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RESUMEN

Objetivo: Determinar la confiabilidad de rm funcional motora (rmfm) en la localizacion de la corteza motora primaria en
condiciones patolégicas causadas por la proximidad de lesiones expansivas cerebrales con el uso intraoperatorio de electro

estimulacion cortical directa (ecd)

Material y método: Se incluyeron 48 pacientes portadores de tumores intra axiales (n° 25) y extraaxiales (n°23) préximas al
area motora, con capacidad de realizar la tarea funcional motora por rmf, y que fueron sometidos a cirugia con ecd. Durante la
cirugia se realizaron 220 registros de ecd en total de la poblacién de pacientes estudiados.

La poblacién estuvo constituida por una serie consecutiva de casos, el estudio se planificé de manera prospectiva entre los
afios 2007-2019, y tiene como objetivo la evaluacion de la eficacia de pruebas diagnodsticas (stard 2015).

Se realizd una comparacion sitio por sitio entre la imagen por rmfm y la ecm con la ayuda del neuronavegador.

Discusion: Los resultados estadisticos de la prueba fueron: sensibilidad 82.2%, Especificidad: 76,5%, Ir+:

3.49, Lr-: 0,23; vpp: 74.8%, Vpn: 83.5%; Odds Postest+:2.96, Odds postest-: 0,19 y fueron publicados acordes con los

standards stard 2015.

Conclusiones: Las técnicas de rmfm basadas en tareas, no son suficientes para la toma de decisiones criticas

intraoperatorias.

No obstante, la integracion de la rmfm por neuronavegacion implica una planificaciéon espacial muy confiable que permite
asociar el area de activacion bold a la topografia del tumor y a la tractografia, de esta forma orientar una validacion por ecd

répida y segura en la reseccién de los tumores cerebrales

INTRODUCCION

La cirugia en dreas cerebrales elocuentes es un desafio
debido al riesgo de déficit funcional permanente que im-
plica le lesién quirdrgica de estas dreas topograficas. Por
ello debemos considerar todos los recursos de seguridad
disponibles para minimizar la morbilidad quirtdrgica. En
nuestro servicio utilizamos electro estimulacién corti-
cal directa (ECD) y subcortical como standard de ma-
peo del drea motora, ya sea en el paciente despierto o bajo
anestesia general. En el presente estudio incorporamos la
RMIfm para la localizacién espacial de la corteza funcio-
nal motora, y la validamos por estimulacién eléctrica cor-
tical directa. El pivot espacial del mapeo intraoperatorio
en el presente estudio, es la neuronavegacion ya que per-
mite localizar el drea de activacién de la RMfm sobre la
superficie cerebral y su correlacién con los puntos de res-

puesta ala ECD.

Mapeo cerebral por estimulacién cortical directa

La utilizacién de la estimulacién cortical para mapeo
cortical es un método de prictica clinica utilizado des-
de hace mucho tiempo en la guia para la localizacién y re-
seccion de lesiones de dreas elocuentes.*3*12131530 A pesar
del tiempo transcurrido, la estimulacién eléctrica conti-
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nua siendo el test dominante en el mapeo cortical. Vic-
tor Horsley (1857-1916) fue el primero en acreditar el uso
intraoperatorio de la electroestimulacién. Luego apare-
cen las publicaciones de F. Krause (1909) y O. Foerster
(1935). En 1937 se conoce la publicacién moderna de ma-
yor relevancia clinica pertenecen a W. Penfield y E. Bol-
drey: “Representacién somdtica motora y sensorial en la
corteza cerebral humana por electroestimulacién”. Los
aportes mds recientes pertenecen a G. Ojemann y H.
Duffau. Si bien los modelos y mecanismos de accién del
método son imperfectos y complejos la estimulacién eléc-
trica del tejido cortical y subcortical tiene una sensibili-
dad y especificidad probabilistica suficiente para conti-
nuar siendo el gold standard para el diagndstico de dreas
funcionales elocuentes.

Bisicamente la electroestimulacién utiliza estimulos
eléctricos para estimular o inhibir una funcién.

Si bien la ECD tiene una historia de larga data para
guiar las resecciones quirdrgicas y preservar la corteza
elocuente, su uso estd documentado, solo en gran parte
por estudios retrospectivos, y en general por protocolos
de ECD que se “heredan” en gran medida de diferentes
servicios de neurocirugia, de estandarizacion.

Aunque los modelos son imperfectos y los mecanismos
complejos, la causalidad probabilistica de la ECD ha ga-
rantizado su perpetuacion a lo largo del tiempo.

En la actualidad, se estd revisando la estimulacién eléc-
trica del tejido cortical para el estudio de la llamada co-
nectividad en red de las funciones del cerebro.
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Entre las ventajas de la ECD intraoperatoria es que se
puede realizar en pacientes bajo anestesia general (para
respuestas motoras) o en un paciente despierto (para res-
puestas somatosensoriales, motoras y linglisticas) don-
de la cooperacién del paciente y el informe subjetivo son
necesarios. El ESM en el quiréfano permite la guia de
reseccién en tiempo real de la materia gris cortical y los
tractos de fibra subcortical, ya que ambos pueden ser es-
timulados. Esta forma de exploracién funcional es mads
“hodotopica” ya que tendria en cuenta no solo las dreas
corticales sino también las vias de asociacién.

No hay evidencias de que con los protocolos actuales se
produzca dafio celular ain en cirugias con mapeos pro-
longados. Los potenciales mecanismos de como la elec-
trolisis pueden ser obviados por la utilizacién de pulsos
eléctricos bifdsicos y de corriente continua.

Resonancia magnetica funcional motora

En la actualidad la RMN funcional aparece como un
gran aporte diagnéstico en el mapeo cortical ya que per-
mite tener informacién pre quirdrgica de la funcién cor-
tical y ademds utilizarla como imagen de localizacién es-
pacial con el uso del neuronavegador. Esta localizacién
espacial permite el disefio de craneotomias y abordajes
adecuados a la lesién para la preservacién de la funcién.

La resonancia magnética funcional utilizando para-
digmas basados en tareas 6 estimulos fue la base para la
comprensién de la identificacién de dreas funcionales del
cerebro. Los cambios de la sefial BOLD durante la reali-
zacién de tareas o en respuesta un estimulo estd relacio-
nada con dreas “funcionalmente activas” del cerebro.

Las neuronas no contienen ninguna reserva interna de
energia, ya sea en forma de glucosa u oxigeno. Cuando
se activan, los capilares adyacentes les proporcionan mds
energia a través de un proceso llamado de respuesta he-
modindmica 6 “hiperemia funcional”, 6 “acople neuro-
vascular”, este mecanismo actda proporcionando un ma-
yor flujo sanguineo cerebral regional con un aumento en
el suministro de oxigeno, generalmente incluso mayor
que sus necesidades. Este proceso da como resultado un
cambio de los niveles relativos de oxihemoglobina y des-
oxihemoglobina que pueden detectarse mediante imédge-
nes de RM en funcién de sus susceptibilidades magnéti-
cas diferenciales

La imagen funcional de la RM se basa en el efecto de-
pendiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD: oxigen
level dependent). Asi se obtiene elevacién de la sefial de
RM en la secuencia BOLD, causada por el aumento de la
relacién entre la hemoglobina oxigenada y desoxigenada
secundaria al inicio de la actividad cerebral local. La he-
moglobina desoxigenada tiene propiedades paramagnéti-
cas, y su disminucién aumenta la sefial de MR.

