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Objetivos Docentes

Recordar las bases fisicas de la difusion y DTI.

Describir los principales modelos de analisis de la caida de sefal de la difusion (IVIM y Kurtosis)
mostrando sus principales aplicaciones clinicas.

Recordar el significado biologico de los distintos parametros obtenidos y su potencial uso como
biomarcadores.

Revision del tema

1.- Introduccidén

Las secuencias potenciadas en difusion (DWI) son capaces de detectar el movimiento de las moléculas
de agua en un medio biologico. Dichas moléculas experimentan, en condiciones normales, un
desplazamiento en el espacio transcurrido un determinado periodo de tiempo. Por lo tanto, dichas
secuencias permiten valorar no s6lo cualitativamente dicho grado de movimiento sino también
cuantificarlo aportando de esta forma informacion anatémica y funcional de los tejidos normales y
patologicos.

Desde su introduccion a principios de los 80 del siglo pasado, la aplicacion de secuencias DWI en la
valoracion de patologia del sistema nervioso central (SNC) se ha centrado en su vertiente mas
cualitativa, es decir, la deteccion, caracterizacion y valoracion de existencia o no de patologia junto con
el resto de secuencias morfoldgicas convencionales y en un determinado contexto clinico del paciente.
De esta forma se han logrado muy importantes avances en el estudio, por ejemplo, de la patologia
isquémica del SNC permitiendo conocer y entender de forma mas exacta el proceso fisiopatoldgico que
rodea el ictus. Otras aplicaciones con gran relevancia clinica han sido la valoracion de neoplasias
intracraneales o el estudio de patologia infecciosa.

Por otra parte, el disefio de la secuencia se ha ido mejorando gracias a optimizaciones técnicas derivadas
de la mejora en las antenas, software y potencia de los imanes en general, permitiendo reducir los
tiempos de adquisicion, mejorar la relacion SNR y disminuir los artefactos clasicos de zonas conflictivas
(base de craneo por ejemplo). Otras optimizaciones técnicas de la secuencia de DWI han llevado al
desarrollo del tensor de difusion (DTI), herramienta que ha supuesto una revolucion en la valoracion de
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la sustancia blanca y en la planificacion de cirugia del SNC.

Sin embargo, como veremos a continuacion, la base de dicha secuencia practicamente no ha variado con
respecto a la descrita por Stejskal y Tanner en 1965 (1), lo cual nos hace pensar que el verdadero campo
de mejora, no se encuentra tanto en el paso de la adquisicion sino en el post-proceso, analisis e
interpretacion de los datos obtenidos.

Pequetias modificaciones en el proceso de adquisicion pero sobre todo, el uso de diferentes modelos
matematicos y biologicos de post-proceso y analisis estan permitiendo comprender de manera mas
exacta los procesos fisiopatoldgicos que ocurren en el sistema nervioso central a través de una secuencia,
la de difusion, que tiene una principal ventaja sobre otras secuencias funcionales, su accesibilidad
practicamente universal hoy dia y la ausencia de necesidad de uso de contraste intravenoso.

Dichos modelos de analisis nos permitirdn obtener multiples parametros tales como el coeficiente de
difusién aparente (ADC), la fraccion de anisotropia (FA) o la kurtosis (K) de determinados tejidos. Estos
parametros podran permitirnos entender de una manera mas precisa los distintos procesos que afectan al
SNCy, al ser cuantificables, podran ser usados como biomarcadores de salud o enfermedad o incluso
ayudarnos a monitorizar respuesta a determinados tratamientos (FIGURA 1).

2.- Bases fisicas y adquisicion de la secuencia clasica de DWIy DTI

La secuencia clasica DWI se basa en la aplicacion de 2 gradientes de difusion idénticos en magnitud y
duracion sobre una secuencia spin-eco (SE) (FIGURA 2). De esta forma, el primer gradiente defasara las
moléculas de un determinado tejido y, transcurrido un determinado periodo de tiempo, el segundo
gradiente refasara dichas moléculas en la misma proporcion que fueron desfasadas (ya que se aplica con
la misma magnitud que el primero como hemos referido).

Aquellas moléculas que se mantengan estacionarias, es decir, que no experimenten un movimiento
significativo transcurrido dicho periodo de tiempo, tras el segundo gradiente recuperaran por completo
su estado inicial energético lo cual se traducira en una alta intensidad de sefial en la secuencia de
difusion. Por otra parte, las moléculas que experimenten un determinado grado de movimiento en el
tiempo transcurrido entre ambos gradientes perderan su posicidon y no se podran refasar por completo,
con lo cual su estado energético sera menor y tendra lugar una atenuacion de su intensidad de sefial de
manera proporcional al grado de movimiento (2).

Este proceso se entiende facilmente si tomamos como ejemplo un caso de isquemia aguda de SNC
(FIGURA 3) en el mismo corte identificamos 3 niveles distintos de intensidad de sefial. Las zonas
hiperintensas corresponden a areas isquémicas, es decir moléculas que tienen limitado su movimiento
debido a disminucion del espacio extracelular por el edema citotoxico, es lo que se conoce como
restriccion de la difusion del agua. Estas moléculas de agua, apenas se mueven entre ambos gradientes lo
cual conlleva que se refasen completamente tras el segundo pulso y muestren una alta intensidad de
senal.

En el parénquima sano, por otro lado, existen un cierto grado de libertad de movimiento de las moléculas
de agua entre las células, con lo cual habra un cierto grado de desfase y pérdida de intensidad de sefial
con respecto al area infartada. Por ultimo, en el caso del liquido cefalorraquideo en el interior del sistema
ventricular por ejemplo, debido al amplio grado de libertad de movimiento de las moléculas de agua en
su interior, éstas modificaran por completo su posicion transcurrido el tiempo entre los dos gradientes, nc
pudiendo obtener ningun tipo de sefial a dicho nivel.

