundo pico, a 4.1 ppm, que es redu-
cido por la supresion del pico de agua.

Mioinositol:

El mioinositol es un metabolito involucrado en la neurore-
cepcion hormono-sensitiva y es un posible precursor del dci-
do glucoronico.” La disminucion del pico de mioinositol ha
sido asociada con la accion protectora del litio en la mania
y en el desarrollo de la neuropatia diabética.”® La combina-
cion del MI elevado y NAA disminuido es observada en la
enfermedad de Alzheimer.” En el espectro, el pico de mioi-
nositol se observa a 3.56 ppm.

Glutamato (Glu) y glutamina (Gln):
El glutamato es un neurotrasmisor excitatorio en el metabo-
lismo mitocondrial® La glutamina juega un papel en la acti-



vacion de la regulacion de neurotransmisores y destoxifica-
cion®. Estos dos metabolitos resuenan casi al mismo tiempo
y sus picos se observan entre 2.1y 2.5 ppm.

Alanina:

La alanina no es un aminoacido esencial, su funcion es atin
desconocida. Este metabolito puede observarse elevado en
algunos meningiomas. En el espectro, puede observarse a
nivel de 1.3 - 1.4 ppm.»

Lipidos:

Las membranas lipidicas en el cerebro tienen tiempos de re-
lajacion muy cortos y normalmente no se observan a menos
que se utilicen TE muy cortos. Los lipidos se observan en los
picos 0.8, 1.2, 1.5 y 6.0 ppm. Estos metabolitos pueden estar
incrementados en los gliomas de alto grado y en los menin-
giomas, reflejando procesos necroticos.”

Utilidades clinicas de la secuencia
de espectroscopia

Neoplasias gliales

La espectroscopia tipica observada en gliomas incluye: re-
duccion del NAA, moderada reduccion de los niveles de Cr
y elevacion de Cho (Figura 5).” En los gliomas, se observa
disminucion de los niveles de NAA de un 40 a 70 %.* La re-
duccion de la creatina es debido al metabolismo alterado y
la colina puede reflejar su incremento en la sintesis de mem-
brana y aumento de la celularidad.®'%

Se han descrito patrones combinatorios de los metaboli-
tos para orientar lo expuesto anteriormente. Nelson y cola-
boradores refieren que niveles de Cho, Cr y NAA menores
al rango de lo observado en el espectro sugiere necrosis. Ni-
veles elevados de Cho y disminucion de NAA, pero Cr me-
nor a lo normal sugieren presencia de gliosis o tumor de
contenido mixto (tumor y necrosis). Por ultimo, niveles ele-
vados de Cho y disminucion de los niveles de NAA, pero
con niveles de Cr discretamente mayores a lo habitual, orien-
ta mds hacia lesion francamente tumoral.'” La presencia de
lactato y lipidos indican mayor grado de malignidad en tu-
mores de estirpe glial, mas frecuente en glioblastoma multi-
forme . ?1%

En nuestra experiencia, las lesiones de estirpe glial, han
presentado disminucion de NAA, aumento de la Cho y pre-
sencia de lactacto, si se observa componente necrotico.™ Los
lipidos se han observados en neoplasias de alto grado de
malignidad. Las concentraciones muy bajas en los niveles de
Cho, pueden distinguir la presencia de lesion de contenido
infeccioso a lesion tumoral.**

Meningiomas

Teodricamente, los meningiomas por ser tumores extraxiales
no deben contener niveles de NAA.” La Cho es marcada-
mente elevada, particularmente mas exacerbada en menin-

giomas recurrentes. El lactato y la alanina pueden estar ele-
vados en algunos meningiomas (Figura 6).” Los meningio-
mas atipicos o malignos pueden presentar niveles de NAA,
lo cual hace dificil su diagnostico diferencial con un tumor
de estirpe glial. En nuestro estudio, observamos disminucion
del NAA, aumento de la Cho, disminucion de la Cry presen-
cia de lactato.

