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1- INTRODUCCION

1.1 Presentacion del tema y justificacion.

El liquido cefalorraquideo (LCR) es un componente crucial del sistema nervioso central,
desempefiando un papel fundamental en la proteccion, nutricién y eliminacién de desechos del
cerebro y la médula espinal. Su anadlisis y comprensién son esenciales para el diagndstico y
seguimiento de una variedad de condiciones médicas, incluyendo enfermedades neuroldgicas,
infecciones y trastornos del sistema nervioso.

La resonancia magnética (RM) se ha convertido en una herramienta poderosa para la obtencion
de imagenes en el campo de la medicina. Sin embargo, el estudio del LCR mediante RM,
especialmente en tiempo real y de manera dindmica, presenta desafios significativos debido a la
movilidad del LCR y la necesidad de adquirir datos de manera precisa y en tiempo real. Esta tesis
se enfoca en abordar estos desafios y explorar la aplicabilidad de la RM en el analisis dinamico del
LCR.

1.2 Objetivos de la tesis.

Es desafiante intentar establecer bajo un estricto orden y arbitrariedad objetivos simples sobre
un tema tan complejo y en constante evolucién, como lo es la injerencia de la tecnologia sobre
nuestra salud. Sin embargo, es necesario pautar un objetivo claro que, a mi entender, se basa en
la interpretacién fehaciente y agil de este método. Al igual que establecer protocolos de estudio y
sin lugar a dudas presentar la utilidad para el equipo de salud.

Es importante mencionar en este apartado los contratiempos que implica un trabajo de
investigacion en un ambito hospitalario privado, es por ello que trascendiendo lo establecido
como titulo de tesis se abordara asimismo, el contraste del estudio dinamico del LCR en personas
sanas como aquellas en las que presentan patologias de base. Por tal motivo se establece como
otro objetivo del presente trabajo comparar y contrastar el flujo de LCR en individuos sanos con
aquellos que padecen afecciones neuroldgicas de relevancia al presente trabajo.

Otro objetivo que resulta interesante abordar, es analizar si las variaciones en el flujo o la
velocidad del LCR se relacionan con sintomas o signos clinicos especificos, en pacientes sin
sintomatologia especifica como por ejemplo de hidrocefalia, variaciones en el género y
frecuencia cardiaca.

Un dato no menor al momento de la confeccion del presente apartado, es mencionar la ausencia
de datos demograficos coterrdneos a los nuestros, por lo que otro objetivo del presente es
analizar si existen variables demograficas que puedan influir en el flujo de LCR y en los resultados
obtenidos de la RM.

1.3 Material y métodos
o Diseiio del estudio

Es un estudio retrospectivo en el que se han incluido en total de 28 sujetos, estudiados mediante
RM con contraste de fase, siguiendo el mismo protocolo de estudio.



e Pacientes
Procedencia de los pacientes:

Desde el afio 2022 hasta el afio 2023 diferentes especialistas han enviado a nuestro servicio de
Resonancia Magnética del Hospital Espafiol de Rosario, pacientes en estudio por diferentes
motivos de consulta, sin que presentaran patologias o hallazgos previos. Es por ello que se han
incluido en el presente trabajo dos subgrupos de pacientes:

a- Pacientes sin diagndsticos patoldgicos, en los que se sumo el estudio dinamico de LCR a su
estudio de RM.

b- Pacientes con patologia de base, ya sea por control evolutivo de su hidrocefalia o bien por
cualquier otro mecanismo que modifique la normalidad del flujo del LCR.

e Método

A todos los pacientes se les realizé el estudio de RM en un scanner Siemens de 1.5 T
(Magnetom Essenza de 1.5 Tesla)

El protocolo de estudio de RM para la evaluacién del LCR en los pacientes fue el siguiente:

v Estudio cualitativo: Sagital T2 3D CISS (Constructive Interference in Steady State) con
parametros de TR: 6.1 y TE: 2.6 que nos servird como localizador y nos permitira
visualizar al sistema ventricular en su extensién cefalocaudal, siendo nuestra region
te interés el Acueducto de Silvio. A su vez, se realizan secuencias through plane (TR:
43.44 ms / TE: 10.1 ms), flip angle 152), perpendicular al acueducto de Silvio
Velocidad codificada de 10 — 20 cm/segundo sagitales.

v" Estudio cuantitativo: Axial 10 — 20 — through plane (TR: 43.44 ms / TE: 10.1 ms), flip
angle 159), perpendicular al acueducto de Silvio; véxel: 0.6 x 0.6 x 6.0 mm y FOV de
160, cortes de 4 mm de espesor. Velocidad codificada de 10 — 20 cm/segundo. A
partir de estas imagenes se evaltian la velocidad pico, la velocidad media, flujo de
avance y flujo invertido.

| "

v' Con los datos mencionados se calculé también el “stroke volume” utilizando la
formula planteada por varios autores, a quien mencionaremos como mas relevante lo
expuesto en: “Phase-Contrast MRI CSF Flow Measurements for the Diagnosis of
Normal-Pressure Hydrocephalus: Observer Agreement of Velocity Versus Volume
Parameters”, en donde definen al stroke volume como: “el promedio del volumen de
liquido cefalorraquideo que se desplaza caudalmente durante la sistole y que se
desplaza hacia cefdlico durante la didstole. Especificamente, es el producto de la
velocidad medida de un pixel (en milimetros por sequndo) y el drea de ese pixel (en
milimetros cuadrados), integrado sobre el drea transversal del acueducto durante la
sistole o la didstole mecdnica. El stroke volume se definio como la media de los
valores absolutos de los volumenes sistdlico y diastdlico y se obtuvo sumando los
valores de flujo hacia adelante y hacia atrds para luego dividir ese valor por 2”. 7

v' En el presente estudio los valores obtenidos se convirtieron a microlitro (ul) para
lograr una unidad de medida estandar.



