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RESUMEN

La pérdida de diferenciacion entre la sustancia blanca y gris son un indicador predictivo de
una muerte cerebral inminente, sin embargo no se conoce aun cuél es la capacidad
diagnostica de la alteracion de las unidades Hounsfield responsables de este signo
radiologico y tampoco, cudles estructuras cerebrales son especificas para este diagnostico.
Estos hallazgos no han sido determinados en los pacientes con sospecha clinica de muerte

cerebral en el Hospital general de México.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Definicion de Muerte Cerebral

La muerte clinica es la confinacion externa de que el cuerpo ha dejado de funcionar como
un todo, en razén de que ya no esta animado por el principio vital, y esta es susceptible de
ser constatada. Tradicionalmente la muerte ha sido identificada como la ausencia de
respiracion y de circulacidon sanguinea por paro cardiaco. Pero en la actualidad se tiene el
conocimiento que ciertos pacientes pueden sobrevivir a la falta de movimientos
respiratorios y al paro cardiaco, por medio de la reanimacion cardiorrespiratoria. De tal
forma que la muerte no puede ser identificada de modo totalmente absoluto en base a los
criterios tradicionales, y que se requiere de buscar una mejor definicion.

El concepto de muerte cerebral se desarrollé a partir del trabajo de los neurdlogos franceses
P. Mollaret y M. Goulon.(1) En 1968 el comité de ética de la Harvard Medical School,
comenzo a difundir la idea de que el cese irreversible de las funciones cerebrales “coma
irreversible” equivale a la muerte.(2) En los estados unidos de Norte América una comision
presidencial en el afio de 1981, elaboro un informe precisando el concepto de muerte
cerebral, en donde se incluye el cese irreversible de las funciones del cerebro en su
totalidad, asi como del tronco cerebral. A partir de alli, la identificacién de la “muerte
cerebral” con la muerte comenzé a ser aceptada por los especialistas e incorporada a la
legislacion sobre trasplantes de o6rganos en casi todo el mundo lo cual autorizaba la
ablacion de 6rganos de una persona en la que se ha verificado el estado de muerte aun
cuando los dispositivos de mantenimiento vital permitan que los procesos metabdlicos
sigan funcionando. EI criterio neurologico de la muerte es de gran importancia en materia
de trasplantes de 6rganos, ya que el éxito de estos depende en gran parte de la rapidez con

que se efectué la procuracion.(3)



En esencia, hay un acuerdo general que la muerte cerebral ha ocurrido cuando no pueden
encontrarse datos discernibles ya sea de funcion cerebral hemisférica o de funcién de los
centros vitales del tallo cerebral por un periodo prolongado, y cuando es evidente
inequivocamente que la anormalidad de la funcién cerebral es resultado de enfermedades
estructurales o metabolicas conocidas y no resultado de drogas depresoras (o alcohol) o
hipotermia.(4). En la década de los ochenta el mayor impulso en el diagnostico de muerte
cerebral fue la introduccion de otras pruebas confirmatorias, ademas del

electroencefalograma, y que corresponde a dos categorias de estudios:

1) Estudios electrofisiolégicos como los potenciales provocados auditivos Yy
somatosensoriales
2) Pruebas de flujo sanguineo cerebral, que incluyen la angiografia cerebral por
cateterismo de las arterias cerebrales, la angiografia cerebral digital intravenosa, la
angiografia cerebral por radiondclidos, la tomografia craneal computada con
inhalacion de Xendn, la angiotomografia cerebral y la sonografia Doppler

intracraneal.(5)

Estudios previos han demostrado la perdida de diferenciacion entre la sustancia blanca y
gris en tomografias cerebrales sin contraste, como predictor de muerte cerebral, lo cual
podria ser resultado de la anoxia o isquemia cerebral, su deteccion temprana podria
anticipar el diagnostico de muerte cerebral y servir como prueba en los casos de pacientes

candidatos a donacion de drganos.

Cambios fisiopatoldgicos en el paciente con muerte encefalica

La muerte somatica es una condicidon que se presenta entre las 48 y 72 horas después de la
muerte cerebral. Las alteraciones mas frecuentes que presentan los individuos con muerte
cerebral son hipotension, arritmias, problemas respiratorios, diabetes insipida, sepsis,
hipotermia, anemia, trastornos enddcrinos y de la coagulacion.(6, 7). Despues de un evento
isquemico, en tomografia el edema citotoxico se define por un aumento general del
contenido celular de agua, el cual podria desarrollar y causar una disminucion en la

densidad de la sustancia blanca observada en los rayos X.(8) La pérdida de la



diferenciacion entre la sustancia blanca y gris, podria ser el resultado de isquemia o anoxia,
después de un evento isquémico se observa hipodensidad de la sustancia gris cerebral.(9)
En el siguiente cuadro se resumen las alteraciones fisiopatologicas mas frecuentes en
muerte cerebral. (10)

Alteraciones fisiopatoldgicas de la muerte cerebral.

HIPOTENSION Choque neurogénico, hipovolemia.

ARRITMIA -
BRADICARDIA

Dafio al sistema nervioso central, hipotermia; alteraciones
electroliticas y acido-basicas, isquemia miocardica.

Central o pulmonar

DIABETES
INSIPIDA

Mal funcionamiento hipotalamico o hipofisiario

HIPOTERMIA Pérdida de la regulacion hipotalamica de la temperatura

ALTERACIONES
ENDOCRINAS

Pérdida de la regulacion hipotalamica

COAGULOPATIAS B Liberacion de agentes fibrinoliticos

ANEMIA Hemorragia, hemodilucion

Pruebas diagndsticas instrumentales para diagnéstico de muerte cerebral.

