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Uso del coeficiente aparente de
difusion en pacientes con dafno
axonal difuso: correlacion con la
escala de coma de Glasgow

RESUMEN

Antecedente: el traumatismo craneoencefalico es una condicion fre-
cuente que puede ser devastadora. La incidencia anual mundial es de
aproximadamente 10 millones de muertes u hospitalizaciones. El trau-
matismo craneoencefdlico es una de las principales causas de muerte,
en pacientes entre 15 y 40 afos de edad, en los paises industrializados
y ocurre con la misma frecuencia en cualquiera de los sexos.

Obijetivo: correlacionar la severidad de los hallazgos vistos por secuen-
cias de difusién y el porcentaje de los mapas de coeficiente aparente
de difusion en el dafio axonal difuso con el puntaje de la escala de
coma de Glasgow.

Material y método: estudio observacional, descriptivo, transversal,
ambilectivo. Se estudiaron resonancias magnéticas simples de cerebro,
de enero del 2011 a octubre del 2014, de pacientes con diagnéstico de
traumatismo craneoencefalico severo y dano axonal difuso. Se analizé
la secuencia de difusion en conjunto con los mapas del coeficiente
aparente de difusién y se comparé con la escala de coma de Glasgow
reportada en la nota de urgencias.

Resultados: se registraron 14 pacientes y se realiz6 una prueba de co-
rrelacion de Pearson tomando los coeficientes aparentes de difusion y
la escala de coma de Glasgow. Se obtuvo una r=0.587 que indica que
no existe una correlacion lineal entre ambos grupos de datos.

Conclusiones: el porcentaje del coeficiente aparente de difusion no
puede ser empleado como factor de prediccion de la severidad del dafio
axonal difuso en pacientes con traumatismo craneoencefélico severo.

Palabras clave: dano axonal difuso, lesiones cerebrales, escala de coma
de Glasgow, resonancia magnética.

Use of apparent diffusion coefficient
in patients with diffuse axonal injury:
correlation with the Glasgow coma scale

ABSTRACT

Background: Cranioencephalic trauma is a common condition which
can be devastating. The global annual incidence is approximately 10
million deaths or hospitalizations. Cranioencephalic trauma is one of
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the leading causes of death in patients between 15 and 40 years of age
in the industrialized countries and occurs with the same frequency in
both genders.

Objective: Correlate the severity of findings seen by diffusion sequences
and the percentage of apparent diffusion coefficient maps in diffuse
axonal damage with scores on the Glasgow coma scale.

Material and method: An observational, descriptive, transversal, am-
bilective study. Simple brain magnetic resonances were studied, from
January 2011 through October 2014, of patients with diagnosis of se-
vere cranioencephalic trauma and diffuse axonal injury. The diffusion
sequence was analyzed jointly with the maps of apparent diffusion
coefficient and was compared with the Glasgow coma scale as reported
in the emergency room note.

Results: Fourteen patients were registered and a Pearson correlation
test was performed taking the apparent diffusion coefficients and the
Glasgow coma scale. An r = 0.587 was obtained, which indicates that
there is no linear correlation between the two groups of data.

Conclusions: The percentage of the apparent diffusion coefficient can-
not be used as a predictive factor of severity of diffuse axonal injury in
patients with severe cranioencephalic trauma.

Key words: diffuse axonal injury, brain lesions, Glasgow coma scale,

magnetic resonance.

INTRODUCCION

El traumatismo craneoencefélico es una condi-
cion frecuente que puede ser devastadora. La
incidencia anual mundial es de aproximadamen-
te 10 millones de muertes u hospitalizaciones.
Dentro de las causas mas frecuentes se en-
cuentran caidas, accidentes automovilisticos,
agresion fisica y lesiones deportivas. El trauma-
tismo craneoencefalico es una de las principales
causas de muerte en pacientes entre 15 y 40
anos de edad en los paises industrializados y
ocurre con la misma frecuencia en cualquiera
de los sexos.'”

