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Objetivos Docentes

Explicar las bases fisiopatológicas y fundamentos técnicos de la RM difusión y describir sus aplicaciones más habituales en patología abdominal.

Revisión del tema

INTRODUCCIÓN

La difusión es una secuencia de RM de introducción relativamente reciente (nació hace unos 50 años) pero que cada vez se utiliza más, de manera que está convirtiéndose en una secuencia estándar dentro del protocolo de estudio de muchas de las resonancias de cualquier parte de la anatomía humana realizadas en equipos de RM de alto campo junto con el resto de secuencias estructurales y dinámicas con contraste.

Para empezar a entender el concepto recordaremos que la primera definición de la RAE para difusión es la de "acción y efecto de difundir", y para difundir es la de "extender, esparcir, propagar físicamente".

Pues bien, otra definición más física que nos puede ayudar a entender la secuencia y su denominación es la de que la difusión "es el movimiento aleatorio de las moléculas que se encuentran a una temperatura superior a -273°C (0°K)".

Y fue en 1965 cuando Stejskal y Tanner introdujeron una secuencia de RM sensible a este movimiento aleatorio o Browniano de las moléculas de agua, con las ventajas de tratarse de una técnica de adquisición rápida, que no irradia ni utiliza contraste exógeno y que se puede encontrar disponible en todos los equipos de RM de alto campo.

Se trata de una técnica de RM funcional que cada vez se utiliza más junto a las secuencias RM morfológicas y dinámicas con contraste en distintos escenarios: detección de lesiones, caracterización de las mismas, predicción y monitorización de la respuesta al tratamiento, para descartar recidivas en el seguimiento postquirúrgico, ... escenarios de los que pondremos distintos ejemplos centrándonos en la patología abdominal.

BASES FISIOPATOLÓGICAS
 
Como decimos, la técnica de RM-difusión va a ser capaz de detectar el movimiento aleatorio libre del agua en los tejidos, movimiento que ocurre en distintos compartimentos: espacio intracelular, espacio extracelular (intersticial-extravascular) y espacio intravascular, aunque en general el porcentaje de la difusión del agua en los compartimentos intracelular y extravascular va a ser más reducido, y por lo tanto la mayor parte de la señal generada en la secuencia  se va a deber al movimiento del agua en el espacio extracelular.
 
¿Y en qué casos se va a poder producir una alteración de dicho movimiento del agua de los tejidos? Pues fundamentalmente se va a poder producir una disminución de dicho movimiento libre del agua en el caso de que exista una ocupación del compartimento correspondiente por (Figura 1):

• Aumento de celularidad (como en caso de tumores -donde además puede haber una disminución del espacio intracelular al tratarse con células de núcleos más grades y con menos citoplasma- u otro tipo de lesiones hipercelulares, )
• Ocupación por macromoléculas (en lesiones con alto contenido proteico como es el caso de los abscesos)

CONCEPTOS BÁSICOS DE LA TÉCNICA

OBTENCIÓN DE LA IMAGEN DE RM-DIFUSIÓN (en inglés DWI de "Diffusion Weighted Imaging")
 

La secuencia de RM-difusión ocasiona una caída de la señal de los tejidos normales en los que las moléculas de agua están en libre movimiento, quedando hiperintenso el tejido en el que el agua tiene disminuido/limitado/restringido su movimiento libre, lo que es igual a que tiene disminuida/limitada/restringida la difusión. Y esto lo hace mediante la aplicación de dos gradientes de campo localizados alrededor de un pulso de 180º (Figura 2), de manera que:
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• el primer pulso de gradiente produce un desfase en los espines y:

◦ las moléculas con capacidad de movimiento cambiarán su posición

◦ las moléculas incapaces de moverse no cambiarán su posición
• y tras un segundo pulso de igual área que el primero:

◦ las moléculas que cambiaron de posición no podrán recuperar la fase lo que dará lugar a una caída de su señal

◦ las moléculas que no cambiaron su posición recuperarán la fase y serán las que darán la señal (las que "brillarán) en DWI.

La potenciación en difusión se mide por el valor b:
 

 b = ?² G² d² (?-d/3)
 

donde ? es una constante, la constante giromagnética, G corresponde al área o la intensidad de los gradientes antes referidos, d representa el tiempo de aplicación de dichos gradientes y ? la separación entre los mismos, de donde es fácil deducir que para conseguir una mayor potenciación en difusión tendremos que aumentar el valor b, y para hacerlo dispondremos de dos posibilidades fundamentales: aumentar el área de los gradientes (aumentar G) lo que producirá un aumento del desfase de los espines antes de su desplazamiento produciendo una mayor caída de la señal al final de la secuencia, o separar más los gradientes (aumentar ?) permitiendo un mayor desplazamiento de las moléculas con el mismo resultado final. Al final un mayor valor b implicará un mayor desfase entre los espines haciendo que movimientos más pequeños pierdan su señal, quedando señal solamente en aquellas regiones en las que los espines tienen limitado su movimiento.