En 1998, Dupas et al describieron un protocolo mediante el uso de angiotomografia
cerebral en dos fases en 14 pacientes con el diagnostico clinico de muerte cerebral, después
de la inyeccion de medio de contraste, realizaban una primera fase del estudio para valorar
la circulacion cerebral arterial, y mas tarde una segunda fase para estudiar la circulacién
venosa. Los criterios diagnosticos que establecieron son la ausencia de contraste en el
segmento cortical de la arteria cerebral media derecha e izquierda, segmento distal de la

arteria cerebral anterior derecha e izquierda, vena de galeno, y vena cerebral interna



derecha e izquierda, junto con opacificacion de la arteria carétida externa y vena oftalmica
superior.(11)

Vigneron et al describieron los hallazgos en la densidad de la sustancia blanca y gris en 15
pacientes que sufrieron anoxia posterior a paro cardiorrespiratorio, medidos en regiones
predefinidas de interés, como a nivel de los ganglios basales, centro semiovales, nivel alto
de la convexidad, y tallo cerebral, identificaron un valor de corte de 1.21 a nivel de los
ganglios basales por debajo del cual la muerte cerebral ocurrié inmediatamente. (8)

En el siguiente cuadro se resumen las pruebas diagnésticas instrumentales mas frecuentes

en el diagndstico de muerte cerebral.(12)(4)(13)

Pruebas instrumentales en el diagnostico de muerte cerebral

POTENCIALES EVOCADOS Estudia las sefiales eléctricas que se producen en la corteza cerebral
resultado de la estimulacidn a ciertos estimulos externos.

Estudia la actividad bioeléctrica de la corteza en la convexidad cerebral, sin
embargo su principal limitacién es que se ve interferido por los farmacos
ELECTROENCEFALOGRAMA que deprimen en sistema nervioso central. El indice escala biespectral (BIS)
Y BIS es un parametro que surge del analisis matematico del EEG, el cual
determina el grado de sedacién y cuyos valores descienden a 0, previa la
parada circulatoria cerebral.

DOPPLER TRANSCRANEAL Permite constatar como el cese de la circulacién cerebral en la muerte
encefalica produce modificaciones en la onda de flujo.

La angiografia cerebral mediante tomografia multicorte demuestra la
ausencia de flujo sanguineo cerebral por los cuatro troncos vasculares y
ANGIOTOMOGRAFIA permite diagnosticar la muerte encefalica de igual forma que hasta ahora
CEREBRAL se hacia por arteriografia convencional. Esta técnica es mas barata, rapida,
minimamente invasiva y de mejor disponibilidad. Su principal indicacién es
en pacientes sedados o con dificultad para el diagndstico clinico por uso de

barbittricos u otros farmacos depresores del SNC.

Considerado el estudio de eleccion, permite constatar la ausencia de relleno
de contraste en la circulacién del sistema carotideo y vertebrobasilar, lo cual
constituye criterio absoluto en el diagndstico de muerte encefalica.

ANGIOGAMMAGRAFIA Demuestra ausencia de flujo sanguineo en la muerte encefalica
CEREBRAL CON S '
RADIOISOTOPOS

ANGIOGRAFIA CEREBRAL
CONVENCIONAL
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OBJETIVOS

Obijetivo general
Identificar los hallazgos de tomografia en el parénquima cerebral que caracterizan a los
pacientes con diagnostico clinico de muerte cerebral referidos a estudio de tomografia por

los diferentes servicios en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Objetivos especificos.

1. Identificar las estructuras cerebrales que presentan alteracion en su densidad,
medida con unidades Hounsfield en tomografias de craneo en los pacientes con diagnéstico
clinica de muerte cerebral en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga.

2. Evaluar la capacidad diagndstica de estas estructuras para apoyar el diagndstico
clinico de muerte cerebral.

3. Determinar si existe alguna asociacién entre el de realce del parénquima cerebral en

estudios tomograficos con medio de contraste, y el diagnostico clinico de muerte cerebral.

JUSTIFICACION

El Hospital General de Mexico, por la diversidad de servicios que lo integran, presenta
varios casos anuales con diagnoéstico clinico de muerte cerebral; el conocer la capacidad
diagnostica de la medicion de densidad en unidades Hounsfield de estructuras

seleccionadas del parénquima cerebral (al compararse con mediciones obtenidas en

11



cerebros sanos), permitiria conocer puntos de corte y demostrar la utilidad de estos

pardmetros como predictores de muerte cerebral.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios previos han demostrado que la perdida de diferenciacion entre la sustancia blanca
y gris son un indicador predictor de una muerte cerebral inminente, estos hallazgos no han
sido determinados en los pacientes con sospecha clinica de muerte cerebral en el Hospital
general de México. El diagnostico oportuno de muerte cerebral podria evitar el uso de
medidas artificiales de soporte innecesarias, la prolongacion de sufrimiento de los allegados
del paciente, disminuye el impacto econémico tanto en el paciente, los cuidadores y el
sistema de salud y facilita en aquellos casos en donde el paciente puede ser un donador

potencial acelerar el proceso en el protocolo de procuracion de érganos.

12



METODOLOGIA

Se seleccionaran los pacientes con diagnostico clinico de muerte encefalica y tomografia

cerebral atendidos en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” del 01 de

enero de 2011 al 31 de diciembre de 2016.

Considerando que el estudio requiere la medicion en unidades Hounsfield, la cual es una
variable continua, de estructuras cerebrales especificas; el tamafio de la muestra se
determing utilizando el método de una t de Student para muestras independientes. No
encontramos al momento de elaborar este protocolo, un articulo en la literatura que
reportara valores de media aritmética y desviacion estandar de las estructuras que nos

proponemos evaluar. El articulo més cercano solo reporta medianas y percentiles (8).

Por esa razén, consideramos una hipotesis estadistica de una cola, un nivel de confianza del
95% Yy una potencia estadistica del 80%, un tamafio del efecto d-Cohen del 0.65 con lo cual
el tamafio de muestra total fue de 24 pacientes, 48 sujetos control, para un total de 72
sujetos evaluados. En la grafica 1 se muestra el tamafio de muestra en funcion del poder
estadistico y del tamafio de efecto. Esta estimacion se realiz6 utilizando el software
estadistico GPower version 3.1.9.2 (14).