El dafio axonal difuso ocurre en 50% de todos
los traumatismos craneoencefalicos severos
y hasta 85% es ocasionado por accidentes
automovilisticos. Puede ocurrir con o sin trau-

matismo craneoencefdlico directo y los sitios
mas frecuentemente afectados son la unién de
la sustancia blanca-gris, el cuerpo calloso vy el
tallo cerebral.>®

La tomografia computada es el método de ima-
gen inicial para la evaluacién, del paciente con
traumatismo craneoencefdlico, en la bdsqueda
de lesiones que necesiten tratamiento quirdr-
gico urgente o algln otro tipo de manejo.’ La
resonancia magnética se realiza en el periodo
subagudo, cuando los hallazgos por tomografia
no se correlacionan con los hallazgos neurolé-
gicos; es mas sensible que la tomografia en la
demostracién del dafo axonal difuso.’ En la
resonancia magnética las secuencias de difusion
pueden detectar los cambios en la velocidad del
movimiento de agua microscopica en los mapas
de coeficiente aparente de difusion.’
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ANTECEDENTES

La lesion cerebral traumatica es una de las cau-
sas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad
neuroldgica.?” Aproximadamente 50% de los pa-
cientes experimentan resultados desfavorables.™
Los estudios de imagen juegan un papel crucial
en la evaluacién de pacientes con traumatismo
craneoencefdlico. Durante la fase aguda la
presentacion clinica de traumatismo craneoen-
cefélico es secundaria a una lesién aguda que
posteriormente puede presentar complicaciones.
A diferencia de las fases subaguda y crénica,
la recuperacién y los cambios cognitivos se
relacionan con la reorganizacion, la plasticidad
funcional y la diferenciacién.**

El dafio axonal difuso es el resultado de un
cizallamiento de los axones debido a una di-
ferencia en la aceleracion/desaceleracion de
tejidos con diferentes densidades, mas a menudo
en el contexto de un traumatismo que implica
una aceleracién rapida y de alta magnitud o
desaceleracién.?>7913 Esta terminologia fue
originalmente descrita por primera ocasion en
1956 por Strich y posteriormente el concepto fue
expandido por Adams y sus colaboradores.>'"4
La lesion axonal ocurre a escala microscoépica,
localizada en el nodo de Ranvier, en donde
existe una pequena disrupcién entre las vainas
de mielina que resulta en un defecto traumatico
en la membrana axonal; eso permite la salida
de glutamato hacia el espacio extracelular y su
exceso causa edema en el axon y edema citotoxi-
co de las células gliales que pueden contribuir
a una difusiéon de anormalidades resultando en
necrosis, degeneracion axonal y gliosis.>*'>

La secuencia de difusién es un método que se
introdujo por primera vez en 1990.'° Las image-
nes son formadas por el contraste producido por
el movimiento microscépico de las moléculas de
agua en los diferentes tejidos, esto es medido por
el mapa de coeficiente aparente de difusion. Este
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movimiento aleatorio de difusién produce una
fase de cambio y pérdida de sefal, las regiones
que tienen disminucion en su difusion son pato-
l6gicas. Los valores del coeficiente aparente de
difusién pueden ser medidos en una regién es-
pecifica o tomar el valor de todo el cerebro.” 71

Se investigd inicialmente la secuencia de di-
fusién en el concepto de dafio axonal difuso
por su habilidad de detectar edema citotéxico
posterior a un infarto agudo. Sin embargo, ya
esta descrita su utilidad para el diagnéstico
diferencial de varias lesiones no isquémicas cere-
brales como infecciones, procesos neoplasicos,
encefalopatias, leucodistrofias, enfermedades
desmielinizantes, epilepsia, vasculitis, hemorra-
gia y traumatismos.'**°

MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio ambilectivo enfocado
en pacientes mayores de 5 afios de edad, de
cualquier sexo, a quienes se les realiz6 reso-
nancia con secuencias de difusién durante el
periodo de enero del 2011 a octubre del 2014.
Los estudios obtenidos fueron de pacientes que
acudieron a urgencias del Hospital Christus
Muguerza Alta Especialidad. Los pacientes
ingresaron con el diagnéstico de traumatismo
craneoencefalico severo y durante su estancia
presentaron deterioro neurolégico, por lo que
se les realiz6 resonancia magnética y se diag-
nosticé dano axonal difuso.

