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Pérez Garcı́a, Francisco Javier1,*; Crespo Balbuena, Mónica1; Morillo Gil, Antonio Jesús1

1Servicio de Radiodiagnóstico, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

*Autor de correspondencia: fjavier.pgx@gmail.com

Fecha de recepción: 20/03/2024

Fecha de revisión: 25/03/2024

Fecha de aceptación: 22/04/2024

Resumen
Los tumores del sistema nervioso central (SNC) constituyen un grupo de neoplasias heterogéneas con importante morbimortalidad.
En particular, los gliomas, que constituyen aproximadamente el 30% de todos los tumores cerebrales primarios y el 80% de los
malignos, representan un considerable desafı́o diagnóstico debido a su variabilidad en cuanto a etiologı́a, clasificación histológica
y composición genética. En estas neoplasias es necesario establecer un diagnóstico preciso, diferenciándolo de otras estirpes
tumorales, y analizar la presencia de algunas mutaciones como la mutación IDH, la codeleción 1p/19q y la metilación del promotor
MGMT, ya que condicionan el pronóstico y la planificación de tratamiento. Para ello generalmente se recurre a una biopsia
estereotáctica, que conlleva una considerable morbimortalidad. En este contexto, la resonancia magnética (RM) puede constituir
una solución para filiar adecuadamente los gliomas (y otros tumores cerebrales) de manera no invasiva. En particular, las secuencias
de perfusión representan un abordaje prometedor en el diagnóstico prequirúrgico y la caracterización de los tumores cerebrales,
proporcionando información detallada sobre las propiedades vasculares de estos tumores. Esta revisión narrativa sintetiza el estado
actual del conocimiento respecto a la utilidad de la imagen de perfusión por RM (concretamente, la denominada perfusión DSC)
en el diagnóstico de los gliomas. Además, se revisan otras secuencias existentes como las secuencias DCE y ASL, y se destacan
aspectos novedosos como las aplicaciones de inteligencia artificial. Con ello se pretende ofrecer una panorámica práctica sobre
la utilidad de las secuencias de perfusión en el abordaje de los tumores del SNC, particularmente de los gliomas, y revisar sus
limitaciones, aplicaciones y perspectivas de investigación futura.
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Abstract
Tumors of the central nervous system (CNS) constitute a group of heterogeneous neoplasms with significant morbidity and
mortality. Specifically, gliomas, which make up approximately 30% of all primary brain tumors and 80% of malignant ones,
present a considerable diagnostic challenge due to their variability in etiology, histological classification, and genetic composition.
In these neoplasms, it is necessary to establish an accurate diagnosis, distinguishing them from other tumor types, and to analyze
the presence of certain mutations such as IDH mutation, 1p/19q codeletion, and MGMT promoter methylation, as they influence
prognosis and treatment planning. Typically, stereotactic biopsy is used for this purpose, which carries significant morbidity
and mortality. In this context, magnetic resonance imaging (MRI) may offer a non-invasive solution to accurately characterize
gliomas (and other brain tumors). Specifically, perfusion sequences represent a promising approach in pre-surgical diagnosis and
characterization of brain tumors, providing detailed information about their vascular properties. This narrative review synthesizes
the current state of knowledge regarding the utility of perfusion imaging by MRI (specifically, the so-called DSC perfusion) in
the diagnosis of gliomas. Additionally, other existing sequences such as DCE and ASL will be reviewed, and novel aspects such
as applications of artificial intelligence will be highlighted. The aim is to provide a practical overview of the utility of perfusion
sequences in addressing CNS tumors, particularly gliomas, and to review their limitations, applications, and prospects for future
research.
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1. Introducción

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) han sido
considerados tradicionalmente una enfermedad con un
pronóstico desfavorable, asociados a elevadas morbilidad
y mortalidad debido a su localización y su frecuente
crecimiento infiltrativo en el tejido circundante. Varios
estudios han relacionado diversos aspectos como la edad,
la raza, la etnia, el género y múltiples factores ambientales,
hormonales o genéticos como elementos que pueden tener
un papel importante en el desarrollo de estas neoplasias (1).