Metastasis cerebrales

La espectroscopia no es especifica en las metastasis cerebra-
les.!*” Muchas metastasis muestran de marcada a modera-
da reduccion en los niveles de NAA, también elevacion en
los niveles de Cho y reduccion en los niveles de Cr. Si ana-
lizamos estos niveles, son idénticos a lo observado en los
gliomas. Al mismo tiempo, el diagnostico de metastasis de
origen no cerebral, puede ser sugerido ante la ausencia de
niveles de NAA y niveles bajos de Cho." Algunas metastasis
de mama muestran presencia de lipidos."” La presencia de
lactato y lipidos en esas lesiones sugieren actividad tumo-
ral."™ Nuestra experiencia coincide con lo anterior expues-
tO.lO()

Radionecrosis

La radionecrosis puede ser indistinguible del tumor residual
o recurrente." Esteve y colaboradores™" indican que una dis-
minucion transitoria en los niveles de NAA e incremento de
los niveles de Cho ocurre en un tejido cerebral normal cuan-
do ha sido expuesto a bajas dosis de radiacion, con un pa-
trén de metabolitos normales dentro de los siguientes 6 me-
ses post-tratamiento. Estos hallazgos son importantes para
discernir a corto plazo la posible extension de la radionecro-
sis. Con altas dosis de radioterapia, los niveles de NAA, Cho
y Cr disminuyen en respuesta al tratamiento en los 2-3 meses
post-radioterapia.*'* Estos valores pueden estar acomparna-
dos con la presencia de lactato y lipidos, lo que coincide con
nuestra experiencia.' En las regiones que no han respondi-
do a la radioterapia, los niveles de Cho pueden incrementar-
se, correspondiendo a un tumor recurrente o residual.'®

Infecciones cerebrales

En abscesos cerebrales, la espectroscopia muestra disminu-
cion relativa de los niveles de NAA y ausencia o disminucion
de los niveles de Cho y Cr."" El lactato esta presente (Figu-
ra 9).% Estos hallazgos coinciden con nuestra experiencia
(Venny). Algunos autores refieren hallazgos similares en pa-
cientes con toxoplasmosis y cisticercosis. En estudios realiza-
dos en nuestro servicio en pacientes con neurocisticercosis,
se ha observado disminucion del NAA (64-68%) y disminu-
cion relativa de Cr y Cho con relacion a los sujetos con-
trOl.”i'“S

Eventos cerebrovasculares agudos y cronicos

La espectroscopia, en las primeras 24 horas del EVC, mues-
tra elevacion del lactato que infiere el metabolismo anaerd-
bico por isquemia tisular*"* Experimentalmente, la detec-
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Figura 9. Femenino de 54 afos, con diagndstico de Absceso cerebral por Actino-
micosis, a nivel de la region fronto-parietal izquierda. Por imagen, observamos se-
fial hiperintensa en la secuencia de Difusion (DWI) y aumento de la sefial en el cen-
tro del absceso en la secuencia de Perfusion. A la espectroscopia, se observa
disminucion del NAA, disminucion de la Cho, discreto aumento de la Cry presen-
cia del lactato.

cion de lactato ha sido observada a sélo 2-3 minutos
post-evento isquémico La disminucion de los niveles de
NAA es consistente en las primeras horas del EVC**1"7 y
este patron continia observandose en las fases subagu-
da y crénica de la enfermedad, deducido por la pérdida
de células neuronales.