De esta forma, las secuencias DWI son capaces de diferenciar entre los distintos tejidos en base a la
libertad de movimiento del agua en su interior. En funcién del tipo de movimiento del agua en estos
tejidos se puede considerar la difusion como isotrdpica o anisotropica. La difusion isotropica es aquella
en la que el movimiento del agua ocurre con igual probabilidad en todas las direcciones del espacio, esté
o no restringido. Este tipo de difusion puede ser evaluado y estudiado mediante las secuencias DWI
convencionales para las que no existe una codificacion dominante del movimiento. La patologia
isquémica, tumoral, infecciosa o incluso los cambios necréticos o malacicos secundarios a dichas
entidades presentan una difusion isotropica (FIGURA 4-video).

La difusion ansiotropica es aquella en la que existe una direccion dominante de movimiento del agua en
un determinado tejido, normalmente condicionado por la existencia de barreras fisioldgicas. Este es el
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caso del movimiento del agua dentro de los axones y entre las vainas de mielina de la sustancia blanca,
en las cuales la direccion dominante de movimiento tendré lugar a lo largo del eje mayor del axon,
mientras que en el resto de direcciones dicha libertad de movimiento se vera limitada. Para el estudio de
la difusién anisotrdpica se ha desarrollado, como una optimizacion técnica de la secuencia de DWI, el
tensor de difusion (3).

El tensor de difusion (DTI) se basa en la aplicacion de gradientes de difusion en multiples direcciones
del espacio (al menos 6). De esta forma nos permite valorar la movilidad de las moléculas del agua en
cada direccion y detectar si existe o no direccion dominante de la difusion. Desde el punto de vista
matematico se genera una matriz 3 x 3 que permitird diagonalizar la direccion dominante en cada plano
del espacio representada por un vector (eigenvector) que tendra una determinada magnitud
(eigenvalue)(FIGURA 5-video).

Uno de los valores afiadidos del DTI, junto con la obtencion de pardmetros cuantificables que permiten
una valoracion mas precisa de la sustancia blanca principalmente, es la realizacion de estudios de
tractografia. La tractografia se basa en la representacion tridimensonal de haces de sustancia blanca a
través de la determinacion de la direccion dominante de movimiento del agua en cada voxel. Existen dos
modelos principales para su realizacion, el probabilistico y el deterministico, segtn el cual, el tracto en
cuestion tendrd que reunir unos determinados criterios de valor minimo de fraccion de anisotropia (FA) y
angulo o longitud de sus fibras (4) (FIGURA 6).

3.- Bases fisicas y analisis de modelos avanzados de DWI: IVIM y Kurtosis.

Pese al salto cualitativo y cuantitativo que ha supuesto el desarrollo e implementacion en la practica
radioldgica y clinica diaria de las secuencias DWI y DTI, numerosos estudios han puesto de manifiesto
que los procesos fisiologicos y patologicos que subyacen en los tejidos son mucho més complejos de lo
que parecen a priori.

La comparacion de estudios in vivo e in vitro ha llegado a determinar que existe una alta complejidad
basada en la presencia de multiples compartimentos a nivel tisular (intracelular, extracelular e
intravascular) que hacen que los modelos clasicos de adquisicion y analisis de la difusion se vean
limitados para explicar determinados fenémenos corriendo el riesgo de infraestimar o sobreestimar los
mismos.

Para poder estudiar dichos compartimentos y los procesos bioldgicos que ocurren en ellos podemos
intervenir tanto en el proceso de adquisicion como en el analisis de los datos obtenidos. Partiendo
basicamente de la misma secuencia clasica de DWI modificaremos el numero de valores b adquiridos y
el valor maximo y minimo de los mismos lo que nos permitira, en una segunda fase, obtener un modelo
de analisis de la caida de sefial mas ajustado a la realidad.

La seleccion y ponderacion de los valores b es el punto clave en el desarrollo de estos nuevos modelos de
analisis por lo que consideramos necesario hacer un breve paréntesis para recordar el significado fisico y
biologico de dicho pardmetro (FIGURA 7-video). El valor b viene determinado entre otros parametros,
por la intensidad del campo magnético, por el tiempo de aplicacion de los gradientes y por el tiempo
transcurrido entre ambos gradientes. La intensidad del campo, es un parametro, que generalmente no se
modifica en la realizacion de estudios de rutina de DWI. Sin embargo, el tiempo que actian los
gradientes y el tiempo transcurrido entre los mismos, si es modificable de una forma mas intuitiva lo cual
nos lleva al concepto de valores b bajos y valores b altos.

Un valor b bajo significa que se aplica durante poco tiempo el gradiente de difusion y que ademas, existe
un corto periodo de tiempo entre ambos gradientes. Esto supone que, si una molécula de agua
experimenta un movimiento muy lento, transcurrido ese breve periodo de tiempo, no seamos capaces de
demostrarlo ya que apenas ha actuado el gradiente, no experimentando pérdida de sefal. Por el contrario,
si una molécula experimenta un movimiento muy rapido, bastara con aplicar este tipo de valores b para
demostrar su cambio de posicidon y por tanto, su pérdida de senal. Los valores b bajos son la clave del
modelo IVIM, el cual es capaz de detectar, gracias al uso de multiples valores b por debajo de 100 s/mm

2, ¢l movimiento aleatorio (incoherente) del agua en el interior de la red capilar en un determinado voéxel.

Sin embargo, en el caso de valores b altos (>1000 s/mmz), aquellas moléculas que apenas
experimentaban movimiento, son estudiadas con un amplio tiempo entre ambos gradientes por lo que,
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transcurrido el mismo si seremos capaces de detectar una variacioén (aunque minima) en su posicion, lo
que se reflejara en pérdida parcial de su sefal. Esta es la base del modelo de Kurtosis, el cual es capaz de
determinar el movimiento, muy lento, del agua ligada a membranas celulares como veremos mas
adelante.