Criterios de inclusioén.

e Pacientes con diagnostico clinico de muerte cerebral a quienes se les haya realizado

estudio de tomografia computada.
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e Pacientes con diagnéstico clinico de muerte cerebral, cuyo estudio de imagen, se
encuentre disponible para consulta en el sistema de almacenamiento de imagenes
(PACS) del Hospital General de México.

Criterios de exclusion.

Pacientes con diagnostico de muerte por otras causas.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes con diagnostico clinico de muerte cerebral, cuyo estudio de imagen, NO se
encuentre disponible para consulta en el sistema de almacenamiento de imagenes

(PACS) del HGM al momento de realizar el proyecto.

Variables clinicas y demograficas

Se tomaran datos clinicos basicos y demogréaficos consistentes en edad, sexo, lugar de
residencia, motivo del estudio (diagnéstico clinico presuntivo), servicio clinico que lo
solicita. Adicionalmente los hallazgos imagenoldgicos que se analizardn como propuesta
del protocolo incluyen, la medicion de la densidad en unidades Hounsfield en 20 regiones
de interés en fase simple y contrastada entre estas (cuerpo calloso, brazo posterior de la
capsula interna, putamen, nucleo caudado, centro semioval, convexidad, puente, hemisferio
cerebeloso, giro frontal medio, corteza insular, region subinsular) en el lado derecho e

izquierdo respectivamente.

Descripcion de la obtencidn de la informacién y metodologia requerida.
Seleccion de pacientes:

Todos los pacientes atendidos en el Hospital General de México con sospecha clinica de
muerte cerebral, con estudio de tomografia cerebral contenidos en el sistema de
almacenamiento de imagenes.

Evaluacion clinica y de imagenologia.

La interpretacion de las imagenes de tomografia seran realizadas por el departamento de
tomografia del Hospital General de México con el reporte radioldgico que corresponda a

cada paciente, adicionalmente la Dra. Marcela Archila podré realizar el postprocesamiento

14



de algunas secuencias con motivo del andlisis cuantitativo de las mediciones propuestas en

el protocolo de reporte.
La evaluacion cualitativa de las imagenes incluye:

o La descripcion de los hallazgos encontrados en el estudio de tomografia.

El anélisis cualitativo de las imagenes incluye:
. Medicion de la densidad en unidades Hounsfield, en los niveles establecidos.

Se muestra el siguiente flujograma para manejo de la informacion:

FLUJOGRAMA PARA MANEJO DE INFORMACION

HOSPITAL

GENERAL
de MEXICO

1

S - DR. EDUARDO LICEAGA
Busqueda activa de

pacientes en el sistema de
informacion radiol Gttt
y sistema de N

almacenamiento d

Cotejo de datos en
los expedientes
clinicos del archivo

transmision y des@® del hospital.
imagenes radiol g%
con diagndstico cIs
muerte cerebral.
3
4 Registro de datos en hoja de

recoleccion de Datos.

Postprocesamiento,

evaluacion y
analisis avanzado . e ccoveos

de los datos. il
6
Publicacion @§ RadioGraphics un articulo
Redaccior dg cientifico oridy ... dexada.

manuscrito en
idioma INGLES con
participacion de
todos los autores.

)




Observacion de guias internacionales

Atendiendo que el estudio plantea el realizar evaluacion del desempefio diagnostico de
diferentes estructuras cerebrales, una vez que se termine el protocolo y se obtengan los
resultados. La preparacion del manuscrito para publicacion seguiré los lineamientos de las
guias STARD, para estudios de pruebas diagnosticas (15).

Analisis de estadistico

Se utilizard estadistica descriptiva y graficas correspondientes para representar los
hallazgos.

Las variables continuas se definirdn como paramétricas y no paramétricas con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, las variables continuas paramétricas se expresaran con media
aritmética y desviacion estandar y las continuas no paramétricas con mediana y percentiles.
Las variables cualitativas: categdricas y dicotdbmicas se expresaran en porcentaje y se
compararan con Chi-Cuadradado prueba exacta de Fisher segin sea apropiado.

Se calculara el area bajo la curva de las estructuras seleccionadas. Sé utilizara el software
estadistico SPSS (version 23.0) para apoyar el analisis y graficas de los datos. Se

considerara como significancia estadistica un valor de P menor a 0.05.

16



RESULTADOS

Comparaciones de densidad de TC entre hemisferios cerebrales

Un total de 66 sujetos fueron incluidos en el estudio: 22 casos [11 mujeres y 11 hombres:
31,7 £ 19,1 afios, media + desviacion estdndar (DE)]; y 44 controles [23 mujeres y 21
varones: 43,6 + 19,9 afios]. Para cada sujeto, se registraron con éxito 72 medidas (14 UH
cuantificaciones y 4 GM / WM para cada hemisferio cerebral, antes y después del
contraste); Por lo tanto, un total de 4.752 valores se incluyeron en nuestros analisis.
Comparaciones globales entre los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo; y, antes y
después de la mejora del contraste para cada region seleccionada no mostrd diferencias
significativas (p> 0,05). La Figura 2 muestra algunos ejemplos de cambios de atenuacién
en las regiones cerebrales diferenciadoras.

Analisis de ANOVA y prueba posthoc para regiones seleccionadas

Para cada region seleccionada, las mediciones de media, error estandar (SE) e intervalos de
confianza del 95% (IC) se presentan en la Tabla 1; Los graficos de barras muestran barras
de error y las pruebas posthoc se representan en las Figuras 3 y 4.