Debido a la hiperemia funcional, las dreas activas del
cerebro, que reciben un flujo sanguineo notablemente
mayor en comparacién con el consumo bdsico, mostra-
rdn una mayor concentracién de oxihemoglobina. Esto,
a su vez, conducird a un aumento de las sefiales BOLD
de la resonancia magnética. Por el contrario, las dreas in-
activas del cerebro tendrdn niveles de desoxihemoglobi-
na relativamente mayores, lo cual conducird a sefiales de
resonancia magnética mds bajas. Esta diferencia en las
concentraciones de oxihemoglobina y desoxihemoglobi-
na constituye el contraste requerido para la evaluacién de
RMT. La correspondencia y la correlacién entre la activa-
cién neural alternativa y el reposo y los aumentos y dis-
minuciones en la oxihemoglobina local son la base esta-
distica del anilisis de RMf. Por lo tanto, RMf mide la
respuesta vascular a la actividad neuronal pero no a la ac-
tividad neuronal en si.

El fenémeno de desacoplamiento neurovascular (DNV)
en el que la asociacién entre el aumento de la neuroactivi-
dad y el aumento temporal y espacial del flujo sanguineo,
se pierde en las dreas afectadas por tumores cerebrales.
Este fenémeno de “desacople” podria determinar errores
en la validacién de un 4rea funcional.

Mis alld de las limitaciones la RMIf sigue siendo el re-
curso standard en la localizacién por imdgenes de dreas
elocuentes.

Resonancia magnetica funcional en estado de reposo
La rRMf en estado de reposo mide fluctuaciones espon-
tineas de baja frecuencia en la sefial BOLD con el obje-
tivo de estudiar la arquitectura funcional del cerebro 182,

A diferencia de la RM funcional basada en paradigmas
o tareas, la rRMf 6 rs-fMRI en estado de reposo se ad-
quiere en ausencia de un estimulo o una tarea. El prin-
cipio de la misma también se basa en la fluctuacién de la
sefial BOLD, y que es el mismo que para la RMfm de ta-
rea activa, pero en este caso se enfoca en fluctuaciones es-
pontaneas en reposo. Asi dirfamos que la rsRMI es si-
milar a la RMf pero sin el requerimiento de realizar una
tarea 6 responder a un estimulo, el paciente se recuesta en
el equipo durante 5-10 minutos con los ojos cerrados, y se
obtienen imdgenes eco-planares ponderadas en T2, con
una resolucién espacial de 3-4-mm, y valores de TR de
2-3 segundos. Una de las ventajas seria la posibilidad de
hacerla en nifios, pacientes con discapacidades neurolégi-
cas, y bajo anestesia.

Se ha demostrado que las oscilaciones de baja frecuencia
de la senal rsRMf en estado de reposo se relacionan con
la actividad neural espontinea, asi esta técnica investi-
ga activaciones espontdneas y sincrénicas en regiones que
son espacialmente distintas y que ocurren en ausencia de
una tarea 6 estimulo identificando asi surge el concepto

NEURONAVEGACION ASOCIADA A RESONANCIA FUNCIONAL MOTORA, VALIDACION POR ESTIMULACION CORTICAL DIRECTA EN CIRUGIAS DE TUMO- 80

RES DE AREA MOTORA
P. Landaburu, N. Nafissi, M. Saez



REV ARGENT NEUROC. VOL. 35, N° 1: 79-94 | 2021

TRABAJO PREMIADO

Figura 1: AINR Am J Neuroradiol Oct 2013. Graficos de Superficie de los RSN (red de estado de reposo): 1.red en modo predeterminado, B) red somatomotora,
C)red visual, D) red del lenguaje, E) red de atencion dorsal, F) red de atencion ventral, G) red de control frontoparietal

de “redes funcionales en estado de reposo”.

La definicién de redes en estado de reposo se refiere a
fluctuaciones coherentes 6 sincrénicas de la actividad ce-
rebral, presentes en forma de redes que aparecen cuando
los sujetos no estin ocupados en alguna actividad o pro-
ceso cognitivo superior, y que pueden identificarse por re-
sonancia magnética funcional.

Este concepto de redes funcionales en estado de reposo
6 RER, fue acuiado por Barath Biswal y colaboradores
en 1995, en el Medical College de Wiscoinsin %.

El acoplamiento temporal de la activacién entre dife-
rentes dreas del cerebro indica que estin involucradas en
el mismo proceso funcional y, por lo tanto, se interpre-
tan como funcionalmente conectadas. Es posible que es-
tas regiones del cerebro no necesariamente estén conecta-
das directamente por fibras neuronales, es decir pueden
tener una conectividad anatémica (vias de asociacién),
sino también una conectividad funcional sincrénica en un
mismo proceso neurofisiolégico.

Luego de adquiridas las imédgenes se realiza el andlisis
de los datos usando varios modelos matemiticos, esta in-
terpretacion constituye un desafio por la gran cantidad de

datos y la necesidad de un anilisis sofisticado de la infor-
macién, y por la necesidad de una comprensién profunda
de la anatomia, fisiologia y patologia del SNC.

Sin embargo, si quisiéramos simplificar la comprension
del andlisis de los datos de la rsRMf imaginariamos estas
imdgenes como un mapa en donde identificamos ciudades
y carreteras vinculadas entre si. En efecto de la rsRMTf se
puede extraer informacién sobre 1 la funcién de regio-
nes cerebrales especificas (“ciudades”) que tienen un fun-
cionamiento sincronico: segregacion funcional, y 2 de la
conectividad funcional (“carreteras”) entre diferentes re-
giones cerebrales 6 integracién funcional surgida del con-
cepto de “sincronizacién” temporal de la actividad neu-
ronal.

Esta “criterio” de comparar los resultados de rsRMf de
la misma forma con la que miramos un mapa, nos ayu-
dari a entender los diferentes métodos analiticos de esta
imagen, de manera mds intuitiva: andlisis ALFF (ampli-
tud de fluctuaciones de baja frecuencia) y Re Ho (homo-
geneidad regional).

La conectividad funcional mide el grado de sincronia de
la secuencia BOLD entre diferentes regiones del cerebro.
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Como dijimos antes la conectividad puede ser el resulta-
do de una conexién anatémica directa 6 de una ruta in-
directa a través de una regién mediadora, 6 a una fuente
comun de sefiales de entrada en diferentes 4reas. La inte-
gracion funcional es la base de la transferencia de infor-
macién entre diferentes dreas del cerebro. Para evaluar las
caracteristicas de integracién funcional los métodos com-
putacionales utilizados cominmente incluyen andlisis de
densidad de conectividad funcional, an4lisis de conecti-
vidad basado en ROI, anilisis de componentes indepen-
dientes (ICA), y analisis graficos.

La rsRMf ha permitido el descubrimiento de al menos
20 patrones distintos de conexiones cerebrales llamadas:
redes en estado de reposo (RSN). Los mas importantes
incluyen la red en modo predeterminado (la més activa en
reposo, involucrada en la introspeccién y la deambulacién
mental), red somatomotora, redes para procesamiento vi-
sual y auditivo, control ejecutivo. Estas redes han propor-
cionado importantes conocimientos sobre la organizacién
cognitiva del cerebro en salud y enfermedad.

La rRMf junto con la tractografia son dos herramientas
importantes en el desarrollo de lo que se denomina pro-
yecto del conectoma humano.

La rRMI ha proporcionado nuevas ideas sobre la arqui-
tectura funcional del cerebro sano, en efecto se han iden-
tificado colecciones de regiones descriptas en el grafi-
co anterior que tienen fluctuaciones BOLD espontineas
y sincrénicas. Si bien las aplicaciones clinicas de la rsR-
MT siguen siendo limitadas se estin investigando muchas
aplicaciones clinicas que incluyen la planificacién pre
quirdrgica para pacientes con tumores cerebrales y epi-
lepsia. (Zhang y col, Kokkoonen y col.)

Este trabajo solo utiliza como técnica standard la ad-
quisicién de imédgenes funcionales con paradigma motor:
“funcién de la mano”.

MATERIALY METODO

Poblacion

El proceso de seleccién estuvo fundamentado por la rela-
cién de contigiiidad espacial de la lesién con el drea mo-
tora en presencia 6 ausencia de algin déficit motor focal,
independientemente de la relacién intra 6 extra axial con
el parénquima cerebral.