2- MARCO TEORICO

2.1 Anatomia del sistema ventricular

Identificado por primera vez por Pacchioni en el siglo XVIII, los diminutos vellos aracnoideos y las
macroscopicas granulaciones aracnoideas son protuberancias de la membrana aracnoidea
craneal que se proyectan en los senos venosos de la duramadre en la convexidad del cerebro. La
diferencia de presidn hidrostatica entre el compartimento del liquido cefalorraquideo (LCR) y los
senos venosos es la fuerza impulsora para la absorcion. Un tallo aracnoideo conecta el espacio
subaracnoideo con el nucleo de la vellosidad o granulacién aracnoidea. El tallo estda compuesto
por células aracnoideas y procesos interdigitantes que se proyectan a través de la capa
meningea de la duramadre. Dentro del seno venoso, el nucleo abultado de la proyeccién
aracnoidea estd formado por células aracnoideas dentro de una malla trabeculada. El nucleo
estd rodeado por una capa de endotelio que es continua con el revestimiento endotelial del seno
venoso. Ademds, hay grupos de células aracnoideas adyacentes a las raices nerviosas espinales
emergentes que estdn unidas y también penetran la duramadre de las fundas de las raices que
se extienden hacia las pequenas venas espinales. Los medios por los cuales el LCR se transporta a
través de estas estructuras siguen siendo controvertidos, pero los mecanismos sugeridos
incluyen la fagocitosis de células aracnoideas, la pinocitosis dependiente de la presion, el
transporte a través de vacuolas gigantes y/o canales transcelulares, espacios entre las células
endoteliales, transporte pasivo a través de las cisternas extracelulares de la capa de células
aracnoideas o un laberinto de tubos abiertos que se presume conectan el espacio subaracnoideo
con los senos venosos en la duramadre.

Sin embargo, es necesario antes de adentrarnos en el fascinante, laberintico y enigmatico tema
de la circulacién del LCR, establecer conceptos anatdmicos basicos a fin de no confundir al
lector.

LAS MENINGES

Las membranas que rodean el encéfalo y la médula espinal tienen su origen en el tejido
mesenquimatico y estan compuestas por tejido conectivo. Tradicionalmente, se han descrito tres
membranas superpuestas: la duramadre, la aracnoides y la piamadre. No obstante, en la
actualidad, se las considera como un binomio: una externa conocida como paquimeninge o
duramadre, que es fibrosa y robusta, adhiriéndose estrechamente al craneo suspendida en el
conducto vertebral, donde es sostenida en su posicién por los tejidos epidurales. La otra
membrana que conforma el binomio, interna, se llama meninge blanda o leptomeninge. La
leptomeninge, a su vez, estd compuesta por dos capas: una capa externa, la aracnoides, y una
capa interna, la piamadre.

La aracnoides es una membrana delicada, sin vasos sanguineos que se adhiere a la duramadre.
Entre la duramadre y la aracnoides se encuentra un espacio virtual conocido como espacio
subdural, que en ciertas condiciones patoldgicas, puede acumular colecciones hemdticas o
material purulento.

La piamadre, que incluye los vasos sanguineos que estan en contacto con el tejido cerebral y
sigue de cerca sus pliegues y hendiduras, se intercala en algunas de sus formaciones para formar
las telas coroideas de los ventriculos cerebrales y sus plexos.



El espacio situado entre las capas de la leptomeninge, es decir, entre la aracnoides y la
piamadre, es donde circula el liquido cefalorraquideo (LCR). A este espacio se le conoce como
espacio subaracnoideo, y su interior esta atravesado por finas trabéculas. Su amplitud varia para
adaptarse a las irregularidades de la superficie del cerebro.

En el espacio subaracnoideo, se encuentran expansiones del mismo llamadas cisternas, sin
embargo, no es el objetivo de este trabajo realizar una descripciéon exhaustiva del espacio
subaracnoideo, por lo que sélo se realizara mencién del sistema Cisternal.

El sistema cisternal es parte del sistema ventricular y comprende una serie de espacios situados
entre las membranas meningeas que rodean al sistema nervioso conformando al espacio
subaracnoideo. Estas cisternas son de gran importancia en la circulacién y el flujo del liquido
cefalorraquideo (LCR), asi como en la proteccion del sistema nervioso central. A continuacién, se
proporciona un nombramiento de algunas de las cisternas mas importantes, que a fines
practicos se subdividieron por lugar anatdmico (Fig. 1):

Fosa posterior: Retrotaldmicas
= Bulbar o medular .

Del velo interpuesto

" Prepontina = Del cuerpo calloso

=  Pontocerebelosas
= Cisterna Magna Supraselar

Perimesencefilica = Quiasmatica

= De laldmina terminal
= Interpeduncular = Silvianas

=  Ambiens
=  Cuadrigémina

Plexos coroideos que preducen la mayor parte
del fluide cerebroespinal

Plexos
coroideos

Tercer ventriculo

Adhesién intertaldmica Ventriculo lateral derecho

Glandula pineal

Acueducto de Silvio
Glandula pituitaria

Apertura lateral
Cuarto ventriculo

Plexos coroideas

Fig. 1 Esquema sagital del sistema ventricular y cisternal.



SISTEMA VENTRICULAR

Dentro del tejido encefdlico se encuentran cuatro cavidades interconectadas: los ventriculos
laterales derecho e izquierdo, el tercer ventriculo y el cuarto ventriculo. Cada uno de estos
ventriculos alberga un plexo coroideo, que es el principal responsable de la produccién del
liquido cefalorraquideo (LCR).

Los ventriculos laterales son espacios extensos y de forma irregular ubicados en los
hemisferios cerebrales. Cada uno consta de una parte central, con astas anterior y posterior e
inferior. El cuerpo central se extiende desde el agujero interventricular o de Monro hasta el
rodete del cuerpo calloso y estd delimitado por el cuerpo calloso en la parte superior, el
septum pellucidum en el lado medial, y varias estructuras, como el nucleo caudado, el
talamo, el plexo coroideo vy el trigono, en la parte inferior. El asta anterior se proyecta hacia
adelante y esta delimitada por el cuerpo calloso en la parte superior, el septum pellucidum en
el lado medial y la cabeza del nucleo caudado en el lado inferolateral. El asta posterior
disminuye en tamafio hasta terminar en un extremo cerrado. Su techo y pared lateral estan
formados por fibras del cuerpo calloso, y en su pared medial, se encuentran dos elevaciones,
conocidas como el bulbo del asta posterior y el hipocampo. El asta inferior se curva hacia
abajo después de pasar al tdlamo y se dirige hacia adelante en direccion al I6bulo temporal y
finaliza en un extremo ciego, ubicado aproximadamente 2.5 cm detrds del polo temporal. La
mayor parte del techo y la pared lateral del asta temporal estd compuesta por fibras que se
irradian desde el cuerpo calloso. Ademas, en el techo del asta temporal se encuentran la cola
del nucleo caudado y el cuerpo amigdalino. El suelo del asta temporal estd formado por el
hipocampo, la fimbria del hipocampo y la eminencia colateral.