La mayorı́a de las lesiones cerebrales neoplásicas son
metástasis que provienen de tumores de fuera del SNC,
de 5 a 10 veces más comunes que los tumores cerebrales
primarios (2). Estos son relativamente infrecuentes,
representando en torno al 1,3% de los casos de cáncer de
nuevo diagnóstico en cualquier localización anatómica en
la población (3). No obstante, según los datos de un registro
poblacional reciente en Estados Unidos, las neoplasias
cerebrales primarias constituyen el tipo de cáncer más
frecuente en niños, siendo la principal causa de muerte
debida a cáncer en este rango etario. Además, es la 12ª
causa de muerte y la segunda causa más común de muerte
debida a cáncer en el grupo de adolescentes y adultos
jóvenes, y se encuentra entre las 10 principales causas
de muerte por cáncer en adultos en todo el mundo (4).
Estos datos de mortalidad y la enorme morbilidad que
asocian ilustran la importante repercusión que tiene esta
patologı́a en nuestra sociedad. Se cree que los tumores
de este heterogéneo grupo surgen de células madre o
progenitoras neurogliales y se clasifican histológicamente
según las similitudes morfológicas con los tipos de células
neurogliales encontradas en el cerebro normal (5). Factores
como su origen celular, la presencia de ciertas mutaciones
genéticas, su localización en el cerebro, su morfologı́a
y el patrón de propagación determinan en gran medida
su comportamiento y agresividad. Los gliomas y los
meningiomas son los tipos más comunes de tumores
cerebrales primarios. Los primeros representan casi el
30% de todos los tumores cerebrales primarios, y el 80%
de todos los malignos, y son responsables de la mayorı́a
de las muertes por tumores cerebrales primarios. Se
ha descrito una incidencia anual de tumores cerebrales
primarios en los Estados Unidos entre 2007 y 2011 de
21,4 por cada 100,000 individuos, donde la incidencia de
los gliomas fue de 6,6, de los cuales aproximadamente
la mitad eran glioblastomas, el tipo más agresivo. La
incidencia de otros gliomas es considerablemente más baja:
0,34 para astrocitomas pilocı́ticos, 0,55 para astrocitomas
difusos, 0,36 para tumores oligodendrogliales y 0,42 para
ependimomas (2). El meningioma es el tipo de tumor del
SNC más frecuente dentro de las neoplasias benignas (6).
Los gliomas predominan en el grupo de adultos de entre 45
y 65 años, aunque pueden ocurrir a cualquier edad.

Algunos como los ependimomas, los astrocitomas
pilocı́ticos o los gliomas difusos de lı́nea media H3K27M
positivo son extremadamente raros en adultos y afectan
principalmente a niños y adolescentes (7). El pronóstico
de los gliomas malignos sigue siendo malo a pesar de
los avances acontecidos en los últimos tiempos, con una
supervivencia de en torno al 58% al primer año y el 27%
a los 5 años para todos los tipos de glioma en conjunto.
Estas cifras se reducen hasta el 46,4% al primer año y
el 5% a los 5 años para el glioblastoma (8). Además, la
enfermedad tiene un impacto muy importante en el estado
fı́sico, psicológico y social de los pacientes y sus familias.

En 2016, un metaanálisis sobre los resultados del grupo
internacional Burden of Disease, Injuries and Risk Factors
Study encontró una tasa de incidencia estandarizada por
edad en tumores del SNC de 4,6 por cada 100,000
personas-año a nivel global, lo cual supone un significativo
aumento de un 17,3% entre 1990 y 2016 (9). A
pesar de este aumento de la incidencia en las últimas
décadas, el pronóstico de estos tumores ha mejorado
sensiblemente. Concretamente, se observó una ligera
disminución entre 1990 y 2016 de los años de vida
ajustados por discapacidad estandarizados por edad y las
tasas de mortalidad estandarizadas por edad. Esto se
debe posiblemente a diversos factores: la optimización
de los protocolos de tratamiento, con avances en los
procedimientos neuroquirúrgicos, mejoras en las técnicas
de radiocirugı́a de precisión y la introducción de la
temozolomida (10), y el desarrollo de técnicas de
diagnóstico temprano, cada vez más precisas y fiables.