¿Y qué valor b habremos de seleccionar para obtener una buena secuencia de RM potenciada en difusión? Pues para obtener la secuencia siempre serán necesarios como mínimo dos valores de b: b=0 y otro que sea el valor b más alto posible para la anatomía a estudiar que mantenga una señal suficiente como para permitir una adecuada estimación del ADC (que enseguida veremos lo que es), y que suele ser en el abdomen de en torno a 100-750 para el estudio del hígado, 750-1000 en el cáncer colorrectal, páncreas, riñones  y peritoneo y >1000 para el estudio de la próstata, el útero, el cérvix o los ganglios.

Además hemos de conocer que las secuencias de difusión son muy sensibles al movimiento respiratorio y al latido cardiaco, habiéndose de reseñar especialmente la pérdida de señal que se ocasiona cuando vamos a estudiar el lóbulo hepático izquierdo. Es por ello que se suelen requerir técnicas de sincronización respiratoria +/- cardiaca. Además, una vez que se ha potenciado en difusión es necesario generar una imagen mediante una estrategia de lectura, que normalmente suele estar basada en secuencias ecoplanares EPI (Eco Planar Imaging) que permiten obtener un corte completo en una sola excitación lo que supone una gran eficiencia en cuanto a tiempo de exploración. Pero estas secuencias producen un desplazamiento de la señal de la grasa en la dirección de la codificación de fase que ha de suprimirse con técnicas de supresión grasa bien selectiva (SPIR o SPAIR) o no selectiva (STIR).

Y por último con respecto a la técnica decir que la caída de la señal de la imagen de difusión por desfase de los espines se suele modelar por un modelo monoexponencial:

S = S0 exp
–ADC * b

donde S es la señal de la imagen para cada potenciación en difusión, S0 es la señal sin aplicar gradientes de potenciación en difusión y va a poder estar afectada por factores de la secuencia como efectos T1 y T2 y el ADC corresponde al coeficiente de difusión aparente (en inglés, "Apparent Diffussion Coefficient") que es la propiedad del tejido que se quiere medir mediante técnicas de difusión, representando el parámetro de cuantificación de la caída de la señal en difusión de acuerdo con un modelo monocompartimental. Aunque debemos saber que hay otros modelos que se pueden seguir si tenemos en cuenta el resto de compartimentos, como el biexponencial o bicompartimental IVIM (de "Intravoxel Incoherent Motion") que permite cuantificar y diferenciar la difusión debida al movimiento del agua del espacio extracelular de la del intravascular.

INTERPRETACIÓN DE LA IMAGEN DE RM-DIFUSIÓN

Una vez obtenida la imagen de RM-difusión, podremos hacer dos tipos de interpretación de la misma:

1. CUALITATIVA: esto es, una interpretación visual, fijándonos en las zonas con mayor intensidad de señal (las zonas que “brillan”) en las secuencias DWI que como hemos visto normalmente van a traducir restricción del movimiento del agua (Figura 3).

Pero esta metodología va a poder conducir a errores de interpretación en función del comportamiento S0 de los distintos tejidos con los parámetros de adquisición, fundamentalmente los denominados:

• "T2 shine through": se produce en tejidos con valores T2 muy largos en los que incluso para valores b altos de potenciación en difusión pueden seguir manteniendo una señal superior al resto de los tejidos circundantes debido a su alta intensidad de señal en T2 y no a una restriccion real de la difusión. Puede ocurrir p.e. en los quistes.

• "T2 dark through" o también "T2 blackout": se trata del caso contrario, en tejidos con valores de T2 muy cortos en los que los valores S0 van a ser tan pequeños incluso en la imagen b=0, que van a aparecer hipointensos en todas las imágenes. Se puede ver con los leiomiomas o en el caso de los implantes endometriósicos, habitualmente con valores bajos de ADC que hacen que puedan ser confundidos por imagen con patología tumoral maligna por el efecto “T2 blackout” por su contenido hemorrágico.

Además se debe tener en cuenta a la hora de la interpretación de la imagen de difusión que hay estructuras normales hipercelulares que suelen presentar una relativa restricción como la médula espinal, nervios periféricos, mucosa intestinal, bazo, adenopatías, riñones, adrenales, próstata, testículos, ovarios, endometrio y médula ósea (Figura 3).

2. CUANTITATIVA: cuantificando el movimiento del agua mediante el cálculo del ADC en los mapas de ADC, que la máquina extraerá según la siguiente ecuación:
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ADC = - 1/b ln (S/S0)

donde ln representa el logaritmo neperiano. Las unidades en las que encontraremos expresado el ADC son habitualmente mm2/s. Aunque podremos encontrar variaciones o diferentes formas de expresar lo mismo. P.e. un ADC de 0,000750 mm2/s = 0,750 x 10-3 mm2/s = 750 µm2/s.

