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RESUMEN

Entender el funcionamiento de la barrera hematoencefalica (BHE) tiene importantes
implicaciones, no solo en la deteccion de enfermedades, sino también en el desarrollo de
nuevos tratamientos. Los estudios de la permeabilidad mediante imagenes por resonancia
magnética (IRM) se enfocan en medir el grado de disrupcion de la BHE usando una técnica
de andlisis de imagenes dinamicas con contraste. En este articulo se revisan los conceptos
basicos de esta técnica y se presentan seis pacientes con patologia tumoral endocraneana,
en quienes se realiza esta evaluacién con el objetivo de ilustrar su utilidad clinica.

SUMMARY

Understanding the brain blood barrier (BBB) has significant implications for disease
detection and in the development of new treatments. Magnetic resonance imaging permeability
studies measure the degree of BBB disruption, employing an analytical technique of dynamic
contrast-enhanced imaging. In this article, we review the basic concepts of this technique,
and six patients with endocranial tumor pathology are presented. These patients undergo
this evaluation with the purpose of illustrating its clinical usefulness.

Introduccion
La barrera hematoencefalica (BHE) tiene una
compleja composicion estructural y funcional que

son facilmente reproducibles y algunos requieren
protocolos complejos e impracticos. El proceso mas

la hacen casi hermética. Controla la homeostasis  ampliamente usado es el “DCE steady-state TIW”,

extracelular en el cerebro y la médula espinal,
limitando el paso de iones y grandes moléculas al
sistema nervioso central (SNC). Diferentes patologias
pueden afectar su funcionamiento, con un incremento
de su permeabilidad que finalmente resulta en edema.
Avances en técnicas de imagen hacen posible evaluar
de forma cualitativa y cuantitativa la permeabilidad
de la BHE; sin embargo, no todos los métodos
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con resultados confiables.

El proposito de este articulo es hacer una revision
acerca de las técnicas de imagen y de la utilidad
clinica de la medicion de la permeabilidad vascular
en tumores cerebrales, de los cuales presentamos seis
pacientes estudiados en nuestra institucion, con el
proposito de ilustrar de forma practica la utilidad de
este método.
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Discusion

El sistema vascular en el sistema nervioso central (SNC) es
estructuralmente tinico comparado con los vasos sanguineos del resto
del cuerpo. La patofisiologia de la barrera hematoencefalica (BHE) es un
factor importante en diferentes enfermedades que afectan el SNCy es de
interés para investigadores en diferentes areas médicas. La BHE es una
red de células endoteliales capilares y complejos proteinicos de union que
protegen el tejido del SNC de toxinas mientras contribuyen en la adecuada
distribucion de nutrientes (1). Las funciones de la BHE se ven afectadas
por diferentes patologias, que incluyen infartos, trauma, hemorragias
endocraneanas, tumores, epilepsia y procesos neurodegenerativos (2).

La regla general de la “conservacion de la materia” dice que el
volumen de salida del liquido en un compartimiento debe ser igual
al volumen de entrada. De esta forma, en los dos compartimientos
involucrados en este proceso (capilares e intersticio), el intercambio de
agua en condiciones normales es constante (3). Los estudios dinamicos
para la medicion de la permeabilidad estan relacionados con la evaluacion
dinamica en los cambios de sefal en un voxel de tejido del SNC, con
irrigacion arterial y drenaje venoso (4).

Existen diferentes técnicas de imagen que permiten evaluar la
permeabilidad vascular en el SNC. Uno es TC perfusion, donde el CBV
(cerebral blood volume) y el PS (permeability surface-area product) se
obtienen en el mismo examen con valores absolutos como resultado. Sin
embargo, la exposicion a radiacion, medios de contraste yodados y la
necesidad de practicar estudios separados son algunas de las limitaciones
de esta técnica. Las imagenes de realce dinamico por resonancia
magnética (IRM) se obtienen con secuencias rapidas posteriores a la
inyeccion de medio de contraste. La medicion de la permeabilidad
por IRM incluye “Dynamic Susceptibility Contrast Imaging DSC T2*
Perfusion”, que permite una evaluacion de rutina, rapida y de facil
adquisicion, pero con una tasa de CBV calculada; por lo tanto, los valores
de la permeabilidad obtenidos son calculados y no plenamente fiables.