Las adquisiciones de las resonancias magnéticas
fueron realizadas en el Departamento de Radio-
logia e Imagen con un equipo Signa® HDxt 3.0 T
de General Electric. Se adquirieron secuencias
con el protocolo de cerebro incluyendo: T1 FSE,
T2 FSE, eco de gradiente, DWIy 3DTOF en cor-
tes axiales, sagitales y coronales. Las secuencias
de difusion se adquirieron con valores de b igual
a 1 000 s/mm?con su mapa de coeficiente apa-
rente de difusién correspondiente.
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Cada uno de los estudios fue analizado por dos
radi6logos de nuestra institucion. Se analizaron
secuencias de difusion identificando el nimero
y localizacion de las lesiones. Para el andlisis de
los casos en los que se identificaron multiples
lesiones se tomd la de mayor tamano. Se utilizé
el programa Functool® para el analisis de los
porcentajes del mapa de coeficiente aparente
de difusién. Se colocaron dos regiones de in-
terés, la primera en el corte axial en el que la
lesion tiene su diametro maximo, abarcando el
mayor tamafo posible sin tomar parénquima
normal adyacente. La segunda regién de interés
se colocd en un drea de cerebro aparentemente
sana en el hemisferio contralateral en el mis-
mo corte donde se observo la lesion. Se tomo
el valor con el menor porcentaje obtenido de
coeficiente aparente de difusién en el sitio
afectado (Figura 1).

Se correlacionaron los resultados obtenidos
de los porcentajes con el puntaje de la escala
de coma de Glasgow reportada por el médico
urgencidlogo en la nota de ingreso a urgencias
en el expediente. Posteriormente se realizé una
correlaciéon de coeficiente de Pearson.

Figura 1. Ejemplo de colocacién de una regién de
interés en una lesién, en el centro semioval izquierdo,
y una segunda region de interés en el centro semioval
derecho en secuencias A) de difusién y B) mapa de
coeficiente aparente de difusion.

RESULTADOS

Se registraron 14 pacientes: 10 hombres (71%)
y 4 mujeres (29%) con un promedio de edad de
23.4 anos (rango de 9-46); los datos demogra-
ficos se reportan en el Cuadro 1. Los puntajes
de la escala de coma de Glasgow fueron entre
4y 15 puntos, con una mediana de 8 puntos.
El 86% de los pacientes se encontraron involu-
crados en un accidente automovilistico: 7% fue
atropellado (n = 1) y otro 7% tuvo una caida
desde 4 metros de altura (n = 1). De todos los
pacientes 93% (n = 13) tuvo una tomografia el
dia de su ingreso y sélo en un paciente el estudio
se reporté como normal.

Las resonancias magnéticas fueron adquiridas,
en promedio, 6.7 dias después del evento trau-
matico. Todos los pacientes se encontraban
bajo los efectos de la sedacion en el momento
del estudio. En las secuencias de difusion se
identificaron 39 lesiones hiperintensas con un
diametro de hasta 12 mm, todas correspondian
con datos de dano axonal difuso. El paciente con
el mayor nimero de lesiones tuvo 12 (Figura 2).
La localizacién mas frecuente de las lesiones fue
en la unién de la sustancia blanca-gris (67%),
principalmente en los l6bulos parietales. Los
porcentajes mas bajos y mas altos obtenidos en el
mapa de coeficiente aparente de difusién fueron
entre 22 y 95%, respectivamente.