A través de diversos modelos matematicos de andlisis de sefial, se podran correlacionar los datos
obtenidos con los distintos compartimentos a estudio (intracelular, extracelular e intravascular). Existen
multiples modelos matematicos de analisis, cada uno de los cual aportara determinados parametros.
Algunos de estos modelos estan en proceso de validacion tanto interna como externa aunque con
prometedores resultados, otros simplemente se encuentran en fase experimental. Como hemos referido,
los modelos que han demostrado una mayor aplicabilidad clinica de sus resultados son aquellos que
consideran al menos 2 compartimentos principales como es el caso del IVIM (intravoxel incoherent
motion) y los modelos de analisis no-gausianos basados en la determinacion del grado de kurtosis.

IvViM

El modelo IVIM se basa en la consideracion de dos compartimentos principales dentro de un mismo
voxel de tejido, el extracelular en el que el fendmeno estudiado mediante la DWI es el del movimiento
aleatorio clasico Browniano de la difusion y el intravascular en el que, a través de la DWI realizamos une
aproximacion a la vascularizacion de los tejidos.

Numerosos estudios han demostrado que los valores de ADC obtenidos mediante la DWI clésica diferian
entre las muestras in vivo e in vitro de tal forma que los valores de ADC de los tejidos in vivo
presentaban cifras mas elevadas que los datos in vitro. De ahi la nomenclatura como coeficiente de
difusion aparente, ya que no es una medida exacta del grado de difusion de las moléculas en los tejidos,
sino aproximada. La diferencia entre ambas medidas ha sido atribuida a la existencia de otro tipo de
movimiento sobreafiadido que “artefacttia” la medicion del ADC esperable. Dicho movimiento es el
correspondiente al compartimento vascular que existe en cada voxel. El movimiento de las moléculas en
el interior de los capilares, normalmente a una velocidad superior a la esperada para el compartimento

extracelular (del orden de 1 x 10-3 rnmz/s) hace que de manera practicamente sistematica, se cometa una
sobreestimacion de los valores de ADC cuando se valoran tejidos biologicos in vivo (5).

A través de la aplicacion de valores b por debajo de 100 s/mm?, se consigue desfasar, es decir, anular la
contribucioén a la intensidad de sefal y por tanto a la medida del coeficiente de difusion de dicho
movimiento mas rapido intravascular. El valor verdadero del coeficiente de difusion se estimara pues,

usando valores b por encima de 100 s/mm? para evitar dicha contaminacion (FIGURA 8).

Esto supone una doble ventaja:

Conocer de forma precisa, e independiente del grado de vascularizacion de un tejido, su coeficiente real
de difusion (D).

Estimar la vascularizacion de un tejido sin necesidad de usar contraste intravenoso ya que, aparte de
suprimir la contribucion de dicho movimiento vascular, ésta puede ser estimada en el mismo proceso a
través de D*, que corresponde con la pseudodifusion, es decir la medida de la difusion en ese
compartimento vascular (que al fin y al cabo es un tipo de movimiento aleatorio que se ajusta al estudio
clasico de difusion) y f, un parametro derivado de D* que representa la fraccion de perfusion o densidad
capilar activa, es decir, en otras palabras, el porcentaje de agua moviéndose a mas velocidad en el
interior de un determinado voxel (FIGURA 9-video ¥ FIGURA 10-video).

KURTOSIS

Tanto el analisis de la caida de intensidad de sefial de la DWI como del DTI o incluso el IVIM,
consideran que existe un movimiento aleatorio, isotropico o no de las moléculas de agua en un
determinado tejido. La probabilidad de que un protén difunda o se distribuya en un sitio u otro o en una
determinada direccion o en otra en un determinado de tiempo viene pues determinada por una funcion
tipo Gauss (funcion de probabilidad de distribucion). Existe pues una desviacion estandar en torno a los
valores de ADC (FIGURA 11-video).

Sin embargo, se ha demostrado que la existencia de barreras fisioldgicas como las membranas celulares
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o incluso las de las propias organelas o del nucleo celular limitan esa aleatoriedad del movimiento. El
agua no difunde con igual libertad o con igual grado de restriccién del movimiento en una direccion que
en la otra. Este movimiento del agua ligada a las membranas puede ser estudiado mediante la kurtosis, la
cual considera que existe una distribucion no-gaussiana de la difusion (FIGURA 12-video).

Para poder detectar ese movimiento ligado a las membranas, que se trata de un movimiento muy lento

del agua, es necesaria la aplicacion de valores b muy altos (>2000 s/mmz). De esta forma se consigue
demostrar el defase debido al movimiento del agua ligada a dichas membranas (6).

Este modelo de analisis, basado en la difusion nos permite estimar la heterogeneidad o complejidad de
los tejidos ya que nos aproxima al grado de interaccion del agua con las membranas bioldgicas, algo que
va mas alld de la “simple” restriccion del movimiento del agua en el espacio extracelular. En funcion de
la existencia de mas o menos membranas o barreras, dicho movimiento del agua sera diferente. Diversos
estudios han demostrado que, a igualdad de valores ADC en distintos tejidos, es decir, tejidos que
aparentemente presentan el mismo grado de restriccion de la difusion, la estimacion de la kurtosis
permite diferenciar entre los mismos.

Es decir, el modelo basado en kurtosis nos ayuda a aumentar la especificidad de la DWI para caracterizar
los tejidos. Cuanto mas se aleje un tejido de la distribucion normal, gaussiana, mayor sera su kurtosis, es
decir, su complejidad (7).

La Kurtosis ha ayudado, entre otras aplicaciones clinicas a optimizar los estudios de DTI. El DTI
convencional es poco especifico y, debido a multiples factores (numero de direcciones y asuncion de
distribucién gaussiana entre otros), posee una mala definicion de la direccion dominante cuando existen
varias direcciones en puntos de cruce de haces de sustancia blanca. Esto lleva a una pérdida de datos y
una pobre caracterizacion tanto cualitativa como cuantitativa de dichas fibras (8) (FIGURA 13).