La diferenciación prequirúrgica precisa de los tumores
primarios del SNC resulta crucial porque las estrategias
de tratamiento difieren sustancialmente en función de la
patologı́a. Por ejemplo, ante un linfoma el manejo más
aceptado serı́a la realización de una biopsia estereotáctica
y la administración de quimioterapia, mientras que en
un glioblastoma probablemente se optarı́a por cirugı́a
con resección total y quimioterapia. Ası́, entre las
técnicas disponibles, el estudio por resonancia magnética
(RM) constituye el gold standard según las guı́as
de la European Association of Neuro-Oncology (11).
Especı́ficamente, las secuencias de perfusión por RM son
utilizadas frecuentemente para estudiar la vascularización
del tejido normal y lesional de manera mı́nimamente
invasiva. Existen diferentes enfoques para el estudio
de la perfusión de las lesiones del SNC. La secuencia
de RM más ampliamente utilizada en la práctica clı́nica
es la perfusión con eco de gradiente T2 o contraste
de susceptibilidad dinámica (DSC) debido a su alta
sensibilidad y especificidad para diferenciar lesiones y
su corto tiempo de estudio. De forma resumida, se
produce una adquisición dinámica secuencial tras el
paso del bolo de contraste que proporciona patrones de
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imagen especı́ficos en diferentes tejidos y tumores, con
cambios en su intensidad de señal proporcionales a la
cantidad de gadolinio que pasa o se deposita en ellos.
Además, existen otras secuencias de perfusión como
Dynamic Contrast-Enhanced imaging (DCE) o Arterial
Spin Labeling (ASL), cuyos fundamentos son similares
desde el punto de vista de la adquisición. Actualmente

existe una intensa labor de investigación sobre el interés
de estas secuencias para el diagnóstico no invasivo de
los tumores del SNC. Sin embargo, aún existen algunas
dificultades que limitan su utilidad y alcance clı́nico. Por
este motivo, es necesario profundizar en ellos, conocer sus
ventajas, limitaciones y aplicaciones, ası́ como las áreas de
mejora y perspectivas futuras.

Figura 1. Esquema que representa el trayecto del gadolinio del medio intravascular al extravascular extracelular en el
SNC.

1.1. Objetivos
El objetivo principal de este trabajo consistirá en revisar el
estado actual de conocimiento sobre la utilidad del estudio
de perfusión DSC por RM en el diagnóstico prequirúrgico
de los gliomas.

Los objetivos especı́ficos serán los siguientes:

1. Describir las caracterı́sticas principales de la técnica
de perfusión DSC por RM y detallar sus diferencias
esenciales con las alternativas más relevantes (DCE
y ASL).

2. Conocer algunos datos sobre la utilidad de los
diferentes modelos matemáticos de post-procesado
de perfusión DSC.

3. Revisar la evidencia disponible sobre la utilidad
del estudio por RM de los principales genotipos
tumorales: la mutación de la isocitrato
deshidrogenasa (IDH), el estado de los cromosomas

1p/19q y la metilación del promotor MGMT.

4. Explorar la literatura disponible acerca de la
aplicación de técnicas de IA al estudio de la perfusión
DSC por RM de los gliomas.

2. Material y métodos

La literatura cientı́fica revisada en este trabajo consta
fundamentalmente de artı́culos y revisiones cientı́ficas
escritas en inglés. Se realizó una búsqueda de
documentación en Google Scholar, UpToDate y Pubmed,
consultando los términos MeSH y DeCS para elegir
los descriptores más adecuados para este fin. Se
obtuvieron los artı́culos incluidos en la revisión
utilizando los términos “glioma”, “MR perfusion”, “CNS
tumours”, “DSC perfusion”, “DCE perfusion”, “ASL
perfusion”, “diagnosis” y distintas combinaciones de
estos. Finalmente, se seleccionaron los artı́culos de fecha
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más reciente y mayor relevancia, con información más
contrastada y de mayor calidad. También se han valorado
sus respectivas bibliografı́as, que nos proporcionaron
acceso a otras publicaciones relevantes.