Ganglios basales

Ndcleo caudado, hubo una diferencia significativa entre los grupos, F (3, 259) = 6.467, p
<.001, con un tamafo de efecto medio n2 = .070. Para los pacientes con muerte cerebral,
no hubo diferencias significativas en la medida de UH antes y después del contraste; Por
otro lado, los valores mas bajos de UH se observaron después de la mejora.

Globo palido, las mediciones UH fueron significativamente diferentes entre los grupos de
esta region, F (3, 259) = 57.050, p <.001, con un gran tamafio de efecto n2 = .398. Todos
los grupos, sujetos con muerte cerebral versus controles, y antes y después del material de
contraste representaron diferencias.

Talamo, las diferencias mas fuertes en los valores de UH se observaron en los cuatro
grupos de esta region, F (3, 259) = 107.479, p <.001, con un gran tamafio de efecto n2 =
555, Las comparaciones de pares demostraron que los valores de cada grupo UH eran

estadisticamente diferentes de los otros (p <.010).
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Putamen, los grupos estudiados en esta region mostraron un comportamiento similar al
observado en el tdlamo, diferencias significativas para todos los grupos, F (3, 259) =
87.523, p <.001, con un gran tamafio de efecto n2 = .503 . Las comparaciones de pares
también mostraron diferencias significativas entre los grupos (p <.011).

Regiones WM seleccionadas

El brazo posterior de la cdpsula interna, fue la primera estructura donde no se observaron
diferencias significativas entre los grupos F (3, 259) = 1.923, p = .126, con un tamafio de
efecto pequefio n2 = .022. Las comparaciones pareadas no fueron significativas entre los
grupos (p> 0,05).

Centros semiovales, esta region mostr6 una atenuacion particular: no significativas
diferencias entre los pacientes con muerte cerebral y los controles, pero mas fuertes
diferencias antes y después del material de mejora; F (3, 259) = 12,729, p <0,001, con un
tamario de efecto medio n2 = 0,128. Hubo comparaciones significativas entre parejas entre
grupos seleccionados (p <0,001).

Cuerpo calloso y regidén subinsular, estas dos regiones mostraron comportamientos
similares con fuertes diferencias entre los grupos: F (3, 259) = 25.324, p <.001, con un gran
tamano de efecto n2 =.327; Y F (3, 259) = 27.740, p <.001, con un gran tamafio de efecto
n2 = .243, respectivamente. Estas regiones fueron las Gnicas en las que UH de pacientes
con muerte cerebral fue siempre inferior a los observados en los controles.

Regiones GM seleccionadas

La corteza insular y la corteza prefrontal, ambas regiones representaron diferencias
similares mas fuertes entre los subgrupos F (3, 259) = 42.259, p <.001, con un gran tamafio
de efecto n2 = .329; Y F (3, 259) = 21.963, p <.001, con un gran tamafio de efecto n2 =
.203. Las comparaciones entre pares fueron significativamente diferentes entre los grupos
(p <0,001).

Regiones cerebrales

Ambas regiones seleccionadas mesencefalo, y puente representaron valores similares de
UH entre si. Los gréaficos de barras y la significacion fueron similares a los de las regiones
grises seleccionadas: F (3, 259) = 42.920, p <.001, con un gran tamafio de efecto n2 = .322;
Y F (3, 259) = 27,050, p <0,001, con un gran tamafio de efecto n2 = 0,239. Las

comparaciones entre pares fueron significativamente diferentes entre los grupos (p <0,001).
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Regiones cerebelosas

MG en el cerebelo represento valores similares a los observados en MG de los hemisferios
cerebrales (corteza insular y corteza prefrontal); F (3, 259) = 42,826, p <0,001, con un gran
tamafio de efecto n2 = 0,332. Uhs valores de las regiones MW en el cerebelo mostré un
comportamiento Unico en el sentido de que los pacientes con muerte cerebral presentaron
valores mas altos de UH que los controles antes de contraste material de mejora. Sin
embargo, ambos grupos representan e incrementan los valores de UH después del material
de contraste; F (3, 259) = 15,394, p <0,001, con un gran tamafo de efecto n2 = 0,151. Las
comparaciones entre parejas mostraron diferencias significativas entre los grupos (p
<0,001).

Diagnostico de la region cerebral seleccionada

Para la evaluacion AUROC sin material de contraste, el mayor valor fue para el MG / MW
en el nivel de los ganglios basales, seguido por las regiones individuales de los ganglios
basales. Los valores méas bajos de AUROC se registraron en el PLIC, MG cerebeloso y
centro semioval; La Tabla 2 presenta la informacion detallada para cada region.

Tras el aumento del contraste, el MG / MW en los ganglios basales disminuyé hasta el
cuarto lugar, y las regiones con mayor valor AUROC fueron talamo y putamen. Las tres
regiones con AUROC inferior mantienen su lugar antes y después del realce del contraste;
Ver Tabla 3 para los valores de AUROC de todas las regiones. La Figura 5 muestra curvas
ROC de regiones seleccionadas.

Pruebas diagnosticas de regiones seleccionadas

Hemos sido capaces de calcular todas las pruebas de diagnéstico para las regiones
seleccionadas: en general, los mayores valores de sensibilidad y especificidad se
localizaron en los ganglios basales. Las Tablas 4 y 5 muestran los valores de las pruebas de
diagnostico con sus intervalos de confianza.

Efecto agrupado de las areas bajo las curvas ROC

Las medidas de los UH no mejoradas demostraron la presencia de heterogeneidad, Q (17) =
170.67, p <.001, e 12 = 90.04%, entonces, se presenta un modelo de efectos aleatorios:
ROC 19ere = .695, SE = .035, Cl =. 627 — 0,764, p <0,001. Se obtuvieron resultados
similares para las medidas de UU mejoradas, Q (17) = 240.56, p <.001, e 12 = 92.93%,
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entonces, también se presenta un modelo de efectos aleatorios para estas mediciones: area
ROC =.767, SE =. 033, Cl = 0,703 — 0,831, p <0,001.