Se incluyeron 48 pacientes portadores de lesiones ex-
pansivas intra axiales (N° 25) y extraaxiales (N°23) ad-
yacentes ¢ préximas al drea motora, independientemente
del tamafio y la naturaleza de la lesién. Durante la cirugia
se realizaron 220 registros de ECD en el total de la po-
blacién de pacientes estudiados.

Se excluyeron pacientes con déficit motor 6 trastornos
claustrofébicos que le impedian realizar las tareas moto-

Figura 2: Identificacion de areas motora y del lenguaje en dos pacientes con
glioblastoma:A) desplazamiento anterior al tumor del drea somatosensorial
y B) desplazamiento anterior del area de Broca. AINR Am J Neuroradiol Oct
2013

ras de la RMfm y estudios cuya calidad técnica no fue
6ptima para la fusién con las imdgenes de RMN.

La poblacién de pacientes estuvo constituida por una se-
rie consecutiva de casos, con los criterios de seleccién an-
tes mencionados. El estudio se planificé de manera pros-
pectiva entre los afios 2007 y 2019, y tiene como objetivo
la evaluacién de la eficacia de pruebas diagndsticas acor-

des con los standards propuestos en STARD 2015.

Pruebas diagnésticas

Se realizaron mapas de la funcién motora generados por
la Resonancia Magnética Funcional y los mapas intra
operatorios generados por la ECD, para validar la utili-
dad diagnéstica de la RMfm. La integracién de estos da-
tos se realizé a través de imdgenes obtenidas para locali-
zacién por neuronavegacion.

Exdmenes pre quirurgicos
Imdgenes de RM pre quiriirgicas:
Imigenes Anatémicas para Neuronavegacion

La RM se realizé de manera aleatoria en equipos de 1.5
6 3.0 Tesla. La bibliografia disponible no muestra dife-
rencias significativas del registro de la secuencia BOLD
en ninguno de ambos campos magnéticos. Se realizan
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figura 3

antes del procedimiento quirtrgico un protocolo pre de-
terminado para neuronavegacion constituido por imége-

nes en T'1, T1 con gadolineo, T2, FLAIR, DTT.

Imagen funcional: Adquisicién de imédgenes RMfm

El estudio de resonancia funcional se realiza a cargo de
un fisico médico y médicos radidlogos y neurélogos del
servicio de imagenes de Los Arcos. Se trabaja con un Re-
sonador Magnético de 3 Teslas, marca Philips, modelo
Ingenia. El protocolo consiste de la adquisicién de image-
nes de tipo gradiente eco-planar T2* (EPI) sensibles a la
variacién de sefial BOLD (Blood Oxigen Level Depen-
dent) durante tareas de estimulo y reposo del paciente.
Los pardmetros técnicos de adquisicién son: FOV 25cm,
matriz 64x64, TR 3000ms, TE 35ms, flip angle 90°, es-
pesor 3.3mm. Adicionalmente se obtienen imédgenes vo-
lumétricas T2 FLAIR de alta resolucién para la evalua-
cién anatémica y fusién con los mapas de activacién.

Paradigmas RMfm
En la adquisiciéon de imagenes funcionales se indica al

paciente tareas de reposo- estimulo en base al esquema
de paradigma en bloques con 30 segundos de reposo y
30 segundos de estimulo y con una repeticién de 4 ci-
clos, tal como se describe en la figura3.

Se adquieren 10 volimenes EPI para cada bloque, con
un total de 80 volimenes para cada paradigma:

Paradigma Motor Manos

Se indica al paciente mover la mano izquierda por 30 se-
gundos (bloque estimulo) seguido de un periodo de re-
poso del mismo intervalo (bloque reposo). Se repite este
proceso 4 ciclos. Se repite toda la adquisicién para la
mano derecha. EIl movimiento de la mano consiste en to-
car secuencialmente los dedos de la mano con el pulgar

(“finger tapping”).

Paradigma Motor Pies.

Es similar al paradigma motor manos, en este caso la ta-
rea consiste en abrir y cerrar los dedos de los pies conti-
nuamente.

En este trabajo los pacientes participaron solamente de
una sesién exclusivamente para la obtencién de imédgenes
funcionales motoras (RMfm) para evitar fatiga o errores
de atencién durante el procedimiento. Solo se validaron
las respuestas motoras obtenidas con tareas realizadas con
las manos, ya que la exposicién quirdrgica de la corte-
za motora correspondiente a los pies implica la retraccién
de la cara mesial del 16bulo frontal lo que induce a errores
topogrificos por “shift” o desplazamiento estructural en
la localizacién por neuronavegacion.

Procesamiento RMf
Las imédgenes se extraen y luego se procesan con el soft-

ware SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) confi-

gurado con el disefio de este protocolo. Se aplica correc-

cién temporal, correccién de movimiento y filtrado de las
imdgenes para el andlisis estadistico fMRI con el mo-
delo general lineal. Se obtienen los mapas de activacién
estadisticos que se fusionan en color con imdgenes ana-
témicas 3D. Adicionalmente se procesan las imagenes
adquiridas con la estacién de trabajo del equipo de neuro-
navegacion (Brain Lab Vector Visién II).

Proceso Quirirgico

Registroy Co registro de Imdgenes:

La cirugia se inicia, realizando en la estacién de traba-
jo del navegador Brain Lab Vector Vision II la fusién de
imdgenes pre quirdrgicas establecidas en el protocolo de
neuronavegacién antes mencionado por un procedimien-
to de fusién automdtica. La secuencia funcional BOLD se
fusiona de manera manual, ajustando el tiempo que duran
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Figura 4

las tareas motoras y los periodos de descanso.

Una vez anestesiado el paciente y fijo a un clamp de Ma-
yfield se realiza el co registro de las imdgenes pre quiridr-
gicas con el paciente a través de registros indirectos de
fusién de superficie (Surface Matched) por registro infra-
rojo, 6 por registro directo de imdgenes con tomografia
computada intraoperatoria (RDII). Esta forma de regis-
tro directo elimina los errores de registro indirecto por
sistema infrarrojo o electromagnético. Pero su maxima
utilidad es permitir la fusién de las imagenes cualquiera
fuese la posicién quirargica de la cabeza ya que la TC in-
traoperatoria hace visible todo el volumen del crdneo para
su correcta fusién con el resto de las imédgenes pre quirar-
gicas.

Con ayuda de la herramienta de corte se planifica una
craneotomia ajustada al criterio de abordaje minimamente
invasivo que exponga los limites del tumor y el drea fun-
cional motora indicada por la RM{.

Monitoreo Neurofisioldgico Intraoperatprio

Realizado el colgajo dural el primer paso es la identifica-
cién del surco central por sus caracteristicas morfolégicas
en la secuencia T1 de la RMN. Luego se procede a co-
rroborar la funcionalidad cortical pre y post central de la
corteza anatémica observada en la RMN, con ayuda de
un electrodo de cuatro polos para verificar la inversién de
fase de la onda de respuesta N20 en un registro de Poten-
cial Evocado Somato-Sensitivo por estimulacién eléctrica
del nervio mediano contralateral a la lesidn, esto permite
la localizacién neurofisiolégica del surco central.

La primera onda detectada a nivel cortical es una de-
flexién hacia arriba o negativa (N20), la segunda una de-
flexién hacia abajo o positiva (P23) y la tercera es una de-
flexién hacia arriba o negativa (N40)

1. Localizacién anatémica del surco central en T'1
2. Localizacién Electrofisiolégica del surco central: In-

Figura 5

versién de la Onda N20

La técnica de inversién de la onda N20 se basa en que
el surco central se identifica entre el par de electrodos en
los que se produce el cambio de polaridad de la onda N20.
Esta técnica permite identificar la funcionalidad cortical
por delante y por detrds del surco central en casos de dis-
torsién anatémica producida por la lesién cuando resul-
ta imposible o insegura de reconocer dicha estructura con
referencias neuro anatémicas o con navegacién. La onda
N 20 representa la respuesta post sindptica del drea soma-
tosensitiva primaria o drea 3b de Brodman.