Por otra parte, tenemos “Dynamic Contrast-Enhanced T1 Perfusion”,
que es la técnica mas confiable y con pocos artificios, pero que requiere
modelos complejos que derivan en la obtencion de los indices de
permeabilidad (5). Este ultimo es el proceso estandar mas ampliamente
aplicado y aceptado en IRM para medir la permeabilidad con secuencias
“DCE steady-state TIW”, que se basan en el modelo farmacocinético
de Tofs y Kermode. Este método permite hacer una curva de realce
triexponencial con un modelo tedrico basado en un analisis compartimental
después de la inyeccion de una dosis unica de Gd-DTPA (6).

En el Departamento de Neurorradiologia del Hospital del Norte de
Carolina (UNC Hospital) practicamos los estudios bajo los siguientes
parametros: en primer lugar, se obtuvieron mapas con informacionen T1
conuna adquisicion 3-D, espesor de corte de 5 mm, distancia entre cortes
de 20% y angulacion de 2, 5, 10 y 15 grados. En total, 28 cortes de la
totalidad del cerebro en un bloque. Otros parametros técnicos incluyeron:
TR =4,1 ms, TE=2,14 ms, FOV =240 mm y matriz = 256. Las imagenes
fueron adquiridas en un equipo 1.5 Siemens Avanto System (Siemens
Healthcare, Erlangen-Germany). Las imagenes dindmicas potenciadas
con informacién en T1 fueron adquiridas con los mismos parametros de
cobertura, con una angulacién de 15 grados, con repeticiones para 50
mediciones. Se administré gadopentato de dimeglumina (Gd-DTPA) a
0,05 mmol/kg al momento de finalizar la quinta medicion, a una tasa de
infusion de 2 ml/seg, seguido de un bolo de 10 ml de solucion salina
normal (SSN). El tiempo total de adquisicion fue de 5:52 min.
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Las imagenes anguladas y las series dinamicas fueron transferidas
para hacer el mapa de permeabilidad posproceso con Versavue (iCAD,
Inc, Nashua NH). Los mapas Ktrans, volumen de plasma (Vp),
volumen extracelular-extravascular (Ve) y el area integrada bajo la
curva de gadolinio (IAUGC) fueron automaticamente generados y
revisados.

Los indices de permeabilidad cominmente usados son:

PS (permeability surface): caracteriza la difusion del contraste
desde los vasos sanguineos en el espacio intersticial, debido a la
deficiencia o ruptura de la BHE. Es producto de la permeabilidad
y el area de superficie capilar. Se mide en unidades ml/100 g/min.

K'ns: mide la tasa de flujo de contraste desde el compartimiento
intravascular al espacio extracelular. Depende de la permeabilidad
vascular y del area de superficie capilar. Se mide en unidades minuto™.
Debido a que depende de la permeabilidad vascular y del area de
superficie capilar, en estados de muy alta permeabilidad (por ejemplo,
tumores de alto grado), el K™ esta limitado al flujo de contraste y,
por lo tanto, mide predominantemente esto, mientras en estados de
baja permeabilidad, el medio de contraste no puede pasar al espacio
extravascular, y K™ mide predominantemente la permeabilidad.
Usualmente es medido usando la técnica DCE IRM.

K oK mide el reflujo de contraste desde el espacio extracelular
extravascular al compartimiento intravascular. Usualmente medido
usando técnica DCE IRM. Se mide en unidades minuto™.

Cuando una lesion tumoral de origen metastasico se establece en
el cerebro, la vascularizacion local se modifica y hay un incremento
de la permeabilidad, aumento del flujo sanguineo y aumento y/o
disminucion en la expresion de proteinas endoteliales. Estos cambios
por lo general son heterogéneos en la lesion y pueden afectar los
tejidos circundantes (7). En cuanto a las lesiones primarias del SNC,
se han demostrado diferencias de permeabilidad de acuerdo con
el tipo de neoplasia, por ejemplo, lesiones gliales de bajo grado,
como astrocitomas y oligodendrogliomas; generalmente tienen baja
permeabilidad, mientras que los glioblastomas multiformes muestran
valores altos (8). Las masas extraaxiales, como los meningiomas, que
no tienen BHE, también demuestran alta permeabilidad.