Las graficas en embudo para ambos grupos (antes y después de la mejora) de las curvas
ROC mostraron que menos del 95% de los estudios se encontraban dentro del embudo
definido por las lineas diagonales que representaban los limites de confianza (pseudo) 95%
(efecto £ 1,96 SE) . La Figura 6 A-D, representa los diagramas de bosques y embudos que
representan los efectos combinados de las curvas ROC y el sesgo para las regiones

seleccionadas, antes y después de la administracion del material de contraste.

DISCUSION

Los hallazgos de TC en el cerebro por hipoperfusion del sistema nervioso central han sido
reportados en la literatura médica por mas de tres décadas (7). Se reconocié que la pérdida
de distincion entre MG y MW (una proporcion MG / MG maés pequefia) se debe
enteramente a la disminucion en las UC del MG, lo que representa una disminucién de la
atenuacion de rayos X (11). La tension de oxigeno disminuye debido a la anoxia del tejido
afectado, a el sistema mitocondrial y la bomba de sodio-potasio con la interrupcién en las
propiedades de la membrana celular (7). EI aumento global del 2-3% en el contenido de
agua del sistema nervioso central detectado dentro de las 4 horas de un insulto isquémico,
conocido como edema intracelular, ya se habia definido como edema citotdxico en
imagenes cerebrales CT (21). Sin embargo, a pesar de los avances en el MC, la literatura
TC es escasa en los estudios sobre el diagndstico de determinadas regiones cerebrales para
el diagndstico de MC. Los autores recientes han reconocido que para especificar el papel
del marcador TC en la prediccibn MC, mas estudios son necesarios (11). Los estudios
diagnosticos de rendimiento son un paso vital en la evaluacion clinica de las tecnologias de
diagndstico; Comparar los resultados de uno 0 mas ensayos, estructuras anatomicas o
regiones seleccionadas, con los resultados obtenidos con el patron de referencia evaluado,
con el fin de detectar la condicion objetivo (22).

Hay varios puntos que abarcan la relevancia clinica en este estudio: en primer lugar,
nuestro estudio contribuye a la comprension del diagnostico por imagen de MC, pudimos

discriminar qué regiones cerebrales seleccionadas representaban el mejor rendimiento
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diagndstico antes y después del contraste, con Comparacion de graficos entre grupos. En
segundo lugar, nuestra evaluacion del rendimiento diagnéstico incluyé 14 puntos de
referencia anatomicos por hemisferio y 4 relaciones MG / MW antes y después de la
administracion de contraste. Nuestros resultados siguieron a la iniciativa STARD que
informd de los valores de AUROC, Cl, SE y p, ademas de la sensibilidad y especificidad,
los valores predictivos (+) y (-) y los coeficientes de verosimilitud (+) y (-) con su IC
correspondiente; En el mejor de nuestro conocimiento, muy pocos estudios en imagenes
cerebrales han presentado una evaluacidn exhaustiva de las pruebas de diagndstico (23). En
tercer lugar, hemos identificado qué estructuras mostraron una diferencia significativa en
UH con y sin material de contraste. Ademas, presentamos pruebas de que las regiones
cerebrales evaluadas con TC sin material de contraste podrian ser los mejores
biomarcadores sustitutivos de MC; Estos biomarcadores podrian ser pacientes con
contraindicaciones de contraste (enfermedad renal en etapa terminal, alergias, etc.). En
cuarto lugar, el informe detallado de los valores de la prueba diagndstica (media estimada y
intervalo de confianza para cada region) podria utilizarse como referencia y ser comparado
por investigadores clinicos en otras poblaciones de pacientes.

Entre nuestros principales hallazgos, encontramos que la mayor sensibilidad antes y
después de la administracion de contraste se encontr6 en el ndcleo caudado (80,1% y
90,9%, respectivamente). EI mayor AUROC representado por una relacion GM / WM
corresponde al nivel de los ganglios basales (antes del material de contraste) no fue una
sorpresa, una relacion MG / MW anterior en los ganglios basales habia sido reportada por
Torbey et al. (8).Sin embargo, su estudio sélo menciond diferencias significativas en UH
entre los casos y los controles sin una evaluacion diagnéstica formal de cada region.
Aunque un estudio reciente de Gentsch et al. (24) midieron el AUROC de la relacion GM /
WM en el nivel de los ganglios basales obteniendo un valor AUROC similar, nuestros
resultados no son comparables. Debido a que el estudio utilizé el valor pronostico para la
prediccion de resultados pobres como la variable dependiente, no el diagndéstico clinico
como lo hicimos. El estudio mas reciente que informd de las mediciones de HU en
pacientes con muerte cerebral es el estudio de Vigneron et al. (11). Sin embargo, su estudio
se basé en comparaciones bivariadas entre casos y controles sin una evaluacion diagnostica

y no incluyeron diferencias antes y después de la administracion de material de contraste.
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Choi et al. (9) y Metter et al. (10) hallaron valores de corte similares de las proporciones
MG /MW (<1,22 y <1,20, respectivamente) en el nivel de los ganglios basales que nuestros
resultados (<1,22). Sus estudios no realizaron una evaluacion exhaustiva de mas de una
docena de regiones como lo hizo nuestro estudio, también fallaron en reportar un
desempefio diagnostico completo, y no incluyeron medidas de UH después del material de
contraste. Las UH sin contraste a nivel de nucleo caudado y tadlamo ofrecen mayor
sensibilidad (81,8% para ambas estructuras) que la relacion MG / MW (76,7%). La
especificidad de la relacion MG / MW en los ganglios basales es superada por la misma
proporcién medida a nivel insular (94,2% frente a 96,5%); Este tipo de comparacion se
perdid en estudios previos (ver Cuadros 4 y 5).