3. Colocacién de etiquetas numeradas sobre la superfi-
cie cortical, y estimulacién espacial cortical directa
(ECD)

El tercer paso del monitoreo intraoperatorio es la colo-
cacién de stickers numerados que nos permitan reconocer
la relacién espacial de la corteza quirtrgica con al drea de
activacién de la RMfm. De esta manera se colocaron so-
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Figura 6

bre la superficie cortical distribuyendo en forma aleatoria
etiquetas estériles numeradas de 0.5 x 0.5 cm. separadas
por una distancia aproximada de 1 cm. Las etiquetas cu-
brieron toda el drea de la craneotomia incluyendo la cor-
teza del tejido funcional registrado en la RMfm (expuesto
en el abordaje) y la superficie cortical del tumor. Luego se
procedi6 a la estimulacién cortical directa (ECD) con es-
timulacién bipolar con una corriente inicial de 4 mAmp,
y si no se obtenian respuestas se incrementé sucesivamen-
te 2 8 y 12 mAmp. una frecuencia de 60 Hz y tres pulsos
de 0.2 mseg de duracién.

La respuesta motora fue evaluada por el neurofisiologo
del equipo quirurgico.

En este trabajo solo se investigé el drea funcional de la
mano ya que la exposicién quirtrgica de la corteza motora
representativa del pie implica la retraccién de la cara me-
dial, interhemisferica de la regién motora frontal lo cual
induce a errores de registro por neuronavegacién. Si bien
no fue el objetivo de este trabajo también se realizé es-
timulacién subcortical eléctrica (ECD), que nos permi-
te confirmar anatémicamente la topografia de la via cér-
ticoespinal y confrontarla a los datos proporcionados por
la navegacién directa de la misma por tractografia intrao-
peratoria.

Las respuestas de las dreas de cada sticker se distribuye-
ron en una tabla estadistica de 2 x 2, metodologia que nos
permitié el andlisis de los resultados quirdrgicos.

Anilisis estadistico de los resultados quirdrgicos
Tubla de contingencia (2x2)
Se utiliz6 un test binario (tabla 2 x 2) para validar la res-
puesta motora en el drea de activacién de la RMfm. El
test de referencia para validar la prueba fue la electroesti-
mulacién cortical directa (ECD).

Las respuestas a la ECD (Estimulacién Cortical Direc-
ta) se clasificaron en este trabajo como: 1 (VP): verdade-
ro positivo: cuando se observa respuesta motora por ECD

TABLA 1
Prueba . Respuesta Diadgnéstica Eec:
RMN Funcional . v o :
Estimulacion eléctrica Cortical
Motora (Test)

Ausencia de re-
spuesta motora

Presencia de re-
spuesta motora

VP: verdadero o
positivo

Dentro del area

de activacion FP: falso positivo

VN: verdadero
negativo

Fuera del area de

o FN: falso negativo
activacion

* (VP) Verdadero Positivo: Presencia de respuesta motora por ECD dentro del
drea de activacion de la RMfm

* (FP) Falso Positivo: Ausencia de respuesta motora por ECD dentro del drea
de activacion de la RMfm

* (VN) Verdadero Negativo: Ausencia de respuesta motora por ECD fuera del
drea de activacion de la RMfm

* (FN) Falso Negativo: Presencia de respuesta motora por ECD fuera del drea
de activacion de la RMf

dentro del drea de activacién de la RMfm, o hasta un
méximo de 1 cm por afuera del “borde”, 2 (VN): verdade-
ro negativo cuando hubo ausencia de respuesta por fuera
del “borde” del 4rea de activacién de la RMfm,® FP: fal-
so positivo ausencia de respuesta motora por ECD dentro
del 4rea de activacién de la RMfm (6 su borde), 4: falso
negativo la presencia de respuesta motora por ECD 1 cm
por fuera del “borde del drea de activacién BOLD.

Estos datos se distribuyeron en una tabla estadistica co-
nocida como 2 x 2, en donde colocamos por fuera y a la
izquierda una columna con el titulo de la variable inde-
pendiente en este caso la prueba 6 test a validar que es la
Resonancia Magnética funcional motora (RMfm), y en la
fila superior el titulo de la variable dependiente con la que
validamos el test (RMfm) que es la respuesta motora a la
estimulacién cortical directa (ECD).
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Analisis estadistico de los resultados la prueba
Hallazgos quirirgicos:

Se realizaron un total de 220 (tabla N°2) registros luego
las respuestas se distribuyeron para su analisis estadistico
en una tabla 2 x 2 (tabla N° 3).

La tabla de contingencia nos permitié determinar los si-
guientes resultados estadisticos: P (prevalencia), S (sensi-
bilidad), E (especificidad), VP+ (Valor Predictivo positivo
del test), VP — (Valor Predictivo negativo del test), LR +
(Likelihood Ratio positivo), LR — (Likelihood Ratio ne-
gativo), Odds pre-test, Odds post test (+), Odds post test

).

Medida de frecuencia

Prevalencia

Presencia de Respuesta motora (ECD) / Total x 100:
101/220= 45,9% Intervalo de Confinaza 95%: 39,2 —
52.7%.

Medidias de validez y seguridad de la prueba

Una buena prueba diagnéstica es la que ofrece resultados
positivos en pacientes enfermos y negativos en sanos, en
nuestro caso que los resultados positivos de la activaciéon
BOLD en la RMfm se correspondan efectivamente a drea
elocuente motora diagnosticada por ECD, y negativos
donde no hay funcionalidad motora por ECD.

Por lo tanto, es de esperar que un test reina entre otras
virtudes validez y seguridad.

Validez es el grado con la que un test mide lo que debe
medir, es su caracteristica intrinseca. En una prueba di-
cotémica de 2 x 2, seria con qué frecuencia el resultado
del test es confirmatorio de enfermedad, o en nuestro caso
con qué frecuencia el test RMfm, confirma con certeza un
drea elocuente motora con un procedimiento diagnéstico
mds complejo considerado en la actualidad como el mas

riguroso o “gold standard” que es la ECD.

Validez de la prueba: sensibilidad (s) y especificidad (e)

La sensibilidad (S) y 1a especificidad (E) de un test son in-

dicadores de su validez

«  Sensibilidad: (S = VP/ (VP + FN) x 100) = 82.2% In-
tervalo de Confianza 95%: 73.3 — 89.1%

La sensibilidad representa la capacidad de fMRI para
delimitar correctamente una regién del cerebro como 4rea
motora (elocuente).

En otras palabras, la proporcion de verdaderos positivos
correctamente identificados por el test.

«  Especificidad: (E = VN / (FP + VN) 100) = 76.5% In-
tervalo de Confianza 95%: 67,8 — 83.8%

La especificidad representa la capacidad de fMRI para
delimitar correctamente una regién del cerebro como no
elocuente.

Vale decir es la proporcion de verdaderos negativos que

Figura 7

fueron correctamente identificados por el test.

Ambas cuantificaciones tienen la fortaleza de ser pro-
piedades inherentes a la prueba independientemente de la
prevalencia.

Las caracteristicas solo dependen del test diagnéstico,
definiendo de manera intrinseca la calidad del mismo es
decir su precisién o lo “informativo que resulta el test”.

Discusién
La S de la RMfm para detectar drea motora en la corteza
cerebral fue del

82,2% y la E del 76,5%.

Si bien el valor tedrico perfecto de la S es del 100%, la S
obtenida en este trabajo: 82,2% (IC95%: 73.3-89.1%), ex-
presa una correlacién topogréfica alta entre la RMfm y la
ECD.