Para intentar suplir esto, se han desarrollado técnicas avanzadas de tractografia de alta resolucion
(HARDI, g-ball, difusion espectral) basadas en obtener una mayor definicion en estos puntos de corte en

base a la aplicacion de un gran nlimero de direcciones (> 200) o con valores b muy altos (>5000 s/mmz).
Sin embargo, dichas técnicas requieren de largos tiempos de adquisicion y de laboriosos post-procesos,
teniendo que recurrir a software especificos para su analisis.

Los estudios de DTI basados en Kurtosis pueden ser una solucion intermedia a este dilema ya que,
gracias a la obtencion de valores b elevados obtener una mayor resolucion espacial en los puntos de corte
(debido a una mejor caracterizacion de la interaccion del agua con las vainas de mielina) permitiendo, en
un tiempo razonable conseguir estudios de DTI con una mayor precision (9).

3.- Cuantificacion y parametros derivados de DWI y DTI.

Como hemos comentado una de las principales ventajas, y en nuestra opinion uno de los puntos a
explotar en la aplicacion de secuencias DWI y DTI es la obtencion de multiples parametros derivados de
las mismas.

Dichos parametros reflejan de manera cuantitativa las caracteristicas de las moléculas de agua cuando
son sometidas a secuencias de difusion y nos permiten conocer los distintos procesos fisiopatologicos de
manera mas exacta. Cada parametro es capaz de reflejar una propiedad del tejido y tiene una
significacion bioldgica determinada por lo que podré ser usado para obtener una mayor precision
diagnostica en nuestra practica radiologica diaria(FIGURA 14-video)

En nuestra opinion, el objetivo final de la adquisicion de estos parametros es la de poder catalogarlos
como biomarcadores de salud o enfermedad. Es decir como datos capaces de reflejar una caracteristica
de un tejido de manera cuantitativa y que indiquen un proceso fisioldgico o patoldgico subyacente.
Dichos parametros son el resultado de procesar la modulacion de la intensidad de sefial que ocurre al
aplicar los gradientes de difusion por lo que es necesario que exista la mayor homogeneidad posible en
dicho proceso de adquisicion con el fin de evitar una excesiva variabilidad. De ahi la importancia de
estandarizar el protocolo no solo de adquisicion sino también de andlisis y post-proceso de la secuencia
de difusion. Solo asi se obtendra una mayor reproducibilidad y aplicabilidad de los datos obtenidos.

Por ultimo, hay que recordar que para que puedan ser considerados como biomarcadores, dichos
parametros han de tener una determinada relevancia clinica. No sirve de nada determinar un biomarcadot
que no tenga un impacto directo sobre nuestras decisiones diagnosticas o terapéuticas por muy robusto o
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reproducible que sea

PARAMETROS DWI

El coeficiente de difusion aparente (ADC) es el parametro mas usado y globalmente extendido derivado
de la adquisicion de la secuencia DWI. El ADC teniendo en cuenta un modelo monocompartimental, es
capaz de estimar el grado de restriccion del movimiento del agua en un determinado tejido. Dichos
valores de ADC se veran disminuidos en aquellas situaciones en las que disminuya el espacio
extracelular debido a un aumento del nimero o tamaio de las células (incremento del agua intracelular).
Para calcular el ADC es necesario como minimo la participacioén de 2 valores b, normalmente el 0 y el

valor b mas alto (1000-1500 s/mm? en SNC) por lo que es dependiente de dichos valores, circunstancia
fuente de variabilidad que pude inducir a error a la hora de interpretar los resultados de distintas
publicaciones. Siempre se ha de procurar seleccionar los mismos valores para su calculo.

El ADC nos permite corregir la influencia del efecto T2 sobre la difusion ayudandonos a confirmar si
realmente la hiperintensidad de un determinado tejido en los valores b mas altos se debe a verdadera
restriccion de la difusion (en cuyo caso los valores ADC serdn bajos) o por el contrario nos encontramos
ante un efecto de brillo-T2 (que asociara valores altos de ADC) (FIGURA 15).

Hay que recordar que el ADC es un valor aparente ya que no solo mide la difusion del agua extracelular
en los tejidos sino que se ve influenciado por otros movimientos como el respiratorio, cardiaco, el
compartimento intravascular, el movimiento del LCR, las secreciones...

El ADC puede ser utilizado como biomarcador tisular con una principal ventaja sobre todos los demas
parametros que iremos describiendo, su amplia disponibilidad, lo cual no lo exime de una necesidad de
estandarizar sus valores (4).

La principal aplicacion clinica de la DWI convencional y del ADC en el SNC es la deteccion y
caracterizacion de patologia isquémica. El grado de restriccion de la difusion permite establecer con una
gran precision el tiempo de evolucion de los infartos isquémicos pudiendo incluso detectar los mismos
antes de que aparezcan cambios en las técnicas morfoldgicas convencionales lo cual ha supuesto un salto
cualitativo en el tratamiento precoz de estos pacientes modificando de manera significativa su pronostico
(FIGURA 16). Ademas, la DWI permite detectar lesiones en localizaciones atipicas en las que
secuencias morfologicas como el FLAIR o incluso T2 pueden no tener la resolucién deseada como es el
caso de lesiones corticales o en troncoencéfalo (10).

Los estudios de difusion también han permitido mejorar la caracterizacion de lesiones tumorales
permitiendo, en base al grado de restriccion de la difusion, estimar el grado tumoral. Numerosos estudios
han demostrado que aquellos tumores con mayor restriccion de la difusion, y por lo tanto, valores mas
bajos de ADC presentan una mayor celularidad con disminucion del espacio intersticial lo que se
correlaciona con un mayor grado tumoral (FIGURA 17). De igual forma, los valores de ADC pueden
servir para monitorizar la respuesta a tratamiento de estos tumores apreciando un incremento de valores
ADC en aquellos que respondan a tratamiento debido a muerte celular o aquellos que progresen
(FIGURA 18). Asimismo, a través de los valores ADC podemos predecir la respuesta a tratamiento ya
que se ha demostrado que lesiones con valores mas bajos de ADC previos a tratamiento presentan una
respuesta mas positiva al mismo que aquellas con valores ADC mas elevados, que normalmente asocian
cambios necroticos que disminuyen la efectividad del tratamiento (11).