El plexo coroideo de cada ventriculo lateral se arquea desde el agujero interventricular hasta
la extremidad del asta inferior y se comunica con el plexo coroideo del lado opuesto a través
del foramen de Monro. Los vasos piales que componen los plexos coroideos invaginan el
revestimiento ependimario ventricular a lo largo de la fisura coroidea, ubicada entre el
extremo lateral del trigono o férnix y las superficies superiores y posteriores del tdlamo, asi
como en el revestimiento del asta inferior, entre la cola del nicleo caudado y la fimbria del
hipocampo.

Entre el trigono y el tdlamo, la piamadre se dispone en una doble lamina triangular, conocida
como la tela coroidea del tercer ventriculo. Su vértice se extiende hacia el agujero de Monro
adyacente, y su base se encuentra a nivel de las superficies posteriores de los tdlamos, donde
estas dos capas se separan. La capa superior asciende para continuar con la pia que cubre el
rodete del cuerpo calloso, mientras que la capa inferior desciende para unirse a la pia que
recubre la calota.

El tercer ventriculo es una hendidura en la linea media que separa los tdlamos y las mitades
adyacentes del hipotadlamo. Estd compuesto por un techo, un suelo y cuatro paredes:
anterior, posterior y dos laterales. El techo esta formado por la tela coroidea, y el suelo
incluye el quiasma 6ptico, el tuber cinereum, los cuerpos mamilares, y la parte mas superior
de la calota mesencefalica. La pared anterior estd representada por la [dmina terminal, la
pared posterior, aunque breve, estd formada por el tallo de la glandula pineal y la comisura
blanca posterior y habenular.



A ambos lados del tercer ventriculo se encuentran las superficies mediales de los tdlamos en
su porcion posterior y las mitades opuestas del hipotalamo en su porcién anterior.

El tercer ventriculo se comunica con los ventriculos laterales a través de los fordmenes de
Monro y con el cuarto ventriculo a través del acueducto de Silvio, estructura que reviste
transcenderte importancia para el presente trabajo.

El cuarto ventriculo tiene una forma romboide y se encuentra en la parte superior del bulbo
raquideo, por delante del cerebelo. Sus extremos superior e inferior se contindan con el
acueducto cerebral o de Silvio y el conducto central de la médula espinal en la mitad inferior
del bulbo. Los extremos laterales del cuarto ventriculo se proyectan hacia afuera y rodean el
tronco encefdlico por encima de los pedunculos cerebelosos inferiores correspondientes,
formando una abertura lateral conocida como agujero de Luschka. El techo del cuarto
ventriculo tiene forma de "V" y estd compuesto por los velos medulares superior e inferior. La
parte inferior presenta un orificio central, denominado orificio de Magendie, que, junto con
los agujeros de Luschka, sirven como punto de salida del LCR desde el sistema ventricular al
espacio subaracnoideo. El suelo del cuarto ventriculo descansa sobre la pared posterior de la
protuberancia y del bulbo. En esta ubicacidén se encuentran la mayoria de los nucleos de los
pares craneales (VI, VII, VIII, XI1).

2.2 Composicion, funciones y circulacion del liquido cefalorraquideo

Antes de continuar con lo enunciado en el subtitulo se debe abordar una pregunta que adn
no ha sido formulada: ¢dénde se forma el LCR?, pues se abordara brevemente su respuesta:

Clasicamente se conoce que el LCR se forma principalmente en los plexos coroideos,
estructuras especializadas que se proyectan dentro de las cavidades ventriculares. Se hallan
constituidos por mallas vasculares incluidas en las invaginaciones de la piamadre y sus
capilares estan recubiertos por células diferenciadas del epéndimo, las células coroideas.

Los principales plexos coroideos se asientan en los ventriculos laterales, pero también existen
en los techos del tercer y cuarto ventriculos. Durante muchos afos se sostuvo que los plexos
coroideos eran el Unico sitio de produccion del LCR, no obstante, actualmente se admite que
una fraccidn importante del LCR proviene directamente del tejido nervioso, después de
atravesar las paredes ventriculares, e incluso de su superficie exterior, volcandose
directamente al espacio subaracnoideo [1]

Como hemos estado mencionando a lo largo del presente trabajo, el LCR es el producto de
secrecién del sistema nervioso central que llena los ventriculos y el espacio subaracnoideo del
cerebro y la médula espinal. Ademas de su funcidn de proteger el cerebro contra impactos
fisicos, el LCR también cumple un papel en la circulacién de nutrientes y sustancias quimicas
filtradas desde la sangre, asi como en la eliminacién de desechos al remover acidos orgdanicos,
ya sea por transporte activo o flujo constante, desde el fluido extracelular del cerebro hacia el
compartimento subaracnoideo, y finalmente hacia el torrente sanguineo venoso y el sistema
linfatico (2



Como es descripto en la base de datos Metabolotom del LCR (https://csfmetabolome.ca/) se
pueden identificar y cuantificar al menos hasta 308 metabolitos en el andlisis bioquimico del LCR.

Un ndmero significativo de los metabolitos en el LCR son neurotransmisores o metabolitos de
neurotransmisores. Estos incluyen las catecolaminas, aminodcidos excitatorios (GABA, NAA,
glutamato), acetilcolina y colina. Su presencia claramente refleja la actividad de los
neurotransmisores y el metabolismo en el cerebro y el sistema nervioso central [2].

CIRCULACION DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El liqguido cefalorraquideo (LCR) presenta un flujo continuo impulsado por la presidon generada
durante su secrecion y el gradiente de presién que facilita su absorcidon en las vellosidades
subaracnoideas, actuando como un mecanismo de succion.