Los infartos de evolucion cronica muestran disminu-
cion de los niveles de NAA, Cho y Cr, sin presencia de
lactato."®

Otras patologias

Desordenes degenerativos en nifios

Las enfermedades degenerativas en nifos muestran disminu-
cion de la relacion NAA/Cr. Estos niveles también son en-
contrados en ninos con atrofia cerebral severa y cambios en
la sustancia blanca." Los pacientes con enfermedades neu-
rodegenerativas como son la enfermedad de Alexander, de
Schilder, de Cockayne, Leigh y Pelizacus-Merzbacher mues-
tran bajos niveles de NAA y elevados de lactato,”™ pero es-
tos hallazgos no son especificos para el diagnostico diferen-
cial de cada uno de estas patologias. La enfermedad de
Canavan es la Unica entidad que muestra marcado incremen-
to de N. o121

Desordenes degenerativos en adultos

En placas cronicas de esclerosis multiple puede observar-
se incremento del NAA, donde se presupone pérdida neu-
ronal, e incluso puede observarse presencia de lipidos, co-
mo reflejo de desintegracion de la mielina. Por el
contrario, en placas agudas, los niveles de NAA pueden
ser normales.®
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Bioquimicamente, la enfermedad de Alzheimer estd ca-
racterizada por disminucion de la acetilcolina en el ambito
cortical debido a la pérdida de las células colinérgicas. En la
espectroscopia, se observa disminucion de los niveles de
NAA vy los de MI incrementados.''* En pacientes con sos-
pecha de esta patologia se ha detectado, de manera tempra-
na, reduccion de la Cho.'®

En pacientes con enfermedad de Parkinson, los niveles de
NAA, Cho y Cr son normales, pero el lactato se observa in-
crementado.'”

Bold

Los mapas de la secuencia de BOLD son el reflejo indirecto
de los mapas de activacion funcional cerebral, que detectan
los cambios focales en el metabolismo y la hemodinamia ce-
rebral."** Los mecanismos que acoplan la actividad neuronal
a los cambios hemodindmicos y metabdlicos no son comple-
tamente conocidos. En este caso, la senal de la de la secuen-
cia de BOLD es modulada por la oxigenacion cerebral, co-
nocida como técnica de contraste por “oxigenacion
sanguinea — nivel dependiente” (por sus siglas en inglés,
blood oxygenation level-dependent, BOLD). Es decir, la ac-
tividad regional cerebral esta asociada a los cambios pro-
ducidos por el fluyjo y volumen sanguineo, generalmente
producido por un cambio de oxihemoglobina a deoxihemo-
globina paramagnética, conduciendo a un incremento en la
intensidad de senal local.* El hierro contenido en la hemo-
globina actia como un excelente inductor de la susceptibili-
dad magnética que se produce en el T2, convirtiéndose en
un agente de contraste intravascular paramagnético en cada
tejido.!

El T2* local es determinado por el balance de la deo-
xihemoglobina a hemoglobina oxigenada dentro de un
voxel.'#1* Esto es una funcion de autoregulacion arterial
local: al producirse actividad neuronal, se incrementa el
flujo de la sangre oxigenada cerebral en una region fo-
cal determinada, lo cual aumenta la intensidad de senal
dentro del voxel en T2*.*'* Un incremento en la distri-
bucién de la oxihemoglobina como respuesta a una ac-
tivacion local producird una respuesta al hierro mas oxi-
genado en la red veno-capilar, creando un T2* regional
relativamente mas prolongado y por ende, se produce
incremento de la intensidad de sefal.!

Por lo anterior, la intensidad de sefial producida en un vo-
xel en el cerebro, puede disminuir significativamente si hay
mds sangre deoxihemoglobina en una region y aumenta si
hay mas oxihemoglobina dentro de una region, distribuirlo
a través de la red veno-capilar.'”'* Dados los principios de
Fick, se produce aumento de la velocidad de flujo causando
disminucion de la diferencia en la relacion de deoxihemo-
globina arterio-venosa, produciéndose susceptibilidad mag-
nética que incrementa la senal.' La distribucion temporal y
espacial de los cambios de senal en la Resonancia Magnéti-
ca es usada en los mapas de actividad neuronal inducido por
determinadas tareas o paradigmas.