La especificidad E, es la probabilidad que tiene el test
de clasificar un individuo como sano (Test - = sano). En
nuestro estudio significa que la ausencia de actividad mo-
tora en la secuencia BOLD: RMfm (-) identifique drea no
elocuente, de aqui que la S también sea denominada frac-
cién de verdaderos negativos. En nuestro trabajo el valor
de la especificidad la E (76,5%) resulta bajo, esto le confie-
re debilidad a la validez del test ya que significa que en el
23,5% de las 4reas activadas como negativas en la RMfm
en realidad eran dreas motoras por ECD (FN).

Es normal que en test con alta S puedan bajar los valo-
res de E.

En resumen, estas serian las propiedades intrinsecas del
test en las condiciones técnicas realizadas por nosotros, y
no servirfan para la toma de decisiones clinicas en pacien-
tes en particular.

Seguridad de la prueba: valores predictivos
Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten
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TABLA 2: RESULTADOS DE LA PRUEBA (TABLA N°1)

Paciente N°/

Lado Localizacion  Lesion  Tarea VP FP VN FN Total

Edad/Sexo

1/F/29 Izq Frontal TEXAX M.M. 1 0 3 1 5
2/F/42 Izq Parietal TInxAx MM. 2 0 1 1 4
3/F/47 Izq Frontal TExAx M.M. 1 1 3 0 5
4/M/40 Izq Frontal TInxAx MM. 2 0 2 0 4
5/F/44 Der Frontal TEXAX M.M. 2 0 2 0 4
6/F/39 Der Ventriculo TEXAX MM. O 1 3 1 5
7/F/37 Izg Frontal TInxAx M.M. 2 1 3 1 7
8/F/35 Izq Frontal TInxAx M.M. 2 0 2 0 4
9/M/41 Izq Frontal TInxAx M.M. 1 0 2 0 3
10/F/58 Izq Parietal TInxAx MM. 2 1 2 0 5
11/F/33 Izq Frontal TInxAx M.M. 2 0 2 1 5
12/F/55 Der Frontal TInxAx MM. 2 0 2 0 4
13/F/54 Izq Frontal TEXAX M.M. 2 0 2 0 4
14/F/59 Izq Parietal TInxAx M.M. 2 0 2 0 4
15/F/63 Izq Fr/Parit TEXAX M.M. 1 1 2 0 4
16/F/38 Izq Frontal TEXAX M.M. 2 1 3 1 7
17/F/60 Izq Parietal TEXAX M.M. 2 1 2 0 5
18/F/30 Izq Parietal TEXAX M.M. 2 1 2 1 6
19/F/40 Izq Parietal TInxAx M.M. 2 1 2 0 5
20/M/60 Izq Frontal TInxAx M.M. 2 1 2 0 5
21/F/49 Izq Frontal TInxAx M.M. 2 1 2 1 6
22/M/27 Der Frontal TInxAx M.M. 1 1 2 1 5
23/M/46 Der Parietal TEXAX M.M. 2 0 2 0 4
24/M/29 Der Frontal TEXAX M.M. 2 0 2 0 4
25/F/34 Der Frontal TEXAX MM. 2 1 3 1 7
26/F/60 Der Frontal TExXAX MM. 2 1 2 0 5
27/M/23 Izq Frontal TInxAx M.M. 2 1 2 1 6
28/F/72 Der Frontal TInxAx MM. 2 1 3 0 6
29/F/50 Izq Parietal TInxAx MM. O 3 2 1 6
30/F/49 Der Parietal TEXAX M.M. 2 1 2 1 6
31/F/56 Der Frontal TInxAXx MM. 2 1 2 1 6
32/M/37 Der Frontal TInxAx M.M. 2 1 2 0 5
33/M/19 Der Ventriculo TEXAX M.M. 3 0 1 1 5
34/F/27 Der Frontal TInxAx M.M. 1 0 2 1 4
35/M/43 Der Frontal TInxAXx M.M. 2 1 2 0 5
36/M/26 Izq Parietal TInxAx M.M. 1 1 2 0 4
37/F/69 Der Frontal TEXAX M.M. 2 0 1 0 3
38/F/55 Der Frontal TEXAX M.M. 3 0 2 0 5
39/F/60 Der Parietal TEXAX M.M. 2 1 1 0 4
40/M/32 Der Frontal TInxAx M.M. 2 0 1 0 3
41/F/43 Der Frontal TInxAx M.M. 2 0 1 0 3
42/M/38 Izq Parietal TEXAX M.M. 1 1 1 0 3
43/M/57 Izq Parietal TEXAxX M.M. 1 1 1 0 3
44/F/68 Der Frontal TInxAx M.M. 2 0 1 1 4
45/M/32 Der Frontal TInxAx M.M. 2 0 2 1 5
46/F/57 Der Frontal TInxAXx M.M. 2 1 1 0 4
47/F/40 Izq Parietal TInxAx M.M. 1 0 1 0 2
48/M/31 Izq Frontal TInxAx M.M. 1 0 1 0 2
Total 83 28 91 18 220
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valorar la validez de una prueba diagndstica. Sin embar-
go, carecen de utilidad en la practica clinica. Tanto la sen-
sibilidad como la especificidad proporcionan informacién
acerca de la probabilidad de obtener un resultado concre-
to (positivo o negativo) de la RMfm en funcién de la ver-
dadera condicién motora del 4rea cortical estimulada. Sin
embargo, cuando a un paciente se le realiza alguna prue-
ba, el médico carece de informacién a priori acerca de su
verdadero diagndstico, de esta manera la pregunta que se
plantea en sentido contrario es: ante un resultado positivo

(0 negativo) en la prueba, ¢cudl es la probabilidad de que

el 4rea activada como motora en la secuencia BOLD de

la RMfm identifique o no corteza elocuente? Esta infor-

macién la obtenemos a partir de los Valores Predictivos o

VP. El valor predictivo tiene un valor positivo o negativo

y es dependientes de la prevalencia (P).

« Valor predictivo positivo: (VPP= VP / VP + FP x 100) =
74.8% Intervalo de Confianza 95%: 65,9 — 82,5%.

El VPP representa la capacidad de la prueba (RMfm)
para predecir los resultados verdaderos positivos (VP).
En este estudio el VPP refleja la probabilidad de que el
drea de activacién de la RMfm represente corteza cere-
bral elocuente. Los VPP altos cercanos al 100% sugieren
que una prueba podria tratarse como el estindar de refe-
rencia.

Tengamos en cuenta que a la hora de valorar una prueba
diagnéstica el Valor Predictivo Positivo aumenta al incre-
mentar la Prevalencia.

Un valor predictivo positivo pequefio (VPP = 10%) in-
dica que muchos de los resultados positivos de este pro-
cedimiento de prueba son falsos positivos por lo que serd
necesaria una prueba mds confiable para obtener una eva-
luacién mds precisa.

*  Valor Predictivo Negativo: VPN= VN / VN + FN
x 100) = 83.5% Intervalo de Confianza 95%: 73.3 —
89.1%

El VPN representa la capacidad de la prueba para pre-
decir los resultados verdaderos negativos (VN). En este
estudio, el VPN representa la capacidad del test: RMfm,
para predecir el hallazgo de un drea no elocuente. Los va-
lores altos de VPN cercanos al 100% sugieren que una
prueba también podria tratarse como el estindar de re-
ferencia.

Discusién: Si bien el valor ideal de los VP es el 100%,
en nuestro estudio el VPP fue de 74,8%, y el VPN 83,5%.

Esto significa que en el 74,8% de las dreas identificadas
como elocuentes en la RMfm se confirmaron como tales
por ECD, por contrapartida que el 25,2% representé la
proporcién en la cual la activacién de la RMfm no corres-
pondié a un drea motora, es lo que llamamos FDR (Fal-
se Discovery Rate: FP/ VP + FP x 100) o Proporcién de

Falsos Descubrimiento, o Proporcién de Falsos Positivos.

El VPN en este estudio fue del 83,5%, este valor re-
presenta que la ausencia de activacién de la RMfm, ex-
cluya dreas elocuentes. Por contrapartida, la tasa de omi-
sién falsa o FOR (FN/VN+FN x 100) que representa la
falla de la RMfm para detectar un area elocuente, en un
drea de la RMfm que no muestra activacién BOLD, re-
sulté del 16%.