3. Resultados y discusión

3.1. Técnicas de perfusión por RM más empleadas
en el estudio de tumores del SNC
Como mencionamos previamente, existen varias técnicas
de estudio de la perfusión por RM: DSC, DCE y ASL. De
estos, el más ampliamente utilizado es el DSC. A diferencia
de las otras modalidades, el ASL tiene la particularidad de
que no requiere una inyección intravenosa de un medio de
contraste basado en gadolinio. El estudio de DSC se basa en
una reducción de la señal vascular en imágenes potenciadas
en T2* durante el primer paso del bolo de gadolinio
por efectos paramagnéticos. Se adquiere repetidamente
un volumen de imágenes T2* a intervalos rápidos (1-2
s) antes y durante la inyección del contraste, durante 1
o 2 minutos en total. El volumen sanguı́neo cerebral
relativo (rCBV, por sus siglas en inglés) es el parámetro
de DSC más utilizado y estudiado. En ocasiones se
recomienda incluir un bolo de pre-carga para minimizar
los efectos de leakage en presencia de una alteración de la
barrera hematoencefálica (12). Existen diferentes modelos
matemáticos de post-procesado disponibles en el mercado
que buscan subsanar estas limitaciones. En nuestro centro
disponemos de cuatro: gamma-variate fitting, model-free,
AIF y leakage correction. En la literatura existen varias
publicaciones que analizan la utilidad de algunas de
ellas, como el de Arzanforoosh et al. en el caso de
la “leakage correction” (13), pero no hemos encontrado
publicaciones que comparen cuál de estas fórmulas tiene
una precisión mayor. El estudio de DCE mide el aumento
de la intensidad de la señal en imágenes potenciadas en
T1 desde la lı́nea base después de la administración de
contraste durante un perı́odo de tiempo (unos 5-7 minutos).
La curva tiempo-intensidad de señal obtenida dependerá
de la perfusión tisular y la permeabilidad vascular, ası́
como de la concentración de gadolinio en el espacio
intravascular y el extracelular-extravascular. Diferentes
modelos matemáticos pueden proporcionar mediciones
cuantitativas como el coeficiente de transferencia Ktrans.
Otro parámetro de interés es el volumen plasmático (Vp),
relacionado con el rCBV derivado de DSC (14). La
técnica de ASL, por su parte, utiliza sangre magnetizada
como trazador endógeno para evaluar el flujo sanguı́neo
en los tejidos. No requiere inyección de contraste, por

lo que se utiliza cada vez más en la población pediátrica
y en pacientes en los que se debe evitar la inyección de
gadolinio.

3.2. Diferenciación entre tipos y subtipos
tumorales mediante RM
La manifestación clı́nica de un tumor del SNC es
variable en función de su localización, los fenómenos
expansivos que asocia y su velocidad de crecimiento.
Puede condicionar efecto de masa directamente a través
de una proliferación celular rápida o indirectamente,
mediante la acumulación de lı́quido, sangre o, más
raramente, pus. Como se ha mencionado previamente, las
neoplasias pueden tener diferentes orı́genes estructurales y
clı́nicamente sus caracterı́sticas se solapan frecuentemente
con otras patologı́as no neoplásicas. Entre estas, el espectro
de entidades es amplio: procesos infecciosos (encefalitis,
cerebritis o absceso), formas de desmielinización
tumefactiva, lesiones vasculares (infarto arterial o venoso),
autoinmunes, toxicometabólicas o incluso alteraciones
transitorias como el edema postictal (14). Para
su diferenciación, la neuroimagen resulta de capital
importancia, aunque estos emuladores tumorales (tumor
mimics) no siempre son fácilmente diferenciables mediante
sus caracterı́sticas en las secuencias convencionales de RM.
Por ello, con frecuencia se precisa complementar el estudio
estructural con secuencias avanzadas o incluso realizar
un estudio de control a corto plazo (15). Las secuencias
avanzadas de RM también resultan de gran utilidad en la
caracterización de diferentes tipos de tumores cerebrales.
Por ejemplo, Luo et al. (16) demostraron en un metaanálisis
reciente que las secuencias de difusión (DWI) es muy
valiosa en la distinción entre meduloblastoma y otros
tipos de tumores de fosa posterior en la edad pediátrica.
Otro desafı́o diagnóstico extremadamente difı́cil es la
diferenciación entre glioblastoma y linfoma primario del
SNC. Cabe recordar que esta distinción es primordial,
ya que condiciona un manejo posterior completamente
distinto en función del diagnóstico. Un estudio de Feng
et al. (17) encontró valores de área bajo la curva (AUC)
superiores al 0,9 en la precisión en la diferenciación de
estas entidades mediante RM multiparamétrica en varias
modalidades. Además, el reto diagnóstico no se limita a
distinguir entre dos tipos de tumores primarios; debemos
tener en cuenta las metástasis en el diagnóstico diferencial.
Afortunadamente, el estudio de perfusión por RM también
se ha descrito como una herramienta útil en este sentido, lo
cual resulta muy relevante ya que definir una lesión como
metastásica puede ahorrar procedimientos invasivos como
una biopsia cerebral (18).
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Figura 2. Ejemplo de curva en estudio de perfusión DSC de glioblastoma grado 4 de la OMS.