Caracteristicas técnicas de la secuencia funcional
BOLD

Esta secuencia esta compuesta por cuatro fases
0 componentes:
1. - Designar el paradigma cognitivo o sensorial:

La actividad neuronal, asociada a la asignacion de una ta-
rea especifica, es detectada por la comparacion de la condi-
cién de reposo. Lo caracteristico es que la tarea designada
es repetitivamente alternada con la condicién de reposo, uti-
lizando intervalos de tiempo similares. La actividad de la cor-
teza es entonces identificada por un cambio de senal perio-
dica (gj. 30 seg. movimiento de mano derecha, 30 seg. mano
en reposo).”

2. - Adquisicion de datos por Resonancia Magnética:

La adquisicion ideal de la técnica es utilizando el volumen
cerebral con alta resolucion espacial y temporal en un perio-
do determinado de tiempo. La secuencia requiere un eleva-
da y veloz demanda de adquisicion de datos, transferencia y
procesamiento, asi como, un gran volumen de almacena-
miento de datos. Se utilizan secuencias ecoplanares, multia-
xiales de todo el cerebro a una resolucion espacial de 3 x 3
x 5 mm y resolucion temporal en el orden de los 2 segun-
dos. Muchos paradigmas requieren estimulos a distancia de
la localizacion del magneto, lo cual puede ser controlado por
computacion para su presentacion, como lo son estimulos
visuales y auditivos (Figura 10).

En México, en Enero 1998, en la Unidad de Imagen del
Hospital ABC, en conjunto con el grupo de investigacion del
Centro de Neurobiologia de la Universidad Nacional Aut6-
noma de México, se obtuvo la primera imagen funcional en
secuencia BOLD utilizando el paradigma de movimiento de
los dedos de la mano, para localizar el area de la corteza mo-
tora en un sujeto sano. El equipo empleado fue un iman de
1.5 Tesla, Signa LX, General Electric Medical Systems, con
una secuencia ecoplanar T2* localizando cinco cortes axia-
les, con imagenes entrelazadas por corte, en un tiempo total
de 5:02 minutos, con la finalidad de adquirir quinientas ima-
genes. Los detalles de la adquisicion de esta secuencia de-
penden de los diferentes equipos de Resonancia Magnética.
3. - Generacion de mapas funcionales:

Un mapa funcional de la activacion cortical, con relacion
a la tarea elegida, es generado por la identificacion en los vo-
xels donde la senal cambia sincronizado al paradigma. Mu-
chos equipos de trabajo utilizan, para generar estos mapas,
analisis estadisticos voxel por voxel, en una serie de tiem-
po™.

4. - Post-Procesamiento adicional:

Este post-procesamiento adicional puede ser coregistrado,
fusionado e interpretado por un equipo de multiples datos
anatémicos y funcionales. Las regiones tridimensionales de
interés pueden ser segmentadas individualmente, asignando
color y volumen en determinados puntos. Estos mapas son
una guia invaluable en la planificaciéon pre-quirtrgica y en la
navegacion intraoperatoria.
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Figura 10. Principios fisicos basicos de la secuencia BOLD.

Aplicaciones clinicas de la secuencia BOLD

Activacion sensoriomotora
Existen asimetrias en la suma de activaciones dentro de
un hemisferio y entre ambos hemisferios cuando la ma-
no ipsilateral es movida versus la mano contralateral, y
si se trata de individuos diestros o zurdos. En una serie
de experimentos, la intensidad de activacion de la corte-
za de individuos diestros y zurdos fue comparada. Los
individuos diestros mostraron casi igual activaciéon den-
tro de la corteza motora del hemisferio izquierdo cuan-
do movieron cualquiera de sus dedos, izquierdo o dere-
cho, pero con significativamente mayor activacion en la
corteza motora del hemisferio derecho cuando se movia
la mano izquierda en relacion con la derecha. A la inver-
sa, los sujetos zurdos demostraron la misma asimetria en
ambos hemisferios al movimiento de la mano ipsilateral
versus la contralateral.™