Otra de las utilidades de los estudios convencionales de DWI es la valoracion de patologia infecciosa
intracraneal, como es el caso de los abscesos en los que la difusién permite realizar con relativa facilidad
el diagnostico diferencial con otro tipo de lesiones necrdticas con realce periférico como son las
metastasis. En el caso de los abscesos, el alto contenido proteinaceo en su interior junto con la presencia
de detritus y restos celulares y de microorganismos condiciona una muy importante restriccion de la
difusion (FIGURA 19). La normalizacion e incremento de los valores ADC puede ayudar a monitorizar
el tratamiento en estos pacientes (12).

PARAMETROS DTI
Los estudios de DTI permiten obtener un mayor numero de pardmetros derivados, la mayoria de ellos de
gran utilidad para la valoracion de sustancia blanca. El mas conocido es la anisotropia fraccional (FA), la
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cual refleja el grado de anisotropia de un tejido, es decir, como de dominante es la direccion del
movimiento del agua en un determinado voxel variando de 1 (mdxima anisotropia, maxima organizacion
tisular) hasta 0 (maxima isotropia, movimiento por igual en todas las direcciones). La FA posee una alta
sensibilidad en la valoracion de patologia de sustancia blanca, viéndose alterada practicamente en
cualquier proceso que afecte a la misma, sin embargo, y por el mismo motivo nos encontramos con que
su especificidad no es la deseable. La FA puede ser considerada como un marcador de integridad axonal
viéndose disminuida en aquellos procesos que afecten a la normal estructura de los haces de sustancia
blanca, ya sea patologia infecciosa, inflamatoria, traumatica o tumoral (13) (FIGURA 20).

La direccion dominante en cada plano del espacio viene marcada por los eigenvectors, los cuales poseen
un valor, una magnitud conocida como eigevalues que se expresa, al igual que el ADC en mm?/s. El
valor medio de los 3 eigenvalues principales se conoce como difusividad media (MD) y pudiera ser
considerado como una medida mas exacta del ADC ya que tiene en cuenta las 3 direcciones principales
de movimiento del agua. En otras palabras, la MD es el ADC que se obtiene a partir del DTI y presenta
las mismas potenciales aplicaciones que el ADC aunque con una mayor precision. No es infrecuente que
se confundan ambos parametros (MD y ADC) en la literatura cientifica.

Siguiendo con los eigevalues, gracias al DTI somos capaces de diferenciar entre una difusividad axial y
una difusividad radial dentro del axon. La difusividad axial (AD) refleja el movimiento de las moléculas
de agua en la direccion axial, longitudinal, dominante del axon y coincide con el eigenvalue principal.
Dicha medida, en mm?/s ser4 normalmente elevada ya que como recordamos, la difusividad en dicho eje
se encuentra facilitada Dicha AD nos permitira valorar la integridad de conduccion del axén o la
existencia de una lesion a nivel de la neurona principal (que alteraria el flujo axonal por un mecanismo
similar a la degeneracion valeriana) y se encuentra ligada de una forma directamente proporcional con la
FA (ya que expresan conceptos similares).

La difusividad radial (RD) por su parte nos hace referencia a la media de los otros 2 eigenvalues,
aquellos que tienen disposicion perpendicular al eigenvalue principal. La difusividad en el plano radial se
vera pues condicionada por la existencia de las vainas de mielina por lo que la RD podra ser usada
precisamente como marcador de integridad de dicha mielina. Una pérdida de mielina provocara un
aumento de la difusividad en el plano radial ya que las moléculas encontrardn menos dificultad para
difundir en dicho plano. Esto conlleva un descenso en la FA (y en la AD), parametros con los que la RD
posee una relacion inversamente proporcional (4) (FIGURA 21-video).

Existen numerosas aplicaciones clinicas de los estudios basados en el tensor de difusion (DTI). Entre
ellas, la més destacada debido al salto cualitativo que ha supuesto es la valoracion de la patologia
tumoral. Se suelen identificar valores altos de MD en aquellos componentes quisticos o necroticos de los
tumores con disminucion de la MD en las zonas sélidas o hipercaptantes. El DTI también se ha usado
para intentar establecer el grado de agresividad de un tumor en funcién de su MD objetivando valores
mas bajos en aquellos tumores de alto grado debido a su mayor celularidad e indice de mitosis. E1 DTI
también puede ser usado para caracterizar el area de alteracion de la intensidad de sefial peritumoral en
secuencias potenciadas en T2 y FLAIR. En el caso de metastasis o meningiomas, dicho edema muestra
valores de FA mas bajos y valores de MD mas elevados que en el caso de los gliomas de alto grado (14)
La explicacion de este fendmeno parece basarse en la infiltracion por células tumorales de la sustancia
blanca adyacente a las lesiones gliales de mayor grado (FIGURA 22).

El uso de las reconstrucciones 3D basadas en la tractografia ha permitido valorar el grado de relacion de
las lesiones del SNC con los principales tractos de sustancia blanca pudiendo predecir el grado de
resecabilidad de las mismas en funcion de si existe desplazamiento, invasion o infiltracion de dichos
haces de sustancia blanca.

Otras aplicaciones clinicas del DTI incluyen la valoracion de lesiones desmielinizantes, en las que se
identificara incremento en los valores de MD y descenso de FA debido al componente inflamatorio
existente siendo la difusividad radial (RD) el pardmetro mas especifico para la valoracion del dafio de la
mielina (15) (FIGURA 23). El DTI también ha sido utilizado para el estudio de epilepsia o incluso para
enfermedad neurogegenerativa siendo de gran utilidad en el diagnostico de atrofia de sistemas multiples
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por ejemplo (16) (FIGURA 24). De igual forma, se ha propuesto el uso de la FA como parametro valido
para monitorizar la respuesta a tratamiento en aquellos pacientes con hidrocefalia cronica del adulto tras
la colocacion de catéter de derivacion. En estos pacientes la dilatacion del sistema ventricular condiciona
un mayor grado de “empaquetamiento” de los haces corticoespinales lo que supone un incremento
patoldgico de sus valores de FA (17) (FIGURA 25).