Tras las últimas actualizaciones en la clasificación de
tumores del SNC por la OMS, las técnicas de anatomı́a
patológica han cobrado una importancia capital, dada su
capacidad para la caracterización genética e histológica de
los tumores, de la que se derivan tratamientos dirigidos
adaptados destinados a mejorar la supervivencia de los
pacientes (5). Especı́ficamente, entre los factores más
importantes se encuentran el estado de los cromosomas
1p/19q, la mutación de la IDH, y la metilación del
promotor MGMT, asociándose estos dos últimos con una
mejor supervivencia (19). Para evaluar estos aspectos
es necesario obtener muestra suficiente de la lesión
mediante una biopsia cerebral estereotáctica. Según una
revisión sistemática reciente de Riche et al. (20), este
procedimiento asocia una tasa de mortalidad del 0,7%
al 4% y una tasa de morbilidad del 3 al 13%. Por
ello, la predicción precisa no invasiva por imagen de los
marcadores biológicos tumorales más relevantes supone
un objetivo importante y un campo de trabajo diario
para investigadores de todo el mundo. En cuanto a la
determinación de la codeleción 1p19q, según una revisión
por parte de Smits et al., las caracterı́sticas por imagen
en secuencias convencionales que tradicionalmente se han
considerado tı́picas del oligodendroglioma (intensidad de
señal heterogénea en T2 y presencia de calcificaciones) se
asocian con la codeleción 1p19q. Un margen tumoral nı́tido
es indicativo de un tumor con 1p19q preservado (21). Las
secuencias avanzadas tienen valor para distinguir tumores
con codeleción de los que no la presentan: la perfusión
y los parámetros de recambio celular en espectroscopia
parecen estar ligeramente aumentados en los tumores con

codeleción, especialmente cuando se tienen en cuenta
solamente tumores de bajo grado. La apariencia en
secuencias convencionales de los tumores con mutación
de IDH muestra una considerable superposición con las de
los tumores sin mutación de IDH, pero su localización en
el lóbulo frontal y una gran porción de tumor sin realce
tras contraste se asocian con la mutación de IDH (22).
Las técnicas avanzadas pueden ser útiles al mostrar un
ı́ndice de agresividad biológica bajo en estos tumores. La
espectroscopia es muy prometedora por su capacidad de
detección de 2-HG como marcador de imagen directo en
tumores con mutación de IDH (23), mientras que estudios
recientes demuestran que los estudios de perfusión DSC
también son de utilidad en este aspecto (24). En el caso
de la metilación del promotor MGMT, no hay evidencia de
caracterı́sticas por imagen claramente identificables. Se han
asociado signos como el realce nodular mixto, un edema
discreto, un aumento moderado en lugar de severo en el
rCBV y un aumento en Ktrans con la metilación del MGMT
(25). Una revisión sistemática de Suh et al. (26) encontró
cierta asociación de la metilación de MGMT con patrones
de menor agresividad por imagen que en los tumores con
MGMT no metilado, y Xing et al. (27) encontraron una
relación significativa entre el valor máximo de rCBV y el
estado de metilación del promotor MGMT en adultos.