Otras utilidades de la secuencia BOLD, lo produce de-
terminar la corteza elocuente adyacente a una lesion ce-
rebral, y su riesgo de dano durante la reseccion de la le-
sion. Los limites anatomicos de la corteza sensoriomotora
no siempre corresponden a las regiones evaluadas con es-
tudios funcionales. En los pacientes con neoplasias cere-
brales, el efecto de masa que produce y el edema perile-
sional puede distorsionar la superficie anatémica, por lo
que la corteza elocuente pudiera no determinarse tan fa-
cilmente con el uso del marcaje anatomico. En estos casos,
la secuencia BOLD puede ayudar a identificar la localiza-
cion de la corteza sensoriomotora y de las cortezas elo-
cuentes antes de la reseccion quirtrgica o embolizacion de
la lesion (Figura 11).%

En un estudio reciente, realizado en nuestro servicio,
encontramos desplazamiento de la actividad de la corte-
za motora en todas las neoplasias estudiadas, lo cual
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Figura 11. Paciente masculino de 55 afios, con diagndstico de Angioma Caverno-
5o a nivel de la region fronto-parietal derecha, donde en la secuencia de BOLD al
movimiento de la mano derecha, se observa activacion de la sefial de la corteza
motora a nivel del hemisferio contralateral. Posterior a la exploracion quirtirgica
utilizando neuronavegador y con una evolucion clinica satisfactoria, se realiza nue-
va secuencia de BOLD aplicando el paradigma de movimiento de la mano derecha,
donde se observa activacion de la sefial de la corteza motora en el hemisferio ipsi-
lateral.

CrlBONIA FREONTO-PARIETAL DERKRCHO)

PERI SO

Figura 12. Paciente masculino de 54 afios con diagndstico de Glioma frontoparietal
derecho. Por imagen, en secuencia de Difusion (DWI), se observa lesion heterogénea,
de contenido mixto; con aumento de la sefial en los mapas de rCBV a nivel central y
restriccion en la periferia, por presencia de edema perilesional. En la secuencia BOLD,
al movimiento de la mano derecha, se observa sefial de la activacion de la corteza
motora izquierda. No se compromete zona elocuente a nivel del hemisferio derecho.

permitié delimitar la lesion y su region elocuente (Figu-
ra 12).1%

Yetkin y colaboradores han evaluado el riesgo de un dé-
ficit neurolégico post-quirtirgico. En una serie de 40 pacien-
tes post-quirtrgicos, determinaron que el déficit motor se
observo en aquellos pacientes cuya lesion present6 una dis-
tancia menor a 2 cm, entre la lesion propiamente dicha y la
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corteza sensoriomotora; por lo que en este estudio, la corre-
lacion entre la distancia de la lesion y el riesgo de déficit
post-quirdrgico fue significativo.™

Técnicamente, el mapeo de la secuencia BOLD en pa-
cientes con neoplasias cerebrales puede obtenerse, depen-
diendo de su cooperacion, alteracion de la activacion por el
uso de determinados medicamentos (ej. anestésicos como
barbittricos y ketamina que disminuyen la activacion) y los
valores de presion intracraneal.'

Activacion de la corteza auditiva primaria
El estimulo auditivo produce activacion en la primera circun-
volucion temporal 6 de Heschel y cerca de la corteza de aso-
ciacion. La aplicacion de un paradigma auditivo es dificil, ya
que suprimir todo el ruido que se produce en el iman es im-
posible y la posibilidad de contaminar la muestra es eleva-
da. La mayor intensidad en la frecuencia del sonido es aso-
ciada a mayor activacion. Los tonos de frecuencia mas altos
activan mas la region medial que la lateral de la primera cir-
cunvolucion temporal.™

La activacion también esta relacionada con la complejidad
del estimulo auditivo. Los tonos complejos producen mayor
activacion que los tonos puros, y la velocidad del sonido
produce mayor activacion que los tonos propiamente di-
chos. También, las palabras en cualquier tendencia produ-
cen mayor activacion que otros estimulos.'