La absorcion del LCR depende de las diferencias de presidn entre el LCR y el sistema venoso. La
teoria de Monro-Kellie 3 plantea que el volumen de los componentes craneales, como el
cerebro, la sangre y el LCR, se mantienen constantes. Cualquier cambio en el volumen de uno de
estos componentes resulta en una alteracién compensatoria en el otro.

El LCR presenta un flujo pulsatil relacionado con el llenado y drenaje de los plexos coroideos, que
también actian como sensores de los cambios en el flujo sanguineo durante el ciclo cardiaco. El
movimiento pulsatil del LCR se ve influenciado por la presion intracraneal y cualquier cambio en
esta presidn provoca variaciones en el flujo del LCR. A pesar de la accién de los plexos coroideos,
el verdadero motor de la circulacién del LCR es el gradiente de presidn generado por su
reabsorcion a través de los espacios subaracnoideos. El flujo neto del LCR es relativamente
pequefio y su movimiento pulsatil es independiente del flujo a través del sistema, a menos que
haya obstrucciones que provoquen acumulacidon de liquido y, por ende, alteraciones en la
presion.

En condiciones normales, el volumen total de LCR en humanos es de aproximadamente 125 -
150 ml 4, con una produccidn diaria de alrededor de 500 ml. La produccidn se ve influenciada por
factores como la hipertermia, cambios en la osmolaridad plasmatica y del LCR, la presién de
perfusidn cerebral y |la presidn en los ventriculos.

La circulacion del liquido cefalorraquideo (LCR) en los compartimentos del sistema nervioso
central (SNC) estd compuesta principalmente por dos tipos de movimientos: el flujo a granel y el
flujo pulsatil.

El flujo a granel se basa en un gradiente de presidn hidrostatica, principalmente entre el plexo
coroideo y las granulaciones aracnoideas, lo que genera un movimiento lento y discreto del LCR,
gue es imposible de medir con resonancia magnética.

El flujo pulsatil se basa en la doctrina de Monro-Kellie ya antes mencionada, que establece que la
suma de los voliumenes de sangre, LCR y parénquima cerebral es constante y esta limitada por el
volumen del craneo. Por lo tanto, un aumento en un compartimento conlleva una disminucién
en otro, lo que resulta en un flujo retrégrado del LCR durante la contraccién del corazén y un
flujo anterégrado durante la didstole cardiaca (flujo "de ida y vuelta" a lo largo del ciclo
cardiaco).


https://csfmetabolome.ca/

Del mismo modo, el ciclo respiratorio contribuye al flujo del LCR, ya que las variaciones de
presiones intratordcicas provocan cambios en el plexo venoso epidural. A diferencia del flujo a
granel, el flujo pulsatil se puede examinar con secuencias de resonancia magnética por
desplazamiento de fase. La velocidad promedio del LCR es aproximadamente 5-8 cm/s [4]

2.3 Principios fisicos de la resonancia magnética en el estudio dinamico del LCR.

Luego de haber realizado el repaso anatémico, la funcionalidad y circulacion del LCR es
necesario abordar la aplicacién de los conocimientos adquiridos al estudio por resonancia
magnética.

A modo de una breve introduccién al método, se mencionard que la Resonancia Magnética (RM)
es una técnica de imagen que se basa en la interaccion de los nucleos de hidrégeno en el cuerpo
con campos magnéticos y ondas de radio. En un escdner de RM, se coloca al paciente en un
campo magnético intenso, alineando los nucleos de hidrégeno con la direccion del campo.
Consecuentemente, se aplica un pulso de radio que perturba temporalmente esta alineacién. Al
momento en el que los nucleos de hidrégeno regresan a su estado original, emiten sefiales
detectables. Estas sefiales se utilizan para crear imagenes tridimensionales detalladas.

Habiendo hecho mencidn del principio fisico de la RMI se procedera a comprender su aplicacion
al estudio de un liquido en movimiento: la Resonancia Magnética con contraste de fase (RMCF)

La RMCF es una técnica que proporciona una evaluacién cualitativa y cuantitativa de un fluido
en movimiento, y por lo tanto, el estudio del flujo de LCR se convirtié en una de sus principales
aplicaciones.

La piedra angular es un gradiente bipolar (un gradiente con la misma magnitud positiva y
negativa aplicdndolo a ambos al mismo tiempo) que se coloca en una secuencia después del
pulso de radiofrecuencia y antes de la recopilacidn de datos durante el tiempo de eco (TE).

El principio del gradiente bipolar es desarrollar un desplazamiento en fase de los espines que se
mueven con una velocidad especifica a lo largo de la direccién del eje: los espines que se
mueven en la direccién del gradiente bipolar adquieren un desplazamiento en fase neta positivo
(representado como color blanco en las imagenes de fase de las secuencias de RMI), mientras
que los espines que se mueven en direccion opuesta al gradiente adquieren un desplazamiento
en fase neta negativo (representado como color negro en las imagenes de fase de RMI). La
cantidad de desplazamiento en fase neta adquirida es directamente proporcional a la velocidad
del flujo y al tiempo de aplicacion del gradiente bipolar [4-5].

2.4 Protocolo de estudio y adquisicion de imagenes

El protocolo de estudio se realizé utilizando un scanner Siemens de 1.5 T (Magnetom Essenza de
1.5 Tesla).
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Anatdmicamente, el acueducto cerebral se divide en tres partes, a saber, la pars anterior, la
ampolla y la pars posterior, que estdn separadas por dos constricciones naturales en la luz del
acueducto. Una se encuentra en el centro del coliculo superior y la otra a nivel del surco
intercollicular. La pars posterior tiene la luz mas estrecha del acueducto cerebral, mientras que
la ampolla tiene la luz mas amplia (Fig. 2). Estudios previos sobre la dindmica del flujo del liquido
cefalorraquideo se realizaron en diversas ubicaciones del acueducto cerebral, como la porcidn
media, el nivel de los coliculos inferiores o la unién con el cuarto ventriculo (6]

Fig. A Fig. B

Fig.2 — a - Anatomia normal del acueducto cerebral vista en el plano sagital. Las dos flechas indican los extremos proximal y distal del acueducto

cerebral. Las lineas sdlidas sefialadas con una A (en el centro del coliculo superior) y con una B (a nivel del surco intercollicular) dividen el acueducto

en las partes anterior, ampolla y posterior, en direccién craneocaudal, siendo la ampolla la de mayor didmetro y la pars posterior la de menor

didmetro.

b- Imagen sagital T2 en la linea media que muestra las posiciones de los localizadores para el mapa de velocidad en cada nivel del acueducto
cerebral.