Se encontrd que la region subinsular y la PLIC eran regiones con menor AUROC (antes de
material de contraste), estos hallazgos se correlacionan con observaciones previas que
demuestran que la sustancia blanca s6lo muestra necrosis en niveles mas severos de
hipoperfusion local en comparacion con los ganglios corticales y regiones basales (25).
Ademas, la proporcion MG / MW a nivel sub insular mostraba una mejor especificidad que
las proporciones en los ganglios basales. Este hallazgo esta respaldado por el concepto de
areas corticales de la cuenca hidrogréafica (zonas fronterizas entre dos o tres distribuciones
principales de arteria cerebral y zonas terminales arteriales), que estan relativamente bajo
perfusidn y son mas vulnerables a la hipotension (26).

La variabilidad existente en los valores de UH en los ganglios basales, corteza cerebral y
regiones de la cuenca se explica cuando la actividad metabdlica muy alta de estas
estructuras supera su flujo sanguineo cerebral local; Estas regiones pueden sufrir necrosis
en momentos de hipoperfusion con cambios evidentes en la TC cerebral (21).

Nuestros hallazgos en los ganglios basales y las regiones corticales explicaron el aumento
de la vulnerabilidad de la barrera hematoencefalica observada en el tAlamo (uno de nuestros
mejores biomarcadores discriminantes para sujetos MC después de la administracion de
contraste) y putamen; Estas regiones superaron los valores AUROC de las proporciones
MG / MW en los mismos niveles. Estos hallazgos evidenciaron que la ruptura de la barrera
hematoencefalica eventualmente ocurre y apoya el concepto de necrosis selectiva en
regiones hipoperfundidas del cerebro; Por ejemplo, los pacientes con muerte cerebral
mostraban valores de UH mas altos en la MW cerebelosa que los controles. Por otro lado,
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hemos identificado en el nicleo caudado y PLIC una medida més baja Uhs después de la
administracion de contraste, no tenemos una respuesta clara para este hallazgo, pero
especular que una relativa disminucion en el flujo sanguineo debido a paro cardiaco esta
relacionado con estos hallazgos. Se observaron comportamientos esperados para las
mediciones de UH (mayores valores de HU en controles que pacientes con muerte cerebral
y aumento de UH después de la administracion de contraste) para ambos hemisferios en
regiones sub-insulares, cuerpo calloso y centros semiovales. Los lectores deben ser
cuidadosos en la interpretacion de los sutiles cambios que hemos encontrado en las UC
después del realce, considere que la barrera hematoencefalica permanece intacta durante la
fase temprana de la anoxia del tejido (25).

Algunas limitaciones en este estudio deben ser abordadas: Primero, se utilizaron dos
escaneres diferentes del mismo fabricante. Sin embargo, ademas de todas las tomografias
computarizadas cerebrales se realizaron de acuerdo con un protocolo estandarizado,
nuestros valores de corte para UH en todas las regiones fueron muy similares a los valores
identificados en estudios anteriores (9, 10); Algunos estudios también han demostrado que
los resultados pueden aplicarse a través de diferentes sistemas de TC (24). En segundo
lugar, aunque el nimero de pacientes fue relativamente pequefio, se obtiene un gran
namero de medidas por hemisferio cerebral, y por paciente, ochenta medidas por paciente,
lo que nos permite aplicar la prueba de Anova y alcanzar la expectativa de analisis de poder
en nuestros datos. En tercer lugar, existe la posibilidad de sesgo de seleccion tal como se
representd en el grafico de embudo, creemos que se debid que, durante el periodo de
estudio, no todos los pacientes tienen TC de cerebro, lo que puede haber influido en los
resultados. Debido a que ninguno de nuestros pacientes era anciano, esto hace menos
probable que algunas lesiones preexistentes (por ejemplo, infartos lacunares antiguos en los
ganglios basales) pudieran confundir la evaluacion de las mediciones de UH, ya que este
factor fue reportado por Inamasu et al. (27). Cuarto, no correlacionamos nuestros resultados
con parametros de resultado como potenciales evocados somatosensoriales como lo
hicieron algunos estudios previos (28), ni evaluamos los resultados de la angiografia por
TC. Nuestro estudio se centrd6 en el rendimiento diagnéstico de regiones cerebrales
seleccionadas para diferenciar entre un cerebro sano y los pacientes con muerte cerebral;

Este estudio pertenece a un proyecto en curso tratando de comprender el papel de las
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mediciones de densidad en la caracterizacion de la muerte cerebral clinica, entonces las
variables de resultado adicionales quedaron fuera del alcance de nuestro estudio. Por
ultimo, aunque se realiz6 una TC de cabeza en 24 horas en los pacientes con muerte
cerebral, las tomografias computarizadas se realizaron en diferentes momentos, y esto
podria haber influido en los cambios de densidad TC en la encefalopatia isquémica
hipoxica. Por lo tanto, reconocemos que un estudio prospectivo ayudard a confirmar los

valores de corte para el diagnostico clinico de muerte cerebral.

CONCLUSION

En conclusién, no existe un umbral absoluto de diferenciacion MG-MW por debajo del
cual se diagnostique a todos los pacientes con MC, sino un grupo de valores de corte de UH
en regiones cerebrales seleccionadas, algunas de ellas con sensibilidad y especificidad muy
altas que podrian ser Utilizados como predictores tempranos de muerte cerebral. Los
hospitales de nivel terciario podrian beneficiarse de una base de datos de referencia de UH
de MG, MWy MG/ MW (antes y después del material de contraste, sujetos normales y MC)
para futuros pacientes. Los biomarcadores sustitutos aceptados dependerian del interés de
los médicos: seleccionar a los pacientes que presenten sintomas sugestivos de deterioro
cerebral e identificar el momento adecuado para evocar la donacion de 6rganos y tomar una

decision sobre la continuacion del tratamiento después de la evidencia de muerte cerebral.
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Brain-Dead Patients Control Subjects