Como podemos observar, las técnicas de análisis de la
perfusión por RM son ampliamente empleadas en el
estudio de las lesiones tumorales del SNC y estudios
recientes arrojan resultados prometedores en cuanto a
su utilidad, destacando el de Ozturk et al. (28), que
describe una asociación significativa entre los parámetros
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derivados de la perfusión DSC y las alteraciones genómicas
referidas previamente y otras como la pérdida de ATRX
y el estado de mutación de PTEN. Esto se debe a que
proporcionan información muy valiosa acerca del ambiente
microvascular del tumor y su periferia, relacionada
estrechamente con su comportamiento histológico y no
evaluable fácilmente mediante otras técnicas (29). El
estudio de la perfusión cerebral en los gliomas está
acaparando una gran atención en el ámbito de la IA
y la radiómica (30). Ası́, publicaciones recientes han
incluido un análisis de la perfusión mediante algoritmos
de IA (31–34), encontrándose resultados interesantes con
respecto a la predicción del estado de mutación del gen
IDH basado en el análisis radiómico de secuencias de RM
de perfusión y difusión (34). Recientemente, un estudio
multicéntrico de Ioannidis et al. (35) arrojó resultados
prometedores en una muestra de 160 gliomas. No obstante,
hasta la fecha factores como los tamaños de muestra
pequeños, la heterogeneidad de los resultados y la falta
de validación a través de estudios clı́nicos impiden una
extrapolación adecuada de estos resultados a la práctica
clı́nica diaria.

3.3. Limitaciones de las técnicas de perfusión por
RM
Pese a su amplio uso y su importante potencial en la
caracterización de tumores cerebrales, las técnicas de
perfusión presentan limitaciones que enlentecen en gran
medida su validación internacional. Entre estas destacan
diferentes factores derivados de la técnica de adquisición o
el post-procesado que pueden afectar al diagnóstico y hacen
que la evidencia disponible actualmente al respecto se
limite en gran medida a estudios aislados con escasa validez
externa. Uno de los mayores metaanálisis disponibles
hasta la fecha acerca del uso de la perfusión RM en
la diferenciación de gliomas concluye que no es posible
realizar una estimación fiable de su rendimiento debido
a la heterogeneidad de resultados, la imposibilidad de
obtener algunos factores metodológicos relevantes y el
escaso tamaño de muestra de los estudios incluidos.
Los autores de este, Abrigo et al. (36) proponen
relacionar los resultados en base a los perfiles moleculares
que definen la clasificación actual y estandarizar los
protocolos de estudio para obtener una evidencia más
sólida. Por ello, se han publicado diferentes documentos
de consenso internacionales en un esfuerzo por estandarizar
los protocolos de imagen con parámetros consistentes entre
los diferentes centros (37). La Sociedad Americana de
Neurorradiologı́a Funcional (ASFNR) propuso en 2015
unas recomendaciones en cuanto a los protocolos de
adquisición en DSC y la validación de biomarcadores de
imagen (12). Estas recomendaciones tienen el objetivo de
homogeneizar la técnica e interpretación de los estudios de
imagen, además de proporcionar puntos de referencia para
su comparación con futuras mejoras e innovaciones.

4. Conclusiones
Las secuencias avanzadas de RM, especialmente las
basadas en la perfusión cerebral, tienen el potencial de
permitir una caracterización detallada prequirúrgica de
los gliomas, facilitando la diferenciación entre subtipos
tumorales y aportando información determinante en cuanto
a su manejo terapéutico y pronóstico, lo que puede evitar
la realización de procedimientos cruentos en el futuro. En
la actualidad son varias las limitaciones inherentes a estas
técnicas, destacando aspectos como la variabilidad en la
adquisición en los diferentes centros, de la que se deriva una
necesidad de estandarización de los protocolos de estudio y
su interpretación. Ası́, en los últimos años el esfuerzo por
la integración de los parámetros por RM y los diferentes
marcadores genéticos ha abierto vı́as de gran interés hacia
un diagnóstico preciso y una planificación terapéutica
individualizada. Resulta esencial, por tanto, perseverar en
el desarrollo y el estudio de técnicas de postprocesamiento
avanzadas, con la asistencia de herramientas de inteligencia
artificial, para superar los desafı́os actuales y maximizar el
potencial de esta tecnologı́a.
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