El acueducto se visualizé utilizando un sagital T2 3D CISS (figura 6) (Constructive Interference in
Steady State), con pardmetros de TR: 6.1 y TE: 2.6. En todos los voluntarios, se adquirieron
mapas de velocidad en un plano axial oblicuo perpendicular al acueducto a nivel de la ampula.
Se utilizé una secuencia de gradiente de eco compensada con flujo cardiaco y codificacién de
velocidad de flujo de 10-20 cm/seg con los siguientes parametros: dngulo de inclinacién de 15
grados, campo de visién de 140 mm y tamafio de pixel de 0.6 x 0.6 x 6.0 mm, y un grosor de
corte de 1.2 mm igura 4. Si bien la programacion del inicio del estudio es automatica en el equipo
que fue utilizado, la secuencia fue inicializada prospectivamente por cada latido cardiaco. Para
tal fin se utilizdé en cada paciente flujometria de pulso (Figura 3)

Las imagenes de contraste de fase se muestran en una escala de grises, donde una alta
intensidad de sefial indicaba flujo en movimiento y una baja intensidad representa un flujo
estacionario (figura 5). La cuantificacién del flujo del liquido cefalorraquideo se realizé en aquellas
imagenes de fase que mostraron la maxima velocidad, utilizando mediciones de la region de
interés (ROI). La medicidn del ROI se llevé a cabo en la consola independiente en todos los
casos. Se dibujé una ROI circular de manera que incluyera aquellos pixeles que reflejaban las
sefiales de flujo del liquido cefalorraquideo en el acueducto cerebral en las imagenes de fase
con las tasas de flujo maximas. El drea promedio de la ROI circular fue de 2.8 mm?2. (Figura 7)
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Fig. 3 Oximetria de pulso. En la

figura a se observa el oximetro que Fig.4 b): se muestra localizacion de acueducto y c) coordinacién de ciclo
se utiliza para la marcacién del ciclo cardiaco en la consola del resonador.

cardiaco.

a b
Fig. 5: a) sagital en fase con su aspecto puntillado habitual e hiperintensidad de sefial del flujo en movimiento, b) Sag. T2 3D
volumétrico con permeabilidad del acueducto y c) AXIAL IN-FASE con hiperintensidad de sefial de flujo en movimiento.

a b
Fig. 6: a) Axial T2 observandose la intensidad habitual de la sefial del LCR, b) Sagital T2 3D, volumétrico identificando al acueducto de
Silvio.



b c

Fig. 7 Ejemplo de realizacién de estudio de dindmico de LCR. a) imagen sagital T2 de localizacién, b) sagital en fase y c) axial en fase con dibujo de ROI.

3- Analisis de imagenes.

3.1 Procesamiento de imagenes. Herramientas y software utilizados.

El estudio dindmico del liquido cefalorraquideo (LCR) mediante RM, implica la aplicacién de técnicas
avanzadas de procesamiento de imagenes para analizar de manera detallada el comportamiento y la
dindmica del flujo del LCR. En la presente tesis, se emplearon diversas herramientas y software
especializado para llevar a cabo este proceso.

Herramientas Utilizadas:

Segmentacion de Imagenes: Se utilizd un enfoque de segmentacion para identificar y delinear con
precisidn las estructuras relevantes, como el acueducto y otras regiones anatémicas relacionadas con
el flujo del LCR, ya descriptas en el protocolo de estudio.

Medicion de Velocidades: Herramientas de medicién de velocidad permitieron cuantificar con
exactitud la velocidad del flujo de LCR en el sitio de interés.

Andlisis Temporal: El estudio dindmico requirié la aplicacién de técnicas de analisis temporal para
evaluar las variaciones en el flujo de LCR a lo largo del ciclo cardiaco.

Software de Imagenologia Médica: syngo MR Workplace, con version de Software NUMARIS/4 E11,
se empled para la visualizaciéon, manipulacidn y analisis de las imagenes de RM (figura 8).

Paquetes Especializados en Flujo de Fluidos: dentro del paquete de aplicaciones de la Workstation,
se utilizé la aplicacion argus, la que nos permite realizar manualmente el dibujo del ROl y el andlisis
estadistico cuantitativo del estudio (figura 9).

Este enfoque integral de herramientas y software proporciond una base sdlida para el estudio
dindmico del LCR, permitiendo una evaluacion detallada de las caracteristicas del flujo vy
contribuyendo significativamente a los resultados obtenidos en esta investigacion.
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A continuacién a modo de ejemplo se adjuntan imagenes representativas del trabajo realizado
en la consola:

e

N
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Fig. 8 Syngo MR Workplace.
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Fig.9 Procesamiento de datos en consola Syngo.
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3.2 Variables y medidas utilizadas.

En el marco de esta investigacidén centrada en el analisis dinamico del liquido cefalorraquideo, se
emplearon diversas variables y medidas para caracterizar de manera exhaustiva el flujo del
mismo. Entre las variables clave se incluyeron, la edad del paciente, el género, el contexto clinico
del paciente teniendo en cuenta la presencia o ausencia de diagndsticos relevantes para este
trabajo, los latidos cardiacos por minuto, la velocidad pico expresada en cm/seg, la velocidad
media expresada en cm/seg, el flujo de avance e invertido expresados en microlitro y el stroke
volume. Para capturar estas variables, se implementaron medidas precisas utilizando
herramientas de segmentacién de imdagenes para identificar las estructuras anatdmicas
relevantes. La combinacién de estas variables y medidas permitiéd un andlisis integral dindmico
del LCR, contribuyendo significativamente a la comprension de su comportamiento en el
contexto de la resonancia magnética y su aplicacion en la consulta médica regular.