Cuanto mayor sea la S (sensibilidad) de la prueba ma-
yor serd la posibilidad de delimitar correctamente una re-
gion del cerebro como drea motora (elocuente), con lo que
la tasa de FN sera menor.

Cuanto mayor sea la E (especificidad) de la prueba, ma-
yor serd la posibilidad de delimitar correctamente una re-
gion del cerebro como no elocuente, con lo que la tasa de
FP serd menor.

Las pruebas con alta especificidad poseen VPP elevado,
las pruebas con alta sensibilidad poseen un VPN elevado.

Otra forma de definir la probabilidad para diagnosti-
car/descartar una condicién, una vez realizada la prueba,
independiente de la P, es mediante la utilizacién de los
Likekihood Ratio (LR) o Cocientes de Posibilidad (CP)
o Razones de Verosimilitud (RV).

Likelihood Ratio

Asi, con el fin de dimensionar el beneficio clinico de un
test diagnostico en forma independiente de la P (preva-
lencia), tal como se observa con el valor predictivo, resul-
ta de mayor utilidad la aplicacién de los llamados Like-
lihood Ratio (LR) o razén de verosimilitud, que define
la posibilidad de la certeza de un resultado (confirmar o
descartar una enfermedad o el resultado de un test diag-
néstico) una vez aplicada la prueba.

Frente al resultado positivo de una prueba (en este caso
drea de activacion positiva en la RMfm) existe la probabi-
lidad de que esta sea VP o FP.

La razén VP/FP se denomina LR+. Cuanto mayor es el
Likelihood +, mayor la posibilidad pos prueba de que el
drea de activacion sea efectivamente motor.

:Cémo calculamos el LR+?

La proporcién de VP estd relacionada con la S (sensi-
bilidad), la proporcién de FP con la especificidad, por lo
que el LR+ se calcula como la Sensibilidad / 1- Especifi-
cidad:

LR+: 82.2 / (100-76,5) = 3,49

En casos de resultados dicotémicos (tabla de contingen-
cia 2x2) los LR+ toman valores entre uno e infinito.

Ahora frente a un resultado de la prueba negativo: au-
sencia de activacién motora en la RMfm, existe la posi-
bilidad de que este sea VN o FN. La razén VN/FN se
denomina LR -. Cuanto mayor sea el LR-, mayor serd la
posibilidad pos prueba de que un resultado negativo en la
RMfm corresponda a un drea elocuente motora.
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TABLA 3

Presenci
Test: RMfm | Variable dependiente ECD esencia de

Test + a
Dentro del activacion bold VP:83
Test - C

Fuera del area de activacion bold FN: 18

Sensibilidad: a/a+c

82.2%

respuesta motora

Ausencia de

respuesta motora

b VPP: a/a+b=111
FP:28 VPP:74.8%

d VPN: d/d+c=109
VN: 91 VPN: 83.5%
Ezzizlﬂmdad. b/b+d Total: 220

* RMfm: Resonancia Magnética Funcional Motora, ECD: Estimulacion Cortical Directa, VP: Vervadero positivo, FP: Falso positivo, VN: Verdadero negativo, FN:

Falso negativo, VVPP: Valor positivo, VPN: Valor Predictivo negativo.

Como se calcula el LR-2

En este caso serd igual a 1-Sensibilidad/ Especificidad:

LR-: (100-82,2) / 76,5= 0,23

Los LR -, toman un valor entre 0 y 1.

Cuanto mis se aleje en sentido positivo de 1 el valor del
LR+, y el LR- en sentido negativo, mds nos sacard de la
“zona de incertidumbre”. Lo ideal es tener valores de LR+
2al0,yLR-=a0,1.

Asi definido el LR constituye la evidencia que propor-
ciona cada uno de los resultados del test (RMfm) a favor
o en contra de la condicién que se valida (ECD positiva
6 negativa). Funciona como un riesgo relativo ya que nos
indica cuanto mds frecuente es el resultado del test frente
ala condicién que se investiga. Asi un LR+ = 1 indica que
el resultado del test tiene la misma probabilidad diagnéds-
tica en las dos condiciones que se investigan (no diferen-
cian el 4rea motora, o no diferencia sanos de enfermos).

Discusion

El Likelihood Ratio positivo (LR+) fue de 3,49 (IC95%:
2,49-4,89), y el Likelihood Ratio negativo (LR-) fue de
0,23 (IC95%: 0,15-0,36).

Este rango de valores de LR+/LR-, determinan que el
impacto de la utilidad clinica de la prueba: RMfm, en
este estudio tuvo una utilidad regular para el diagnésti-
co de 4rea motora.

¢Cudl es la diferencia entre estas dos pruebas VP vs LR y qué
otro valor de ayuda tiene el LR en la prictica clinica?

Ya dijimos que dos medidas importantes del rendimien-
to de una prueba son el valor predictivo positivo (VPP),
que representa la proporcién de pacientes con prueba po-
sitiva que realmente tienen la enfermedad, y el valor pre-
dictivo negativo (VPN), la proporcién de pacientes con
prueba negativa que en realidad no tienen la enfermedad.
Estas medidas en general se representan en porcentajes.
Aunque los médicos en general estin familiarizados con
los valores predictivos ya que nos orientan sobre la incer-
tidumbre de la diferencia entre la posibilidad pre prueba

y pos prueba, estas medidas dependen de la prevalencia
de la enfermedad o el evento que se investiga en la pobla-
cién analizada.

Asi surge el concepto de LR que muestra la probabili-
dad de que alguien obtenga un resultado positivo en la
prueba si tiene la enfermedad en comparacién con la que
no tiene enfermedad. El LR+ positivo suele ser un nime-
ro mayor a uno y la relacién LR- negativa suele ser menor
que uno como vimos en la tabla N°1.

Un CV o LR igual a uno indica que el resultado de la
prueba no modifica la posibilidad de estar enfermo. Si es
mayor que uno aumenta esta probabilidad y si es menor la
disminuye. Este pardmetro es el que utilizamos para de-
terminar la potencia diagnéstica de la prueba. Valores de
10 (o bien <0,1) indican que se trata de una prueba muy
potente que apoya o contradice fuertemente un diagnés-
tico; de 5-10 (o de 0,1-0,2) indican poca potencia de la
prueba para apoyar (o descartar) el diagnéstico, de 2-5 (o
de 0,2-0,5) la aportacién de la prueba es dudosa, y por ul-
timo de 1-2 (o de 0,5-1) indican que la prueba no tiene
utilidad diagnéstica.

En cualquier caso, los LR no expresan una probabilidad
directa, sino que nos ayudan a calcular la probabilidad de
tener una condicién antes y después de la prueba. La for-
ma mids sencilla es utilizar el nomograma de Fagan, una
herramienta que nos permite conociendo la probabilidad
pre prueba (prevalencia), calcular la probabilidad de estar
sano o enfermo utilizando el LR+ o el LR-.

La otra forma es introduciendo el concepto de Odds 6
de probabilidad pre y post prueba. Odds es un término
del lenguaje anglosajon de dificil traduccién, utilizado en
especial en las apuestas y corresponde a la razén entre la
probabilidad de que un evento ocurra y la probabilidad de
que no ocurra.

Con la probabilidad previa a la prueba y el LR las po-
sibilidades posteriores a la prueba se pueden calcular en
cuatro pasos como describiremos en el item siguiente.

ODDS (posibilidades)

La Odds nos indica cuanto mds probables es que se pro-
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duzca un suceso a que no se produzca.

La probabilidad pre test es la probabilidad de que las
dreas de activacién de la RMfm se correspondan con res-
puestas motoras obtenidas por ECD previo a la aplicacién
del test (RMfm). En este caso es equivalente a la P (pre-
valencia).