La medicion de la permeabilidad de la BHE tiene potencial
en multiples investigaciones neuroldgicas y en la evaluacion del
progreso de la enfermedad y su respuesta al tratamiento (9). Los
vasos sanguineos tumorales son defectuosos, con un endotelio
malformado, que se ve reflejado en su permeabilidad aumentada. Asi,
la evaluacion de la permeabilidad de los vasos tumorales puede servir
para multiples propositos, incluyendo estadificacion tumoral, dado que
un incremento de la permeabilidad se asocia con vasos inmaduros en
relacion con angiogénesis, los cuales son comunes en tumores de alto
grado. También, se incluye la evaluacion de respuesta al tratamiento,
especialmente cuando se ha usado terapia antiangiogénica, ya que
estos agentes actian sobre el factor de crecimiento vascular del
endotelio (VEGF), produciendo una disminucion en la permeabilidad
vascular; esta es una forma indirecta de la evaluacion de su efectividad.

Los usos clinicos de la evaluacion de la permeabilidad incluyen
determinar el punto de mayor malignidad como guia en la practica de
biopsias. Asi mismo, la medicion de la permeabilidad puede ayudar
en el entendimiento de la entrada de agentes terapéuticos al SNC,
lo cual podria ser de gran utilidad para el desarrollo de métodos de
liberacion selectiva tumoral (10).
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Casos clinicos

Caso 1

Paciente masculino de 65 afios de edad que present6 convulsiones;
se le practic un estudio de IRM. El estudio mostré una lesion compleja,
con un componente quistico anterior y edema en el 16bulo temporal
derecho (figura 1). En las imagenes poscontraste, la lesion mostr6 una
zona irregular de realce en su aspecto posterior y realce periférico leve
en el componente quistico anterior, en tanto que en el mapa rCVB
(estudio de perfusion) se observo perfusion elevada en el componente
solido posterior que sugirid alto grado tumoral; en los margenes del
componente quistico no se observé incremento de la perfusion. Sin
embargo, el estudio de la evaluacion de la permeabilidad demostrd
incremento de esta en el componente so6lido, asi como adentro y en los
margenes del componente quistico, que sugeria corresponder a tumor
también. La reseccion quirtirgica de la lesion fue planeada con base
en los hallazgos de la permeabilidad y el resultado final del analisis
patologico para ambos componentes de la lesion fue glioblastoma.

Caso 2

Paciente de 50 afios de edad con diagnostico de CA invasivo
de mama con caracteristicas anaplasicas/metaplasicas (T2N1)
diagnosticado en 2004. Inicialmente fue tratada con quimioterapia
y radioterapia adyuvante. Dos afios mas tarde se encontrd una lesion
en el cerebelo izquierdo (figura 2). La lesion demostré impregnacion
con contraste, de la cual es dificil establecer si es intra- o extraaxial.
El estudio de permeabilidad demostr6é un grado intermedio de K™
(similar en intensidad a las mucosas y a los senos venosos), lo cual
sugirid que no era una masa extraaxial, ya que estas muestran marcado
aumento de la permeabilidad. Se sugiri6 como posibilidad diagndstica
una metastasis, que fue confirmada histologicamente.

Caso 3

Paciente de 66 afios de edad, quien asistio por el servicio de urgencias,
con cuadro de deterioro cognitivo y cefalea grave de varias semanas de
evolucion. El IRM + C (figura 3) demostr6 una lesion parenquimatosa
temporo-occipital derecha en continuidad con el ventriculo. El estudio de
permeabilidad demostré marcado aumento de K™ (nota: el color de la
lesion es lo mas oscuro en el estudio correspondiendo a la parte mas elevada
de la escala) en la parte que corresponde al anillo de realce con medio de
contraste, hallazgos que eran altamente sugestivos de un glioma maligno.
En esta localizacion periventricular podia ser considerado un linfoma, pero
la permeabilidad en linfomas es mas baja que en glioblastoma. La reseccion
quirurgica del tumor demostrd un glioblastoma multiforme (WHO IV).