4 — Resultados

4.1 Descripcion de los datos obtenidos

Numerosos articulos y estudios se han publicado sobre la utilidad del método en cuestidn,
llegando a ser controversial las medidas utilizadas y los estandares de normalidad. Sin embargo,
teniendo en cuenta que en su gran mayoria estas experiencias han sido o bien europeas o
norteamericanas, fue oportuno al menos presentar una muestra de nuestra poblacion a la hora
de introducir valores normales para su comparacion.

Dentro de todos los datos que se pueden mostrar en tablas con infinidades de numeros
decimales, hay uno que sobresale: el stroke volume. Un sinfin de escritos se han publicado sobre
valores normales estableciendo que el rango normal se encuentra entre los 30 a 50 microlitros,
pero citando a Yamada et al: “establecer umbrales como estos no ha demostrado ser
clinicamente confiable hasta el momento”. Es por ello que es imperativo conocer el rango
normal que vemos en nuestra poblacion.

En el presente estudio se han incluido a un grupo de control de un total de 28 pacientes, de los
que 3 de ellos presentan patologias preexistentes (hidrocefalia normotensiva). Como primer
resultado es innegable la pulsatilidad del LCR con relacién al ciclo cardiaco.

4.2 Analisis de resultados

De los 28 pacientes estudiados, 17 fueron mujeres y 11 fueron hombres de un rango etario de 18
afios a 70 afios.

En el caso de las mujeres se observé que la velocidad media fue de 0.3 cm/seg y una velocidad
pico de 4.2 cm/seg. Al igual que presentan un flujo de avance promedio de 15.5 pl y un flujo
invertido promedio de 9.7 pl. Con estos datos es posible calcular el respectivo stroke volume,
que utilizando la formula descripta en material y métodos nos da como resultado que la
poblacién de género femenino estudiada en el presente trabajo muestra un stroke volume
promedio de 12.6 pl. (tabla 2)
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En el caso de los hombres se observé que la velocidad media fue de 0.2 cm/seg y una velocidad
pico de 4.8 cm/seg. Al igual que presentan un flujo de avance promedio de 13.5 pl y un flujo
invertido promedio de 9.6 pl. Con estos datos es posible calcular el respectivo stroke volume,
que utilizando la férmula descripta en material y métodos nos da como resultado que la
poblaciéon de género masculino estudiada en el presente trabajo muestra un stroke volume
promedio de 11.6 pl. (tabla 1)

4.3 Interpretacion de hallazgos

Con base en los resultados obtenidos del estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) por
resonancia magnética en nuestra poblacion, se observan diferencias significativas entre hombres
y mujeres en términos de las caracteristicas del flujo. En las mujeres, la velocidad media, la
velocidad pico, el flujo de avance promedio y el flujo invertido promedio son distintos a los
observados en los hombres.

Especificamente, en las mujeres, la velocidad media es de 0.3 cm/seg con una velocidad pico de
4.2 cm/seg. Ademas, presentan un flujo de avance promedio de 15.5 pl y un flujo invertido
promedio de 9.7 pul, lo que resulta en un stroke volume promedio de 12.6 pl. En contraste, en los
hombres, la velocidad media es de 0.2 cm/seg con una velocidad pico de 4.8 cm/seg. Su flujo de
avance promedio es de 13.5 pl y el flujo invertido promedio es de 9.6 pl, dando como resultado
un stroke volume promedio de 11.6 pl.

Estas discrepancias sugieren que existen variaciones en la dindmica del LCR entre los géneros en
nuestra poblacion, destacando la importancia de considerar las diferencias de género al
interpretar los resultados de estudios de LCR por resonancia magnética. Este hallazgo puede
tener implicaciones clinicas significativas y subraya la necesidad de una comprensién mas
profunda de las caracteristicas especificas del LCR en diferentes grupos demograficos.

En un primer andlisis la edad no mostré relevancia al momento del estudio cuantitativo del LCR.

5 — Discusion
5.1 Comparacidn con estudios anteriores

Tanto Willam et al [9], como Yamada et al (8] e incluso Aguilar et al [10] establecen parametros
normales de stroke volume entre los valores 30 — 50 ul, por lo que nos encontramos frente a una
gran diferencia entre los mismos, ya que el valor obtenido dentro de nuestra muestra es de 12.2
ul. Hallazgo que reviste trascendencia desde el punto de vista estadistico al momento de realizar
informes cuantitativos de flujo (tabla 3).

Al inicio del presente trabajo se establecid como objetivo el contraste y contraposicién de los
resultados obtenidos por parte de pacientes sin antecedentes patoldgicos, de aquellos que si
presentan antecedentes de relevancia. Durante el analisis estadistico se observé que esos tres
pacientes con diagndstico de hidrocefalia normotensiva, presentan stroke volume de 4, 9.5y 0.5
ul mostrando valores dentro de los parametros normales.
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GENERO EDAD PESO (KG) ALTURA (METROS) VELOCIDAD DE PICO CM/SEG VELOCIDAD MEDIA CM/SEG | LATIDOS /MIN |
HOMBRE 32 74 175 517 0,495 51
HOMBRE 43 90 1,80 3,90 0,140 i1
HOMBRE 67 75 170 834 0,264 71
HOMBRE 64 75 170 614 0,366 74
HOMBRE 71 80 175 4,07 0,077 g3
HOMBRE 55 80 175 452 0,053 68
HOMBRE 57 83 170 3,80 0,172 g3
HOMBRE 61 90 170 401 0,125 77
HOMBRE 66 76 17 5,32 165 61
HOMBRE 17 40 155 164 0,301 100
HOMBRE 79 80 1,7 591 0,429 80

Tabla 1: Tabla de hallazgos en relacién a edad, velocidad pico cm/seg, velocidad media cm/seg y latidos por minuto., en personas
con género masculino.