La probabilidad pos test es la probabilidad de que las
respuestas motoras obtenidas por RMfm se corresponden
al drea motora registrada por ECD posterior a la aplica-
cién del test (RMfm).

sEn nuestro estudio como confirmamos que la probabilidad
pos test de la RMfm corresponde efectivamente a drea moto-
ra por ECD?:

* Se determina la probabilidad pre prueba que en este
caso es la prevalencia: 45.9%.

* Se convierte la probabilidad pre prueba en Odds pre
prueba (Odds vocablo inglés que podria traducirse
como posibilidad), entendiendo esto como la probabi-
lidad de que algo suceda y la probabilidad de que algo
no suceda. Esto se define como el cociente

* Odds ratio  pre-Test
45.9/54.1) = 0,85

*  Simultiplicamos el Odds pre Test por el LR+ se obtie-
ne el Odds pos Test:

* Odds post test: (Odds ratio pre-test x LR+: 0,85 x 3.49)
=2.96, (IC 95%: 1.91%

- 4.73%).

Si pasamos nuevamente el Odds (posibilidad) a proba-
bilidad con la férmula Probabilidad pos Prueba= Odds
pos Prueba / 1 + Odds pos prueba:

* La Probabilidad post Prueba es de: 2.96/3.96= 0,74 6
74 %.

Vemos entonces que utilizando el LR+ llegamos a una

probabilidad similar al VPP (74.8%)

(prevalencia/1-prevalencia:

Discusion:

El valor del Odds post test varian entre 0 a infinito, cuan-
to mids alto es su valor, mejor es la prueba. El valor 1 sig-
nifica que la prueba no es discriminante. valores mayores
a 1 incrementan el valor de la prueba.

En este caso el valor de 2.96 lo aleja del valor nulo para
medir la fuerza de asociacién del test (RMfm) y la ECD
(electro estimulacién cortical directa: “gold standard”)

Una de las limitaciones de esta medida es combinar la
sensibilidad y especificidad en un tdnico indicador per-
diendo el valor relativo de cada uno de ellos.

Areabajola curva ROC

El otro valor estadistico independiente de la P (prevalen-
cia) que se utiliz6 para evaluar la capacidad discriminati-
va del test (drea elocuente motora por RMfm) fue el drea

TABLA 4
10 <0,1
5-10 0,1-0,2 Buena
2-5 0,5-0,2 Regular
<2 >0,5 Mala
bajo la curva ROC.

Elvalor del Area bajo la Curva ROC (Sensibilidad +Es-
pecificidad/2) fue de 0.79(IC 95% 39.2%-52.7%)

La curva ROC es una representacién grifica de la Sen-
sibilidad frente a la Especificidad para un sistema de cla-
sificacién binario, o dicho de otra forma es la representa-
cién de la razén VP frente a FP.

Conclusion: para esta prueba un test diagndstico es dis-
criminativo cuando tiene un valor de 1, y no discriminati-
vo cuando su valor es de 0,5(linea de no discriminacién).
En este caso el valor de encuentra mis alld de la mitad
de camino entre los valores 0,5 (discriminacién nula) y 1
(discriminacién perfecta) por lo que se podria aceptar que
es un test diagndstico con una capacidad aceptable para
discriminar el drea funcional motora por RMfm

Intervalo de Confianza:
El intervalo de confianza es el rango de valores dentro del
cual se encuentra el valor verdadero (que no puede ser co-
nocido de modo exacto) con un grado prefijado de certe-
za. Habitualmente se utiliza el "intervalo de confianza de
95%", que quiere decir que dentro de ese intervalo se en-
contrari el verdadero valor en 95% de los casos.

Cuanto mds estrecho es el intervalo, mayor confianza
tendremos para utilizar el resultado.

DISCUSION

La RMfm es un test diagnéstico que ayuda a la locali-
zacién espacial del drea motora en pacientes con tumo-
res cerebrales. La validez de la prueba se mide por la S
y E. Si bien los valores éptimos de estas variables son
del 100%, el valor intrinseco de la prueba obtenido en
este trabajo S= 82.2% (I1C95%: 73.3-89.1%) y E= 76,5%
(I1C95%:67,8-83.8%), expresa una correlacién topogra-
fica aceptable entre la RMfm y la ECD. Si reflexiona-
mos en realidad no solo necesitamos saber cémo la prueba
(RMfm) discrimina el 4rea motora, sino también necesi-
tamos conocer la probabilidad de que una vez obtenido
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TABLA 5: RESUMEN ESTADISTICO (TABLA N° 3)

Prueba Estadistica Estimador
Prevalencia 45,9%
Sensibilidad 82,2%
Especificidad 76,5%
Area bajo la curva ROC 0,79
Likelihood ratio (+) 3,49
Likelihood ratio (-) 0,23
Odds ratio diagnéstico 14,99
Valor Predictivo positivo (VPP) 74,8%
Valor Predictivo negativo (VPN) 83,5%
Odds pre-test prev/(1-prev) 0,85
Odds post-test positivo (+) 2,96
Odds post-test negativo (-) 0,198

un resultado positivo, este corresponda a drea elocuente
(condicién que no se dard siempre) y en sentido contrario
que probabilidad hay de que un test negativo realmente
corresponda a un drea no elocuente motora (que tampoco
ocurrird siempre).

Para ello utilizamos las herramientas de exactitud diag-
néstica. La evidencia disponible que apoya la confiabili-
dad de fMRI para la deteccién de cortezas elocuentes en
pacientes con tumores cerebrales es débil 4. La RMfm
tiene un bajo poder predictivo positivo, y FDR, FOR,
sensibilidad y especificidad inestables y potencialmente
sesgados

El valor predictivo positivo (VPP) refleja la probabili-
dad de que la activacién de la RMfm realmente repre-
sente una corteza elocuente. El valor éptimo es 100%, sin
embargo, la activacién de la resonancia magnética fun-
cional en la corteza motora tiene en nuestro trabajo un
VPP de sélo el 74,8%. Cuanto mayor sea la especifici-
dad de la prueba menor serd la tasa de FP, y tendrdn un
VPP mis elevado. E1 FDR o proporcién de falsos positi-
vos que represent6 la proporcién en la cual la activacién
de la RMfm no correspondié a un drea elocuente fue del
25,2%, lo que evidencia la especificidad relativamente
baja de la prueba. Sin embargo, la tasa de falsa omisién o
FOR que representa la falla de la RMfm para detectar un
drea elocuente en un drea de la RMfm que no muestra ac-
tivacién en la RMfm, resulté del 16%. Una de las razones
que podrian explicar las variaciones y la especificidad po-
dria estar relacionada con el “sobremuestreo” de respues-
tas VN“. En efecto durante la cirugia, podria existir la
tendencia del cirujano a estimular con frecuencia las re-
giones expuestas del tumor cerca del drea elocuente inclu-
so aquellas que no muestran activacién usando RMfm,
estos sitios se registrardn como VN con lo cual puede au-
mentar la Especificidad, de aqui la necesidad de utilizar

Intervalo de confianza 95%

39,2% 52,7%
73,3% 89,1%
67,8% 83,8%
0,74 0,85
2,49 4,89
0,15 0,36
7,75 28,96
65,6% 82,5%
75,2% 89,9%
64 1,12
1,91 4,73
0,33 0,112

grillas de distribucién geométrica para verificar la validez
de la RMfm vs ECD.

Si consideramos las otras herramientas de exacti-
tud diagnéstica no influenciadas por la P, tal como LR:
LR+:3.49 (IC95%: 2.49-4.89), LR-:0.23 (IC95%: 0.15-
0.36), observamos que este rango de valores de LR+/LR-,
determinan que el impacto de la utilidad clinica de la
prueba: RMfm, en este estudio tuvo una utilidad regular.