PARAMETROS IVIM

Como hemos comentado anteriormente, la aplicacion de multiples valores b por debajo y por encima de
100 s/mm? nos permite obtener 3 parametros principalmente:

Coeficiente de difusion pura (D), obtenido con valores b por encima de 100 s/mm? lo que permite evitar
el efecto del movimiento intravascular que sobreestimaria nuestra medicion del ADC. Gracias a esto
conseguimos una medida mas exacta que refleje de una manera mas reproducible el verdadero
coeficiente de difusion de los tejidos. Esto es de gran importancia en la valoracion de la patologia
tumoral ya que no es infrecuente que tumores de alto grado, en los que se espera encontrar valores bajos
de ADC debido a la alta celularidad de los mismos, presenten valores elevados de ADC debido a la
influencia del componente vascular. De hecho, dicho componente vascular precisamente en los tumores
de alto grado se suele encontrar aumentado debido al proceso de neoangiogénesis inherente a este tipo de
lesiones (18) (FIGURA 26).

El coeficiente de pseudodifusion (D*) y la fraccion de perfusion (f) son parametros que hacen referencia
al componente intravascular de un determinado voxel de tejido. La D* revela el movimiento del agua en
interior de la red vascular capilar cuya magnitud puede llegar a ser 1 unidad superior a la de la difusion
convencional. La f, derivada de dicha D* refleja la densidad capilar activa, es decir el porcentaje de
capilares en cuyo interior se detecta un movimiento del agua. El término fraccion de perfusion puede
llevar a equivoco ya que realmente no valora el proceso de perfusion como clasicamente lo conocemos
(intercambio de oxigeno, nutrientes o incluso farmacos o contraste entre el medio extravascular e
intravascular), sino que simplemente refleja la proporcion de agua en el interior de los vasos en
movimiento en un voxel de tejido (19).

Al tratarse de un modelo de la difusion que permite valorar, en ausencia de contraste intravenoso el
componente vascular de un tejido, l6gicamente cabe plantearse la duda de si existe correlacion o se
pueden equiparar al menos los parametros obtenidos mediante los estudios clasicos de perfusion en SNC.
Numerosos estudios han intentado establecer y demostrar dicha correlacion, sin embargo no es un
proceso sencillo ya que la adquisicion de la secuencia de difusion tiene que tener en cuenta muchos
factores que pueden falsear dichos datos como son la pulsatilidad cardiaca o del propio LCR. Para ello
habria que hacer estudios con sincronismo cardiaco o con pulsos de supresion previos del LCR de
manera selectiva (20). De una manera intuitiva no obstante, se puede considerar que la fraccion de
perfusion se encontraria relacionada con el volumen sanguineo cerebral (CBV) ya que expresa el pool de
sangre en dicho voxel. La D* equivaldria al tiempo de transito medio (MTT) que refleja el tiempo que
tarda la sangre o el contraste en pasar por el lecho capilar y el producto entre fy D* seria lo equivalente
al flujo sanguineo cerebral (CBF), un producto de volumen y tiempo (21).

Las aplicaciones clinicas del modelo IVIM se encuentran en proceso de validacion interna y
estandarizacion, no obstante cada vez estan saliendo a la luz més estudios sobre diferentes aplicaciones
potenciales de este modelo. De forma practicamente intuitiva podemos llegar a la conclusion que en el
caso de patologia isquémica aguda, ademas de encontrar valores disminuidos de ADC y por ende, de D,
debido a la disminucion de flujo en la red capilar distal, tanto los valores de D* como de f se veran
también disminuidos (22). Para la valoracidon de patologia tumoral se ha demostrado una adecuada
correlacion entre los valores de D y ADC siendo de utilidad para la estimacion del grado tumoral
apreciando igualmente correlacion entre f'y los pardmetros derivados de los estudios de perfusion
(FIGURA 27). En este punto una potencial aplicacion sera la valoracion del efecto de los farmacos
antiangiogénicos de forma separada sobre la red capilar y la masa tumoral a través de este modelo de
andlisis (18). Por ultimo, se ha postulado incluso el uso del modelo IVIM para estudios funcionales en
los que existiria un incremento en los valores de D* y f en aquellas areas corticales con activacion con
los distintos paradigmas motores, visuales o cognitivos (23).
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PARAMETROS KURTOSIS

El principal parametro derivado de la aplicacion del modelo bicompartimental con valores muy altos de
b es la kurtosis (K) o kurtosis media (MK). La K es, mas que un parametro biologico, un dato
matematico que nos indica cuanto se aleja la distribucion que estudiamos con respecto a la normal
(gaussiana) teniendo en cuenta que si K=0 estamos ante una distribucion normal. La K pues, puede ser
matematicamente tanto positiva como negativa, aunque en los tejidos bioldgicos, solo se considera la
kurtosis positiva.