Determinacion del hemisferio dominante del lenguaje
Otra aplicacion importante de la secuencia BOLD es la
identificacion del area de Broca. En la evaluacion reali-
zada a los voluntarios diestros, los paradigmas aplicados
para valorar el lenguaje (generacion de palabras en voz
alta, generacion de palabras en pensamiento sin articu-
lacion de las mismas, etc.) producen activacion de la se-
gunda circunvolucion frontal, precentral y region poste-
rior del hemisferio izquierdo. Hay muchos factores que
considerar, en sujetos multilinguales, el paradigma en un
lenguaje que no dominan produce mayor activacion que
en un paradigma de un lenguaje de dominio adecua-
do.”™ En un alto porcentaje de sujetos zurdos ¢ pacien-
tes epilépticos, la activacion puede ser predominante-
mente mayor en el l6bulo temporal izquierdo que en el
derecho.™

La activacion secundaria a un paradigma de lengua-
je puede ser identificada en la proximidad de un tu-
mor de 16bulo frontal. Yetkin refiere que la distancia
entre la activacién y el tumor ha tenido un alto valor
predictivo en el riesgo de instalarse el déficit del len-
guaje post-quirdrgico.”" Haglund refiere que si la dis-
tancia entre el margen de reseccion y el area de len-
guaje es menor a 1 cm, se instalard un déficit
permanente del lenguaje, no siendo asi si la distancia
es mayor a 1 ¢cm.™®

La determinacion standard de la lateralizacion del len-
guaje ha sido evaluada a través de la prueba de Wada; sin



embargo, el mapeo de lenguaje, con secuencia BOLD, ha
demostrado ser promisoria, mostrando resultados simila-
res, mayor seguridad y menos riesgo que el uso de esta
pruel-)a.lﬁ-li‘)

Nuevas expectactivas en pacientes psiquiatricos

La aplicacion de los estudios de neuroimagen para ca-
racterizar la disfuncion de la corteza en pacientes con
desordenes psiquidtricos constituye un tema novedoso,
que permitird identificar otros factores fisiopatologicos y
sus efectos ante el manejo terapéutico.

En pacientes con esquizofrenia se ha observado re-
duccion significativa de la activacion cerebral, en forma
generalizada, cuando se ha comparado con sujetos nor-
males. A la activacion de la corteza sensoriomotora, se
produce activacion significativa en ambas cortezas, con
discreta disminucion de la senal del hemisferio domi-
nante; estos hallazgos se han interpretado como distur-
bios en la interaccion interhemisférica.'” Otros estudios
reportados, como los de Yurleun-Todd' encontraron di-
ferencias en los patrones de activacion de los l6bulos
frontales y temporales en pacientes esquizofrénicos de
los sujetos-control, concluyendo que se observa reduc-
cion en la activacion de la corteza prefrontal en el gru-
po de pacientes esquizofrénicos.

En pacientes con demencia por Alzheimer, Warketin y
Parsant,’”* al evaluar el drea de Broca, reportan activa-
cion por debajo de lo normal en la corteza pre-frontal,
region dorsolateral, en los sujetos con enfermedad de
Alzheimer. Esta disfuncion frontal no presentd correla-
cion con el numero de palabras producidas en el para-
digma verbal, duracion de la enfermedad 6 edad del pa-
ciente.

Conclusiones

1. La Resonancia Magnética Funcional es una importan-
te herramienta diagnéstica, que a través de sus secuen-
cias de Difusion, Perfusion, Espectroscopia y BOLD,
pueden ayudar conocer los cambios fisiologicos y hemo-
dinamicos del cerebro normal y en condiciones patolo-
gicas.

2. La Resonancia Magnética Funcional no sustituye a las
secuencias convencionales, sino apoya a las mismas. La
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