En cuanto al Odds diagndstico, arrojé6 un Odds Post
Test: 2.96 (IC95%: 1.91%- 4.73%), lo que significaria una
probabilidad post prueba de un 74%. Este valor de 2.96,
lo aleja del valor nulo de 1 pero con una fuerza de asocia-
cién débil del test (RMfm) con la ECD. Una de las li-
mitaciones de esta medida es combinar la sensibilidad y
especificidad en un dnico indicador perdiendo el valor re-
lativo de cada uno de ellos.

Elvalor del drea bajo la curva ROC fue de 0.79 (IC 95%:
39.2%-52.7%), se utilizé para evaluar la capacidad discri-
minativa del test (drea elocuente motora por RMfm). En
este caso el valor se encuentra mis all4 de la mitad de ca-
mino entre los valores 0,5 (discriminacién nula) y 1 (dis-
criminacién perfecta) por lo que se podria aceptar que es
un test diagndstico con una capacidad aceptable para dis-
criminar el drea funcional motora por RMfm.

El otro aspecto a discutir en el trabajo es sefialar como
los tumores cerebrales inciden en los resultados de la
RMTf y por lo tanto ser fuentes de discrepancia entre los
sitios de activacién y la ECD, lo cual repercute en los re-
sultados de la prueba.

La resonancia magnética funcional es una técnica de
neuroimagen que genera mapas de actividad cerebral mi-
diendo los cambios en la sefial dependiente del nivel de
oxigeno en sangre (BOLD) durante el desempefio de una
tarea motora o del lenguaje.

Esta técnica para obtener “mapas funcionales” de la cor-
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teza cerebral tiene limitaciones determinadas fundamen-
talmente por el fenémeno de “acople y desacople” neuro-
vascular que es el que determina la intensidad de la sefial
de la secuencia BOLD.

Por este motivo un concepto relevante a la hora de dis-
cutir el valor de la RMfm para la localizacién de dreas
elocuentes es que el estudio no fue hecho sobre cerebros
normales, sino en pacientes con neoplasias cerebrales en
donde el edema perilesional, y la vascularizacién del tu-
mor puede afectar la autorregulacién circulatoria interfi-
riendo con el fenémeno de “acople neurovascular” 6 hi-
peremia reactiva y por lo tanto con la sefial BOLD 1. En
tales casos, los vasos sanguineos de las regiones cerebra-
les afectadas por el tumor no responderén a la activacién
neural con hiperhemia funcional. Por lo tanto, el contras-
te entre la desoxihemoglobina y la oxihemoglobina reque-
rido para la deteccién de la activacién neural por fMRI
serd imperceptible. En los tumores como los gliomas de
alto grado la neoproliferacién vascular en donde el au-
mento del flujo sanguineo también determina que la des-
oxihemoglobina se elimine rapidamente, lo que reducird
el contraste requerido para el analisis de fMRI.

Otros factores de sesgo pueden estar relacionados con:
la eleccién del método de andlisis del umbral estadisti-
co utilizado para informar los mapas de la RM{, los pro-
cedimientos para el registro espacial de la RMf y el del
ECD (Monti, 2011; Churchill et al., 2012); el tipo de ta-
rea para el registro motor o del lenguaje.

En la RMf, la actividad cortical subyacente a la tarea,
para el registro de un mapa funcional motor o del lengua-
je, en general implica actividad de mds de un drea fun-
cional. De alli que desde las investigaciones de Penfield
existe el concepto de diferenciar las dreas elocuentes que
se obtienen durante alguno de los procedimientos de ma-
peo vs dreas elocuentes indispensables en la funcién que
se investiga. La corteza indispensable se refiere comin-
mente a la corteza motora primaria / tractos piramidales,
corteza sensorial primaria, la corteza visual primaria y las
regiones del lenguaje frontal / temporal que generalmen-
te se ajustan a la regién de Broca convencional y la regién
de Wernicke, el fasciculo arqueado. Son regiones indis-
pensables que deben conservarse en cualquier estrategia
de reseccién. Mientras que el mapeo de las dreas de reco-
nocimiento facial del lenguaje como la temporal basal o la
circunvolucién fusiforme son factibles de reseccién qui-
rirgica porque se consideran comunmente prescindibles,
sin morbilidad post quirdrgica significativa. No siempre
el mapa de activacién de la RMf distingue estos dos tipos
de funcionalidad. Otra causa de error que pueden obser-
varse es el incremento de FN relacionados con activida-
des cognitivas involuntarias durante el periodo de des-
canso que puede conducir a una reduccién en el nimero

de véxeles activados y, por lo tanto, aumentar las ocurren-
cias de FN (Hertz-Pannier et al., 2014; Stippich, 2015).

Por este motivo algunos consideran que la RMf es un
método “pasivo” frente a la ECD. Por ejemplo, duran-
te la ejecucién de una vinculada al lenguaje se activarin
multiples regiones durante la ejecucién de la tarea. Asi en
tareas de decisién semdntica y fonolégica mds amplias,
como la rima, se ha demostrado que la actividad de las
regiones cerebrales no esenciales incluye la corteza fron-
tal-orbitaria, la circunvolucién frontal superior, el cingu-
lo, la circunvolucién fusiforme temporal, el giro temporal
inferior, 16bulo parietal superior y precuneo y regiones en
el occipital todas activas durante la ejecucién de la tarea.
En contraste, las tareas motoras simples tenderdn a pro-
ducir mis actividad focal. En el momento actual, en con-
traste con la RMI, solo la ECD puede considerarse como
un proceso de mapeo "activo", porque implica la estimu-
lacién de una regién cerebral con evaluacién simultinea
de la funcién neurolégica que se investiga. Frente a un es-
timulo eléctrico, obtendremos una respuesta ya sea inhi-
bitoria o excitatoria solo si la regién estimulada juega un
papel esencial de la funcién investigada.

Los artefactos determinados por movimientos de cabe-
za relacionados con la tarea (Seto et al., 2001), y los movi-
mientos no asociados a la misma son otro factor de error
tipicos en estudios con tiempos de exploracién largos 1.
Los movimientos producidos durante el bloque de control
pueden identificarse mas ficilmente.

Como observamos pueden ser multiples las causas que
alteran el resultado de la RMfm en pacientes con neo-
plasias cerebrales y que determinen un sesgo diagnésti-
co sobre todo en 4reas del cerebro elocuentes infiltradas,
pero aun en funcionamiento, y que no podrian mostrar
un contraste estadisticamente significativo en la fMRI.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible en el momento actual con las téc-
nicas actuales de Resonancia Magnetica Funcional basa-
das en tareas, es que la validez de los datos de RMfm por
si misma no es suficiente para la toma de decisiones cri-
ticas intraoperatorias. Los principales problemas son las
dreas negativas de RMfm que son incorrectas, y que no
muestran activacién funcional en RMfm, pero si son re-
giones elocuentes, y cuya inclusién en el drea de reseccién
quirdrgica podrian motivar una morbilidad post quirdr-
gica relevante.

No obstante, las limitaciones de la prueba, es irrefuta-
ble que a la hora de la planificacién quirdrgica la integra-
cién de la RMfm por neuronavegacién implica una pla-
nificacién espacial muy confiable y que permite asociar el
drea de activacién BOLD de la RMfm a la topografia del
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tumor y a la tractografia intraoperatoria, de esta forma
orientar una validacién por métodos electrofisiolégicos
mds rdpida y segura.

En el momento actual solo la ECD produce resultados
confiables y altamente especificos que la convierten hasta
la actualidad como el “gold standard” de los procedimien-
tos diagnésticos de mapeo cerebral.

La Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT) y la
Magnetoencefalografia (MEG), son procedimientos no

invasivos que tienen limites para delimitar con criterio
quirdrgico la ubicacién exacta de corteza elocuente 30.

En resumen, los diferentes métodos de mapeo cortical
disponibles en la actualidad aun incluyendo la EC tie-
nen ventajas y desventajas, lo que sugiere que puede re-
sultar mds ventajoso la combinacién diferentes métodos
para aumentar la precisién y la confianza en los resulta-
dos del mapeo.
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