Caso 4

Paciente femenino de 49 afios de edad con primer episodio convul-
sivo, quien fue vista en urgencias, donde se ordeno practicar estudio de
IRM (figura 4). El estudio demostro la presencia de una lesion sobre el
ala esfenoidal derecha con edema vasogénico asociado. Las imagenes
de permeabilidad mostraron un K" heterogéneo, pero marcado, ha-
llazgos tipicos de meningioma. La elevacion heterogénea y marcada de
la permeabilidad sugeria un meningioma atipico. Una semana después
se practicO una craniectomia para reseccion quirtrgica de la lesion,
cuya patologia arroj6 como resultado final un meningioma grado 2/3.
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Figura 1. Imagen FLAIR a) axial que demuestra lesion compleja temporal derecha con
componente quistico anteriory edema vasogénico asociado. Imagen del mapa rCVB b) axial,
donde se demuestra aumento de la perfusion (flecha) en el componente solido de la lesion.
Imagen Ktrans c), donde se observa aumento de la permeabilidad adentro y en la periferia
del componente quistico anterior de la lesion.
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Figura 2. Imagen TIW + C a) axial que demuestra lesion
cerebelosa dominante izquierda de 3,7 cm de diametro, con
patron de realce periférico homogéneo y efecto de masa
asociado. Imagen Ktrans b) que demuestra permeabilidad
aumentada de la lesion.

Figura 3. Imagen TIW + C a) axial, donde se observa masa
intraparenquimatosa cerebral temporoparietal derecha en
intima relacion con el atrio ventricular. Patron de realce
periférico homogéneo, con infiltracion de la superficie
ependimaria y desviacion de la linea media hacia la izquierda.
Imagen Ktrans b) con marcado aumento de la permeabilidad.

Figura 4. Imagen TIW + C a) axial que demuestra
la presencia de una masa bilobulada de 4,4 cm de
diametro mayor con patron de realce homogéneo,
dependiente del ala esfenoidal derecha, que se
extiende en direccion cefalica hasta el nivel del asta
anterior del ventriculo lateral. Imagen Ktrans b) que
demuestra permeabilidad aumentada y heterogénea
de la lesion.
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Caso 5

Paciente de 58 afios de edad con cefalea de dos semanas de evolucion.
La IRM (figura 5) muestra una lesion parenquimatosa, cuyo diagndstico
diferencial es de metastasis frente a glioblastoma. Los gliomas de alto
grado pueden demostrar permeabilidad, que aumenta distal a las areas
de realce con medio de contraste. Esto no ocurre en metastasis, porque
estas son lesiones muy bien delimitadas, rodeadas de una céapsula o
pseudocapsula. El estudio de permeabilidad de este paciente demostro
marcado aumento de K™, que correspondia tinicamente al anillo de
contraste, lo cual sugeria una metastasis. El paciente fue llevado a
cirugia para reseccion de la lesion, cuyo resultado de patologia fue el de
una lesion proliferativa secundaria a carcinoma de células no pequefias.

Figura 6. Imagen TIW + C a) axial con engrosamiento
leptomeningeo difuso y realce discretamente
heterogéneo, de predominio sobre el hemisferio
cerebral derecho. Imagen Ktrans b) que demuestra
permeabilidad elevada de la lesion.
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Caso 6

Paciente masculino de 56 afios de edad, quien asistié por consulta
externa con sintomatologia de dos dias de evolucidn, consistente con
vértigo, debilidad y cefalea. Tenia antecedente de CA de prostata
diagnosticado tres afios atras. El estudio de IRM + C (figura 6) mostrd
realce y engrosamiento dural sobre gran parte del hemisferio cerebral
derecho y en la region interhemisférica en su aspecto anterior. El estudio
de permeabilidad demostré marcado aumento de K", lo cual sugirid
malignidad (diagndstico diferencial: metastasis, meningioma, linfoma).
Por su marcada permeabilidad se descart6 que la lesion correspondiera
a procesos inflamatorios, como sarcoidosis o tuberculosis, ya que estas
demostraban baja permeabilidad de forma tipica.

Figura 5. Imagen TIW + C a) axial con presencia
de lesion dominante frontal derecha de 3,8 cm,
la cual presenta patron de realce avido, edema
vasogénico y leve desviacion de la linea media
hacia la izquierda. Imagen Ktrans b) en la que se
observa aumento importante de la permeabilidad.
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