Se realizé una prueba de Kolmogorov-Smirnov
(Cuadro 2) y se demostré que los resultados tie-
nen una distribucién normal, aunque preferimos
describir la escala de Glasgow con mediana por
ser un valor de escala. Se corrié una correlacion
de Pearson entre las lesiones con los porcentajes
mas bajos en el mapa de coeficiente aparente
de difusion y el puntaje de la escala de coma de
Glasgow, se encontr6 un valor de r = 0.587 que
nos habla de correlacién, aunque pobre, entre
ambas variables (Cuadro 3).
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes, causas del traumatismo, hallazgos, puntaje Glasgow y dias de

estancia intrahospitalaria

Paciente Edad Género Causa del TCE*

Reporte de la TC** ECG*** Tiempo

(dias)
1 24 M Accidente automovilistico Fractura frontal derecho 8 13
Hematoma subgaleal frontal derecho
Hemorragia subaracnoidea parietal derecha
2 46 M Caida de 4 metros Hematoma subgaleal parietal derecho 11 9
3 38 M Accidente automovilistico Edema cerebral 2
4 27 M Accidente automovilistico Fractura escama temporal izquierdo 7 1
5 32 M Accidente automovilistico Hematoma subdural parietal derecho 11 1
Fractura parietal derecho
6 31 M Accidente automovilistico Contusion hipocampo izquierdo 6 19
7 19 F Accidente automovilistico Hemorragia subaracnoidea 6 5
8 10 Accidente automovilistico Fractura frontal izquierdo 6 6
Contusién hemorrdgica temporal derecho
Hemorragia subaracnoidea
9 15 F Accidente automovilistico ~ Contusién hemorragica occipital izquierdo 8 6
10 9 M Atropellamiento Fractura frontal, parietal y temporal izquierdo 10 1
Hematoma subgaleal frontotemporal izquierdo
11 17 M Accidente automovilistico Hematoma subgaleal frontal 14 5
12 25 M Accidente automovilistico Fractura temporoparietal derecho 6 39
Hematoma subgaleal
13 17 M Accidente automovilistico Estudio normal 15 6
14 18 M Accidente automovilistico Edema cerebral, contusién hemorragica 10 4

difusa

*TCE: traumatismo craneoencefdlico. ** TC: tomografia computada. *** ECG: escala de coma de Glasgow.

Figura 2. Mujer de 19 afos que tuvo un accidente
automovilistico; ingresé con 6 puntos en la escala de
coma de Glasgow. A) Lesion focal localizada en el
esplenio del cuerpo calloso; B) hiperintensa en difu-
sién e hipointensa en mapas de coeficiente aparente
de difusién con restriccién de 71%. Se coloc6 una
segunda region de interés en parénquima cerebral
aparentemente sano.

DISCUSION

El porcentaje del coeficiente aparente de difusion
no puede ser empleado como factor de predic-
cién de la severidad del dafio axonal difuso en
pacientes con traumatismo craneoencefalico. Sin
embargo, los mapas de coeficiente aparente de
difusién dan informacién sobre el dafio cerebral,
para caracterizar el tipo de edema (citotoxico
versus vasogénico) y, con esto, contribuyen a
establecer el pronéstico.

En un estudio de Schaefer y su grupo' se com-
pard el ndmero y volumen de la lesién con la
escala de coma de Glasgow; sin embargo, a
pesar de que nosotros tomamos en cuenta una
lesion focal, tampoco encontramos una corre-
lacién con las secuencias de difusién ni con los
mapas de coeficiente aparente de difusion. Al
igual que en este estudio las lesiones no pudieron
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Cuadro 2. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Coeficiente aparente de difusion

N

Parametros normales®? Media/mediana

Desviacion tipica
Absoluta
Positiva

Diferencias mas extremas

Negativa
Z de Kolmogorov-Smirnov
Significacion asintética (bilateral)

La distribucion de contraste es la normal.
bSe han calculado a partir de los datos.

Escala de coma de Glasgow

14 14
49.93 8
12.499 3.245
71 159
71 159
-162 -130
639 593
.809 873

Cuadro 3. Correlacién del coeficiente aparente de difusién y la escala de coma de Glasgow

Coeficiente aparente Escala de coma de

de difusion Glasgow
Coeficiente aparente de difusion Correlacién de Pearson 1 .587°
Significacion (bilateral) 027
N 14 14
Escala de coma de Glasgow Correlacién de Pearson .587° 1
Significacion (bilateral) 027
N 14 14

*La correlacién es significativa al nivel 0.05 (bilateral).

ser corroboradas histopatolégicamente ya que
todos los pacientes sobrevivieron.