GENERD | EDAD PESO(KG) | ALTURA(METROS) |  VELOCIDADDEPICOCM/SEG |  VELOCIDAD MEDIACM/SEG |  LATIDOS /MIN
MUJER 48 &9 1,60 3,62 0,135 63
MUJER 27 56 1,60 4,04 0,135 84
MUJER 70 50 1,55 871 3,17 70
MUJER 32 &5 1,70 3,11 0,236 83
MUJER 20 0 1,60 5,17 0,058 &0
MUJER 51 90 1,70 5,36 0,195 74
MUJER 41 70 1,70 2,34 0,138 77
MUJER 48 75 1,75 5,15 0,089 68
MUJER 22 &0 1,60 2,58 0,078 90
MUJER 56 90 1,65 2,47 0,099 70
MUJER 42 115 1,70 2,41 0,046 75
MUJER 59 70 1,70 3,51 0,195 80
MUJER 40 &0 1,60 5,76 0,223 73
MUJER 26 &5 1,60 5,16 0,473 75
MUJER 68 70 1,65 6,19 1,89 80
MUJER 23 a8 1,60 3,16 0,081 68
MUJER 3¢ 0 1,60 473 0,088 8¢

Tabla 2: Tabla de hallazgos en relacién a edad, velocidad pico cm/seg, velocidad media cm/seg y latidos por minuto., en personas
con género femenino.

FLUJO AVANCE pl | FLUJO INVERTIDO pl | STROKE VOLUME pl

FLUJO AVANCEW  FLUJOINVERTIDOpl  STROKE VOLUME pl

14 10 12
18 12 15 6 5 55
5 4 4,5 a7 15 31
0 27 28,5 14 2 115
17 13 15 17 15 16
19 16 17,5
15 14 14,5 . . us
1 10 10,5 25 23 24
18 14 16 5 a4 a5
10 9 grs 12 10 i1
7 1 4 ¢ ¢ ¢
& a 5
17 2 9,5 14 11 12,5
1 0 0,5 24 5 145
21 2 11,5
15 14 145
17 15 16
a b

Tabla 3: Tabla de hallazgos en relacién a stroke volume a) hombres y b) mujeres.
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5.2 Implicaciones clinicas y cientificas
Implicaciones Clinicas:

Consideraciones Diagndsticas: Las diferencias significativas en las caracteristicas del flujo de
liguido cefalorraquideo (LCR) entre hombres y mujeres resaltan la importancia de considerar el
género en el analisis clinico de pacientes. Esto puede ser crucial para el diagndstico y
tratamiento de condiciones neurolégicas relacionadas con el sistema nervioso central, donde el
flujo de LCR desempeiia un papel relevante.

Personalizacion del Tratamiento: La variabilidad de las caracteristicas del flujo de LCR entre
géneros sugiere que la personalizacidon de enfoques terapéuticos y estrategias de tratamiento
podria ser beneficiosa. Entender estas diferencias podria conducir a intervenciones mads
efectivas y adaptadas a las necesidades especificas de cada género.

Potencial para Investigacion Clinica: La identificacion de variaciones en la dinamica del LCR
proporciona una base para futuras investigaciones clinicas. Explorar la relacién entre estas
diferencias y enfermedades neuroldgicas especificas podria conducir a avances significativos en
la comprension y tratamiento de dichas condiciones.

Implicaciones Cientificas:

Contribucion a la Fisiologia del LCR: La evidencia de diferencias en las caracteristicas del flujo de
LCR entre géneros contribuye al conocimiento cientifico sobre la fisiologia del LCR. Esto podria
influir en la formulacién de teorias y modelos mas precisos que tengan en cuenta las variaciones
de género.

Validacion de Métodos de Resonancia Magnética: Los resultados respaldan la validez de los
métodos de resonancia magnética utilizados en el estudio del LCR. Esta validacion es esencial
para futuras investigaciones y para fortalecer la confianza en la utilidad de la resonancia
magnética en el campo de la neurologia.

Estimulo para Investigacion Adicional: La observacién de variaciones entre géneros puede
estimular investigaciones adicionales en la dindmica del LCR. Esto podria incluir estudios mas
detallados para comprender las causas subyacentes de estas diferencias y su relevancia clinica a
largo plazo.

En resumen, estos resultados no solo tienen implicaciones clinicas importantes para la atencion
de pacientes, sino que también contribuyen al avance del conocimiento cientifico en el campo
de la neurologia y la resonancia magnética. El reconocimiento de las diferencias de género en la
dindmica del LCR subraya la necesidad de una perspectiva mas inclusiva en la investigacion y la
practica clinica.

5.3 Limitaciones del estudio

Las limitaciones del estudio dinamico del liquido cefalorraquideo (LCR) por resonancia magnética
nuclear (RMN) pueden incluir:

Tamaiio de la Muestra: Si el estudio se llevé a cabo con una muestra limitada de participantes,
la generalizacion de los resultados podria ser un desafio. Un tamafio de muestra pequefio puede
no reflejar completamente la variabilidad dentro de la poblacidn y limitar la validez externa.
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Homogeneidad de la Poblacion: La homogeneidad demografica o clinica de la poblacidn
estudiada podria ser una limitacién. Por ejemplo, si la muestra se compone principalmente de
individuos de una edad especifica o con ciertas condiciones médicas, los resultados pueden no
aplicarse de manera amplia.

Equipo y Protocolos Variados: Si se utilizaron diferentes equipos de resonancia magnética o
protocolos de imagen en el estudio, la variabilidad entre los resultados podria deberse a estas
diferencias técnicas. Esto puede afectar la consistencia y la comparabilidad de los datos.

Limitaciones Técnicas de la RMN: La propia tecnologia de la RMN puede tener limitaciones,
como la resolucidon temporal y espacial, que podrian influir en la precision de las mediciones. La
capacidad para detectar eventos especificos en el ciclo cardiaco puede estar condicionada por
las caracteristicas técnicas del equipo. Otra gran limitacién del estudio es la arbitrariedad de la
velocidad de codificacidn. Idealmente dicha velocidad deberia ser medida y personalizada para
cada paciente para evitar artefactos como el aliasing.

Interpretacion de Resultados: La interpretacion de los resultados puede ser desafiante,
especialmente en ausencia de estdndares claros o comparaciones con estudios previos. Las
diferencias en la interpretacién pueden surgir debido a la subjetividad en la identificacidon de
eventos especificos en las imagenes de RMN.