Valores mas elevados de K nos indicardn que el tejido a estudios es méas complejo, mas heterogéneo y se
diferencia mas de una distribucion normal. Como hemos comentado anteriormente, la K nos ayuda a
afiadir un mayor grado de especificidad, precision y caracterizacion de los tejidos con respecto a la
difusién normal. De esta manera, numerosos estudios experimentales han demostrado que existe un
mayor grado de kurtosis en tumores de alto grado con respecto a los de grado bajo, ya que la presencia
de un mayor nimero de mitosis, membranas celulares, angiogénesis, necrosis...hace que dicho tejido sea
mas complejo que en los tumores de bajo grado en los que predomina el intersticio (24) (FIGURA 28).
Uno de los retos clasicos de la neurorradiologia es la valoracion de la infiltracién del edema perilesional
en las lesiones neoplasicas y su utilidad para diferenciar tumores primarios de metastasis. Dicho reto
parecia haberse solucionado en parte con la llegada del DTI a través de la FA y la MD, gracias a la cual,
areas con mayor FA y menor MD serian compatibles con infiltracion tumoral. Sin embargo, los estudios
con el modelo de kurtosis han demostrado, con un mayor grado de significacion estadistica con respecto
ala FA y MD, que efectivamente aquellas areas de edema con infiltracion tumoral, debido a la existencia
de céulas neoplésicas procedentes del tumor primario, mostraran valores mas elevados de K que en las
zonas de edema vasogénico reactivo a lesiones metastasicas en los que la K sera menor (25).

Por otra parte se ha relacionado un descenso en los valores de K en aquellas entidades que cursan con
pérdida neuronal como es el caso de la patologia neurodegenerativa tipo Alzheimer permitiendo detectar
cambios de manera mas precoz (26).

Imagenes en esta seccion:
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ADC: Coeficiente de difusion aparente

FA: Fraccién de anisotropia

MD: Difusividad media

RD: Difusividad radial

AD: Difusividad axial

) 4 Fnaccén de peduidn

D: Difusividad pura

D*: Coeficiente de pseudodifusion

i

Fig. 1: Biomarcadores potenciales derivados de las secuencias de DWIy DTI.
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Fig. 2: Disefio basico de la secuencia DWI-EPL
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DWI en SNC

Gradiente Gradiente : lectura :

Refase

Fig. 3: Esquema bésico de la secuencia de difusion con ejemplo de molécula con difusion restringida
(infarto isquémico agudo), molécula con determinado grado de movimiento (tejido normal) y molécula
con alto grado de movimiento (sistema ventricular).

Liad*hiLy

Fig. 4: Ejemplos de difusion isotropica en SNC. De arriba a abajo: normal, restringida por edema
citotoxico, restringida por hipercelularidad y facilitada por necrosis.

Fig. 5: Esquema de difusion anisotropica en SNC.
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Tractografia

CRITERIO DE CRITERIO DE
PARADA MAXIMA PARADA VALOR
ANGULACION MINIMO DE FA

Fig. 6: Modelo de reconstruccion de tractografia basado en existencia de criterios de parada tanto por
maxima angulacion entre voxeles adyacentes como de valor minimo de FA entre 2 voxeles continguos.
Ejemplo de tracto corticoespinal derecho con siembra de ROIs que retnen los mismos criterios.

Fig. 7: Significado valores b. Un valor b bajo (esquema superior) detectara s6lo movmientos
moleculares rapidos (necesario para IVIM). Un valor b alto sera capaz de detectar movimientos lentos
(necesario para Kurtosis).
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Fig. 8: Comparacion de caida de intensidad de sefial en modelo monocompartimental con 2 valores b e
IVIM con multiples valores b.

Fig. 9: Esquema IVIM con representacion de voxel de tejido normal con escasa celularidad en la que el
valor real de ADC se ve incrementado minimamente (con respecto al medido) por la presencia de
discreta red capilar con movimiento de agua en su interior.

Fig. 10: Esquema [VIM con representacion de voxel de tejido tumoral con hipercelularidad en la que el
valor real de ADC se ve incrementado de manera severa (con respecto al medido) por la presencia de
amplia red capilar (neoangiogénesis) con movimiento de agua en su interior.

Fig. 11: Significacion matematica de la kurtosis como la medida de la desviacion con respecto a la
distribucion normal (gaussiana). El video representa una adquisicion con multiples valores b (desde 0
hasta 2000) identificando una pérdida progresiva de la sefial proveniente de los vasos para los valores b
mas bajos hasta la sustancia blanca para los valores b mas altos.

Fig. 12: Esquema representativo de los 3 compartimentos principales de izquierda a derecha,
intravascular, extracelular y el intracelular (ligado a membranas) con el movimiento caracteristico del
agua en cada uno de ellos estudiado predominantemente por modelo IVIM, monocompartimental (ADC)
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y Kurtosis respectivamente.

Tractografia

Falta de definicion DTI convencional
si en el mismo voxel hay varias
direcciones dominantes:

» Q-ball imaging: funcion de distribucion de
orientacion (ODF), sin magnitudes

* Difusion espectral (DSI) : distribucion y
magnitud

* Kurtosis

DTI convencional [l Q-ballimaging W Difusién espectral

Fig. 13: Modelos de adquisicién de DTI.

Fig. 14: Modelo de caida de intensidad de sefial de la secuencia DWI detallando para cada rango de la
curva el movimiento dominante y el modelo de analisis que mas se ajusta a cada rango con los
pardmetros que se derivan de los mismos.
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Medida (coeficiente) Aparente (invivo # in
de la difusion que vitro)

valora el
compartimento
extracelular

« Difusion tejidos

* Otros movimientos:
sangre, secrecion, LCR,

x10° mm?/s cardiaco, respiratorio...

Depende de los “Confirma” la
valores b usados intensidad de sefal/
(como minimo 2, bO- bwi: /
1000 s/mm?) * Restriccion real
* T2-shine through

) * T2-Black-aut 2 DWI b 1000
Biomarcador tisular .

con amplia
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Necesidad de | Glioma aito |
estandarizacion

Fig. 15: Caracteristicas ADC. Ejemplo de glioma de alto grado con restriccion veradera de la difusion
asociada (flecha naraja), glioma de bajo grado con efecto T2 (flecha roja) y hematoma subagudo
intraparanquimatoso con efecto blackout (flecha verde)
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\ ADC:0.6x 107 mmi/s
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Fig. 16: A, By C. T2 TSE, DWI b1000 y ADC de paciente con multiples infartos isquémicos agudos de
naturaleza emboligena en fosa posterior (flecha roja). D, E y F, control 6 dias después muestra menor
grado de restriccion de la difusion con valores mas elevados de ADC en el infarto hemisférico
cerebeloso izquierdo. Se identifica un nuevo infarto isquémico agudo con mayor grado de restriccion de
la difusion en hemisferio contralateral ,no presente en estudio previo (flecha verde).
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Fig. 17: Utilidad ADC para valoracion de neoplasias. Fila de arriba: lesion glial grado IV que asocia
restriccion de la difusion con valores bajos de ADC (flecha) e incremento de CBV en el estudio de
perfusion. Fila de abajo: lesion glial de bajo grado sin restriccion significativa de la difusion ni descenso
de valores ADC (flecha) que tampoco muestra incremento valorable de CBV.