Variable 95% Cl 95% ClI
Mean SE Mean SE
Lower Upper Lower Upper

Caudate Nucleus (UE) 35.36 1.90 31.62 39.10 36.06 1.33 33.43 38.69
Caudate Nucleus (CE) 32.58 1.90 28.85 36.32 41.86 1.33 39.23 44.48
Globus Pallidum (UE) 30.73 .62 29.50 31.96 33.93 A4 33.07 34.79
Globus Pallidum (CE) 32.75 .62 31.52 33.98 39.58 A4 38.72 40.44
Thalamus (UE) 30.04 .56 28.94 31.15 35.30 .39 34.52 36.07
Thalamus (CE) 32.27 .56 31.16 33.37 4117 .39 40.40 41.95
Putamen (UE) 31.33 .64 30.07 32.59 36.22 45 35.34 37.11
Putamen (CE) 33.67 .64 32.41 34.93 42.70 .45 41.82 43.58
Insular cortex (UE) 32.08 .62 30.85 3331 35.60 A4 34.73 36.46
Insular cortex (CE) 34.24 .62 33.01 35.47 39.99 44 39.13 40.86
Prefrontal cortex (UE) 36.68 .94 34.82 38.54 41.89 .66 40.58 43.19
Prefrontal cortex (CE) 41.43 .94 39.57 43.29 45.97 .66 44.66 47.27
Subinsular 25erebe (UE) 31.72 .64 30.45 32.98 32.18 45 31.29 33.07
Subinsular 25erebe (CE) 33.42 .64 32.15 34.69 37.30 45 36.41 38.19
PLIC (UE) 34.46 2.88 28.79 40.12 26.02 2.02 22.04 30.00
PLIC (CE) 29.41 2.88 23.74 35.08 29.61 2.02 25.63 33.59
Semioval center (UE) 28.36 .57 27.23 29.49 27.87 40 27.07 28.66
Semioval center (CE) 30.75 .57 29.62 31.87 30.91 40 30.12 31.70
Genu of CC (UE) 28.18 45 27.30 29.06 28.89 31 28.27 29.50
Genu of CC (CE) 30.20 45 29.32 31.08 32.13 31 3151 32.74
Midbrain (UE) 29.71 .60 28.54 30.88 31.44 42 30.62 32.26
Midbrain (CE) 32.19 .60 31.02 33.36 36.81 42 35.99 37.64
Pons (UE) 30.73 .85 29.05 32.41 34.09 .60 32.91 35.27
Pons (CE) 35.08 .85 33.40 36.75 39.51 .60 38.33 40.69
Cerebellum GM (UE) 35.21 1.04 33.15 37.26 32.93 .73 31.49 34.38
Cerebellum GM (CE) 40.02 1.04 37.97 42.08 38.72 .73 37.27 40.16
Cerebellum WM (UE) 40.38 111 38.19 42.57 47.95 .78 46.41 49.48
Cerebellum WM (CE) 43.93 111 41.74 46.12 54.67 .78 53.13 56.21
GM/WM Centrum semiovale (UE) 1.29 .03 1.23 1.35 151 .02 1.47 1.55
GM/WM Centrum semiovale (CE) 1.35 .03 1.29 1.41 1.49 .02 1.45 1.53
GM/WM Insular Level (UE) 1.02 .02 .98 1.05 1.12 .01 1.09 1.14
GM/WM Insular Level (CE) 1.03 .02 .99 1.07 1.08 .01 1.05 111
GM/WM Basal Ganglia Level (UE) 1.10 .02 1.06 1.15 1.34 .02 1.31 1.37
GM/WM Basal Ganglia Level (CE) 1.13 .02 1.09 1.18 1.39 .02 1.36 1.42
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GM/WM Cerebellum Level (UE) 119 .05 111 1.28 1.48 .03 1.42 1.54
GM/WM Cerebellum Level (CE) 1.15 .05 1.06 1.24 1.44 .03 1.38 1.50

TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Estimacion de las medias y los IC de las UH en los controles y en los pacientes

con muerte cerebral.

Abreviaciones: UE = sin contraste, CE = con contraste, SE = error 26erebell; 95% ClI = 95% intervalo de
confianza, PLIC = brazo posterior de la capsula interna, CC = cuerpo calloso, GM = sustancia gris, y WM =
sustancia blanca. El analisis covariado de edad fue evaluado con el siguiente valor: Edad = 39.6 afios.

Tabla 2. Analisis de AUROC de los valores de HU en regiones cerebrales seleccionadas

antes de la administracion de agente de contraste.

95% CI

Cut-off
Test Result Variable(s) value AUROC SE p-value Lower  Upper
GM/WM Basal Ganglia <1.22 .893 .03 <.001 .83 .96
Level
Thalamus <32 880 03 <001 82 94
Caudate Nucleous <34 .863 .04 <.001 .79 .93
Putamen <35 826 04 <001 75 90
GM/WM Centrum <1.36 792 05 <001 70 88
Semiovale Level
Cerebellar GM <39 763 o5 <001 67 85
Insular Cortex <32 754 05 <001 65 86
GM/WM Cerebellum Level < 1.28 752 05 <001 65 85
Prefrontal Cortex <39 746 05 <001 65 84
GM/WM Insular Level <0.97 728 o5 <001 64 82
Globus Pallidum 31 718 o5 <001 62 81
Midbrain <30 .660 .05 <.003 .56 .76
Pons <30 .652 .05 <.004 .55 .76
Genu of Corpus Callosum <27 .604 .06 <.053 49 72
Subinsular Region <25 518 .06 <.741 40 .63
Posterior Limb of Internal > 29 454 .06 <.385 .34 .57
Capsule
Cerebellar WM > 35 427 .06 <173 .32 54
Semioval Centers > 29 .395 .06 <.050 .28 .51

Abreviaciones: SE = error 26erebell; 95% Cl = 95% intervalo de confianza, GM = sustancia gris, WM =
sustancia blanca, GM/WM = cociente sustancia gris / sustancia blanca para regiones seleccionadas.
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Tabla 3. AUROC analiza los valores de HU en 27erebel cerebrales seleccionadas después de la
administracion del agente de contraste.