Nosotros diferimos con el estudio realizado por
Shanmuganathan y sus colegas,*'* en el que se
correlaciond el pico de coeficiente aparente de
difusién de todo el cerebro con el puntaje de la
escala de coma de Glasgow, donde obtuvieron
una correlacién estadisticamente significativa.
No existe un estudio similar al presente en el
que se haya seleccionado una lesion focal de
lesiéon axonal.

Encontramos que la mayor parte de las lesio-
nes se localizaron en la unién de la sustancia
blanca-gris, principalmente en la region pa-
rietal, a diferencia del estudio realizado por
Paszkowska y sus colaboradores® en donde el

sitio mas frecuente fue el cuerpo calloso. En el
estudio de Luccichenti y su grupo* tuvieron un
mayor niimero de lesiones en I6bulos tempo-
rales y frontales.

En nuestro estudio el promedio de dias entre el
traumatismo y los estudios de resonancia mag-
nética fue menor comparado con el estudio de
Luccichenti* donde las adquisiciones se hicieron,
en promedio, 20.2 + 13.9 dias después; todos
los casos con alteracién neuroldgica o tomo-
grafia de cerebro con lesiones. En el analisis de
Prieto-Valderrey y sus colegas' los estudios se
solicitaron en los primeros 4.22 dias posteriores
al traumatismo craneoencefalico.

La principal limitante en nuestro estudio fue la
incapacidad de evaluar el puntaje de la escala de
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coma de Glasgow en el dia en que fue solicitada
la resonancia ya que en pacientes intubados no
puede ser valorada la respuesta verbal.

CONCLUSION

El estudio de resonancia magnética con secuen-
cias de difusion provee informacion acerca de la
viabilidad del tejido celular debido a que facilita
la deteccién de alteraciones en la difusion de
moléculas de agua. El estudio por resonancia
magnética en pacientes con traumatismo cra-
neoencefdlico severo se encuentra reservado
para pacientes con hallazgos neurolégicos
incompatibles con los de la tomografia, ideal-
mente en fases subaguda y crénica posteriores
al traumatismo.

En los pacientes con traumatismo craneoencefa-
lico severo podria ser adecuada la comparacion
de la resonancia magnética inicial con la de su
egreso para caracterizar la lesién y la extension
del dafo cerebral. Esto podria desempefiar un
papel importante para apoyar el prondstico
clinico de los pacientes con lesiones cerebrales
severas e inclusive para poder establecer el
riesgo de secuelas.

Es conveniente realizar una resonancia mag-
nética a todos los pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo que se encuentren
estabilizados, incluso a quienes no hayan
presentado algln signo o sintoma de deterioro
neurolégico debido a que esta demostrado que
pueden identificarse a partir de las primeras 3
horas posteriores al traumatismo y ademas aporta
informacion sobre la extensiéon del traumatismo,
grado de dano irreversible, numero de lesiones
y prondstico a largo plazo.

No es necesario un traumatismo craneoencefa-
lico directo para la formacién de dafo axonal
difuso. Ademads, las lesiones aparecen en luga-
res distantes del punto de impacto. En general,
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lesiones con disminucion en los mapas de coefi-
ciente aparente de difusion representan edema
citotdxico y sugieren un peor prondstico; en ellas
es mas frecuente que el dafio sea irreversible.

En nuestro estudio los valores obtenidos del
porcentaje en el mapa de coeficiente aparente
de difusion no se correlacionaron con el puntaje
de la escala de coma de Glasgow. Por lo tanto,
se acepta la H, y se rechaza la H : la severidad
de los hallazgos por secuencias de difusion y
porcentaje del mapa de coeficiente aparente de
difusién en pacientes con dafio axonal difuso no
se correlacionan con el puntaje de la escala de
coma de Glasgow.
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