Fig. 18: Monitorizacion lesion. Paciente con lesion en centro semioval izquierdo de reciente aparicion.
Fila de arriba (A, B, C) T2, DWI y ADC muestran lesion (flecha) sin restriccion significativa de la
difusion, que rechazé biopsia. Control 3 semanas después (D, E, F) muestra crecimiento de la lesion con
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restriccion de la difusion compatible con viraje a alto grado. G. Fusién de T1 Gd y DWI muestra
correlacion entre area hipercelular y foco de captacion (flecha).

n ESTUDIO BASE ADC:0.7 x 107 /s

19 SEMANA ANTIBIOTICO S t.«x 0.9 10" mam’/s

\ O O \,3;

| 49 SEMANA ANTIBIOTICO

Fig. 19: Caracterizacion y monitorizacion absceso SNC por nocardia. Paciente con lesion pulmonar en
LSI (A) que muestra lesion cavitada con realce periférico occipital izquierda. El estudio base confirmé

marcada restriccion de la difusion en su interior compatible con absceso. El seguimiento durante el
tratamiento mostrd mejoria morfolégica con normalizacion de valores ADC.
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Parametros derivados del DTI

Eigenvalues (x10* mm?/s):

¢ Coeficientes de difusion de cada eigenvector
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¢ Refleja el grado de anisotropia de 0 (difusion isotrépica) hasta 1
(alta difusion anisotropica)

L

¢ Media de |a difusion en los dos ejes menores

Fig. 20: Parametros derivados del estudio de DTI

Fig. 21: Esquema de significacion bioldgica de los parametros de DTI a nivel de sustancia blanca. En el
axon normal esta disminuida la RD debido a la integridad de la vaina de mielina y aumentada la FA y la
AD. Si existe dafo en la vaina de mielina (desmielinizacion) aumentara la difusividad en general (MD) y
especialmente en el plano radial (RD) y disminuira la FA y AD.
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Fig. 22: Utilidad DTTI en la valoracion de edema vasogénico. Fila arriba (T1gd, MD, FA y Tracto)
muestran lesion con realce en anillo que presenta valores bajos de MD y FA en edema adyacente, con
diagnostico de glioma IV que en la tractografia invade haces de sustancia blanca. Fila abajo, lesion de
similares caracteristicas con valores mas elevados de MD y FA en edema con diagndstico de metastasis
de Ca mama que desplaza tracto corticoespinal.
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MD: 1.7 x107? mm?/s

Fig. 23: Esclerosis multiple con DTI. Lesion perpendicular a sistema ventricular con descenso de FA 'y
aumento de MD de naturaleza desmielinizante.
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Axial T2 TSE

~

Fig. 24: Valoracion de atrofia de sistemas multiples con DTI. El estudio axial T2 TSE muestra el clasico
signo del "hot cross bun" relacionado con atrofia de sistemas multiples. El estudio de tractografia
confirma la pérdida de volumen de ambos pedinculos cerebelosos (en verde) y de fibras trasnversas
pontinas (en rojo).
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Fig. 25: Hidrocefalia cronica del adulto con DTI. Dilatacion de sistema ventricular con valores de FA a
nivel de ambas coronas radiatas (0.8) elevados con respecto a brazos posteriores de capsulas internas
(0.6) en probable relacion con fendmeno de empaquetamiento de las mismas. C. Tractografia de ambos
haces corticoespinales con desplazamiento de los mismos.

1
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Fig. 26: Modelo IVIM para la valoracion de glioma grado IV. A. T1 gad y B. mapa CVB muestran
lesion sugerente de glioma de alto grado (flecha). C. El mapa de fraccion de perfusion (f)derivado de
IVIM muestra focos con incremento de f (flecha) en el espesor de la lesion en comparacion con
parénquima sano. Flecha roja indica caida pronunciada de intensidad de sefial debido al alto componente
de pseudodifusion répido intravascular.
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Fig. 27: Lesion satélite a la de la figura 16. El estudio convencional muestra realce periférico con
restriccion de la difusion asociada e incremento de CBV. El estudio de IVIM confirma la existencia de
areas con incremento de f'y descenso de coeficiente de difusion pura (flecha en D). El modelo IVIM
permite valorar sin contraste en un solo estudio ambas caracteristicas tisulares (vascularizacion y
celularidad).
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K=5,9
ADC= 2.9 x 107 mm?/s ADC=0.8 x 102 mm?/s

Fig. 28: Modelo kurtosis. Paciente con meningoma esfenoidal intervenido. A. T1 gd muestra remanente
lesional hipercaptante. (B y C) DWI y ADC identifican minima restriccion de la difusion de la lesion con
respecto a parénquima sano (asterisco naranja). El mapa de kurtosis (D) muestra una mayor diferencia
entre el meningioma el parénquima sano (K 18,8 vs 12,5) debido a la mayor complejidad tisular del
meningioma. Notese los valores muy bajos de K en la cavidad malacica temporal derecha (asterisco
r0jo).

Conclusiones
La aplicacion de modelos multicomparimentales basados en IVIM y Kurtosis, junto con la difusion

monoexponencial cldsica abre una nueva puerta en el campo de la difusion especialmente desde el punto
de vista cuantitativo a través de parametros que pudieran ser usados como potenciales biomarcadores.
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