Limitaciones en la Medicién de Variables: Las variables medidas, como la velocidad del flujo y el
volumen del LCR, pueden estar sujetas a ciertas limitaciones en términos de precisiéon y
reproducibilidad. Estas limitaciones pueden surgir tanto de la técnica de medicion como de la
variabilidad natural en la dindmica del LCR.

Es fundamental reconocer y comunicar estas limitaciones de manera transparente al presentar
los resultados del estudio, ya que esto contribuye a la validez y la interpretacién adecuada de los
hallazgos.

6- Conclusiones

6.1 Resumen de hallazgos y contribuciones de la tesis

Numerosas patologias neuroldgicas resultan en cambios en el flujo habitual del LCR, pudiendo
mencionarse algunas de ellas como: hipertension intracraneal idiopatica, hidrocefalia
normotensiva del adulto, atrofia cerebral, malformaciéon de Chiari tipo 1 e hidrocefalia. Al
comienzo del presente trabajo se menciond como uno de los objetivos a considerar, contrastar
los hallazgos en pacientes sin patologias de base y aquellos que presentaban algun diagndstico
conocido que pudiera generar alteraciones en el flujo habitual como es el caso de la hidrocefalia.

Como mencionamos en el apartado anterior, un dato de valor prondstico es el stroke volume,
sobre el que se definiéd un rango de normalidad entre 30 — 50 pl. Este valor es que el que se
emplea para el seguimiento de patologias y se utiliza como punto corte para considerar
respuesta a, por ejemplo, colocacidon de shunt ventriculo peritoneal (VPS) y cirugia de tercer
ventriculostomia.
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Se expondra dos ejemplos de pacientes con antecedentes de hidrocefalia normotensiva:

Paciente 1°: paciente masculino de 66 afios con marcados signos de involucidn parenquimatosa central
periférica. Se calculd el indice de Evans, siendo el mismo de: 0.37 (figuras 10 y figura 11).

a b c
Fig. 10. a: se observa un corte axial FLAIR con medicién del indice de Evans, b: corte axial T2 con signos de involucién
parenquimatosa y c: sagital T2 3D que muestra permeabilidad del acueducto de Silvio.

ninin

a b c
Fig. 11: a y b: Imagenes axiales dentro y fuera de fase, en donde se marca con flecha violeta, la hiperintensidad e hipointensidad de la sefial, demostrando la
permeabilidad del acueducto. En la Ultima imagen c: se muestran los hallazgos cuantitativos del estudio, se calculo el stroke volume con la férmula enunciada
en el trabajo: Flujo de avance de 7 microlL + flujo invertido de 1 microL / 2: 4 microL (SV)

Paciente n° 2: paciente masculino de 79 afios, con marcados signos involutivos central y periférico y
patologia de la microvasculatura. indice de Evans de 0.36 (figura 12 y figura 13).

a b c
Fig. 12: a) imagen un corte axial FLAIR con medicién del indice de Evans, continuando hacia la derecha b) se visualiza corte axial T2
con signos de involucidn parenquimatosa y ultima imagen c) sagital T1 3D que muestra anatomia habitual del acueducto de Silvio.
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Fig. 13: ay b) Imédgenes axiales dentro y fuera de fase, en donde se marca con flecha blanca, la hiperintensidad e hipointensidad de
la sefial, demostrando la permeabilidad del acueducto. En la dltima imagen c) se muestran los hallazgos cuantitativos del estudio, se
calculo el stroke volume con la férmula enunciada en el trabajo: Flujo de avance de 1 microlL + flujo invertido de O microL / 2: 0.5
microL (SV)

La relevancia de la ejemplificacién radica en la arbitrariedad de un rango de normalidad del stroke
volume. La hipdtesis de los hallazgos a encontrar fue que los valores deberian encontrarse
marcadamente aumentados, es para nuestro asombro que no lo estan. Este valor predictivo es que el
habla la bibliografia en cuanto al beneficio o no de una intervencién quirdrgica. Se concluye por estos
resultados entonces, que estos pacientes no se beneficiarian ni cambiaria su clinica con una VPS o tercer
ventriculostomia.

Es por ello que faltando a uno de los objetivos de este trabajo, no es posible generar un contraste
relevante entre los datos recopilados de pacientes sanos versus aquellos con diagnésticos patoldgicos de
relevancia.

Aqui surge la necesidad de ampliar esta experiencia y abarcar a la gran mayoria de pacientes para
generar un volumen considerable y con impacto, sin embargo como ya se expuso el timing privado
acorta la capacidad de recoleccién.

6.2 Aplicaciones practicas y relevancia

Se ha revisado a lo largo del presente trabajo la gran herramienta que la medicina moderna dispone en
cuanto al estudio del LCR por técnicas no invasivas. Si bien se ha puesto en discusion su utilidad es
innegable que posee gran potencialidad para el seguimiento y control de diferentes enfermedades.

La bibliografia es aun controversial frente a datos precisos de seguimiento y consenso sobre el margen
de la normalidad, aln sobre férmulas y unidades de medicidn, en el presente trabajo se propuso como
objetivo tener al menos una muestra de la poblacién regional autdctona, sin recurrir a datos foraneos.

Se han establecido protocolos de estudio, rangos de normalidad, se expusieron casos patoldgicos y
normales, siendo una tarea de mas gratificante. La medicina y la practica médica en si nos alejan de las
tareas de investigacidon que en algin momento fueron el motor que impulsaba la duda y la bisqueda de
conocimiento. A fin de cuentas el objetivo de la medicina es llegar a un diagndstico preciso y precoz y asi
planificar un correcto tratamiento. Es por ello que continuar investigando sobre estas herramientas es
primordial, como asi también entenderlas y tomarlas como propias.

Citando a Bradley en su texto publicado en el afio 1996: “A pesar de estas limitaciones, se considera que el
estudio cuantitativo del flujo de liquido cefalorraquideo (LCR) es un método util para predecir la respuesta
a la derivacion en pacientes con hidrocefalia de presion normal (HPN) y deberia ser considerado como la
prueba de eleccion después de la evaluacion clinica y las imdgenes de rutina” (9]
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