En dichos mapas, como lo que se hace es cuantificar el movimiento del agua, en los lugares en los que haya una disminución del movimiento de la misma o, lo que es lo mismo, una restricción de la difusión, lo que veremos serán zonas más hipointensas, "más negras", que los tejidos circundantes, y más hipointensas cuanto más bajos sean los valores de ADC. Y esas zonas se corresponderán con aquéllas que eran hiperintensas, que "brillaban" en DWI, en caso de que haya una restricción real de la difusión (Figura 4). Ahora podemos entender que en el caso del efecto "T2 shine through" antes comentado, veremos cómo lo hiperintenso en DWI es también hiperintenso en el mapa de ADC, lo que indica que no hay una restricción real de la difusión y que la hiperintesidad de la lesión en todas las secuencias es realmente debida a su alta señal en T2 (Figura 5).

El ADC habitualmente se mide dibujando una o varias regiones de interés (ROIs) sobre el tejido a estudiar, proceso que hay que decir que es operador dependiente y no está estandarizado. Tampoco hay un consenso sobre la medida del ADC más válida (media, mediana, …), aunque la más utilizada es el ADC medio, que representa la magnitud promedio del movimiento de las moléculas de agua en un volumen tisular, aunque no refleja la heterogeneidad de las lesiones. Esto lo pueden hacer mejor los histogramas de ADC.

Recientemente además se han empezado a utilizar programas de software complejos que registran la información de un mismo paciente en los distintos estudios evolutivos realizados para el seguimiento de su enfermedad, pudiendo representar los cambios del ADC en el tiempo en los llamados mapas funcionales de difusión o mapas paramétricos de ADC. 

APLICACIONES CLÍNICAS DE LA RM-DIFUSIÓN EN PATOLOGÍA ABDOMINAL

LA RM-DIFUSIÓN EN LA DETECCIÓN DE LESIONES

La RM-difusión mejora la detección de lesiones en general, bien primarias o metastásicas, y en patología abdominal en particular (hígado, implantes peritoneales, …), siendo sobre todo útil si no está indicado el uso de contraste i.v. y siempre añadida, complementando al resto de secuencias (Figura 6). Las neoplasias o metástasis quísticas o con componentes necróticos o mucinosos predominantes pueden ser fuente de falsos negativos.

La técnica ayuda a detectar y clasificar las lesiones de sospecha prostáticas en la RM multiparamétrica de próstata, en cuyo protocolo ha de estar siempre incluída según el sistema de valoración prostática PI-RADS-v2 (Figura 7).

Además ayuda a identificar los segmentos afectados por enfermedad de Crohn, su extensión y detección de complicaciones en el subtipo penetrante (fístulas y abscesos) (Figura 8 y Figura 9).

LA RM-DIFUSIÓN EN LA CARACTERIZACIÓN DE LESIONES

La RM-difusión puede ayudar en la caracterización de lesiones ya que, por lo general, las lesiones malignas tienen valores de ADC más bajos que las benignas (Figura 10 y Figura 5), aunque existe un grado variable de solapamiento y así en el hígado tanto lesiones malignas como benignas pueden ser hiperintensas en DWI. Lo mismo ocurre con los ganglios linfáticos.
De hecho el mayor inconveniente de la RM-difusión es la variabilidad en cuanto al diseño de la secuencia (parámetros básicos, valores b más apropiados, …) y la ausencia de estandarización dificulta la reproducibilidad de los resultados en distintos centros y establecer valores de corte de ADC para las distintas lesiones, aunque hay múltiples estudios que han intentado establecerlos para diferenciar lesiones/adenopatías benignas de malignas.

LA RM-DIFUSIÓN EN LA PREDICCIÓN Y MONITORIZACIÓN DEL TRATAMIENTO
 
Mediante esta técnica se pueden detectar cambios precoces en tumores (como en el cérvix o el recto) tras el primer ciclo de QT neoadyuvante antes de que se produzcan cambios morfológicos (RECIST) o en su vascularización. Un aumento del ADC significará buena respuesta (significará que hay mayor movimiento libre de las moléculas de agua se entiende que como resultado de la lisis y destrucción celular, pérdida de integridad de membranas y aumento del espacio intersticial secudarios al tratamiento) (Figura 11).

Se ha visto que tumores con ADC bajos pretratamiento van a ser mejores respondedores que los de ADC alto pretratamiento (porque normalmente valores más altos de ADC en tumores puede significar más edema o necrosis que dificulten la llegada del fármaco en cuestión). Y que tumores de alto grado tienen valores de ADC más bajos que los de bajo grado (como en el ca. de endometrio)

En pacientes con enfermedad de Crohn que responden al tratamiento se va a poder observar también un incremento en los valores de ADC.

RM-DIFUSIÓN EN LA DETECCIÓN DE RECIDIVAS

Por ejemplo se ha visto que la técnica es superior al PET en la detección de recidivas del cáncer colorrectal, se ha demostrado también su utilidad en la detección de recurrencias postablación hepática y tras tratamiento focal del cáncer de próstata, ... (Figura 12 y Figura 13).
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