95% CI
Cut-off
Test Result Variable(s) value AUROC SE p-value Lower Upper
Thalamus <125 .959 .02 <.000 .93 .99
Putamen <35 249 .02 <000 91 99
Caudate Nucleous <34 246 .02 <000 91 98
GM/WM Basal Ganglia Level <38 898 03 =000 84 95
Globus Pallidum <141 893 .03 <000 84 95
Insular Cortex <49 848 .04 <000 77 92
Cerebellar GM <36 846 .04 <000 78 92
Midbrain <125 786 04 <000 70 87
GM/WM Cerebellum Level <39 763 05 <000 67 86
Subinsular Region <1.06 741 04 <2y 65 83
GM/WM Centrum Semiovale Level <35 .735 .05 <.000 .64 .83
Prefrontal Cortex <36 718 .05 <.000 .62 .82
Pons <30 .690 .05 <.000 .59 .79
Genu of Corpus Callosum <31 .674 .05 <.001 .57 .78
GM/WM Insular Level <35 .630 .05 <.015 .53 73
Posterior Limb of Internal Capsule <25 .590 .05 <.093 .48 .70
Semioval Centers > 44 516 .06 <.765 .40 .63
Cerebellar WM <26 .500 .06 1.000 .39 .61

Abreviaciones: SE = error 27erebell; 95% CI = 95% intervalos de confianza, GM = sustancia gris, WM =
sustancia blanca, GM/WM = cociente sustancia gris/ sustancia blanca para regiones seleccionadas.
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Tabla 4. Evaluacion diagnostica para diferentes regiones antes

de la administracion del

contraste.
Sensitivi Specifici #LR 1R PV PV
Major Region | Sttected ty pecificity
Region Value 95% Cf Value 5% Cf Value 95% CJ Value 95% CI Value 95% CJ Value 5% CI
CN 518 G67.2-01.8 79.5 80.5-87 4 4.00 259-5.18 0.23 0.12-0.43 86.6 525-788 257 807954
Basal GP 56.8 HM0-716 206 70.8-883 254 1.79-4.84 054 0.38-0.76 552 432-T43 78.8 59.0-86.7
ganglia TH 75.0 505868 288 200544 850 350-12.1 0.28 0.17-0.47 T6.7 §1.3-882 g78 789936
FT 818 67.291.8 704 BO.7-79.7 27 195394 0.26 0.14-0.49 58.0 44 8-70.4 285 78.794.9
Brain WM IC 545 358605 93.1 857474 2800 353-18.1 048 0.35-0.68 80,0 5148208 203 7138758
PF 704 548832 853 58.5-787 230 158-3.32 043 0.26-0.69 534 39.8-56 6 824 718803
SB 18.1 815327 5.5 003592 533 1.49-19.1 0.85 0.73-0.98 72T 38048380 702 §1.2-782
. PLIC 285 16.7-45.2 206 70.8-883 153 0.82-2 86 0.87 0.70-1.08 433 254525 89.6 B9.7-78.3
Brain GM 30 61.3 455758 G5.9 55.0-75.6 1.80 1.24-2 61 0.58 0.39-0.88 473 3394810 773 §6.2-86.2
CcC 388 243545 828 734501 227 1.254.10 074 0.57-0.95 53.1 M 7709 73.0 632813
e PO 50.0 345654 79.5 85.6-874 244 147408 083 0.46-0.86 55.0 384707 78.0 56.0-84 3
MB 61.3 455-75.6 85.9 55.0-75.6 1.80 1.24-2 61 0.59 10.35-0.88 473 339510 773 86.2-86.2
Cerebellar GM 477 324633 05.5 503582 14.0 441444 0.54 0.41-0.72 875 §7.6-97 3 787 §8.7-86.0
W 522 36.6-67.5 65.9 55.0-75.6 153 1.02-0.68 072 0.51-1.02 434 298577 7id 622827
BGL 76.7 61.3-88.2 042 87.1-881 133 561317 0.25 0.14-0.43 86.8 719855 g1 8099456
GRWM S0L 69.7 538828 827 73.1-50.0 405 2454668 037 0.23-0.58 66.6 51.0-80.0 847 752916
Ratios CRL 60.4 444750 824 734501 355 2115487 048 0.33-0.70 G4 459-77.8 1.1 714885
INL 39.5 243555 96.5 50.3-99.2 116 3.59-37 4 063 0.45-0.80 85.0 62.1-96.7 76.5 67.5-84.0

Abreviaciones: LR = likelihood ratio, PV = valor 28erebellar, CN = nucleo caudado, GP = globo palido, TH =
talamo, PT = putamen, IC = corteza insular, PF = corteza prefrontal, SB = region subinsular, PLIC =brazo
posterior de la capsula interna, SO = centros semiovales CC = cuerpo calloso, PO = 28erebe, MB =
mesencéfalo, GM = sustancia gris, WM = sustancia blanca, BGL = nivel de los ganglios basales, SOL = nivel
de centros semiovales, CRL = nivel 28erebellar, INL = nivel insular.

Tabla 5. Evaluaciéon diagnostica para diferentes regiones antes de la administracion del

contraste.

o Sensitivity Specificity +LR -LR +PV -PV
R RETT | e Value 95%Cl | Value | 96%ClI | Value | 95%Cl | Vaue | 96%Cl | Vale | 95%CI | Value | 95%0CI
CN 909 | 7830974 | 909 | 626959 | 100 | 513194 | 010 | 004026 | 833 | 697025 | 952 | 882086
Basal GP 750 | 506-868 | 866 | 800944 | 66 | 350121 | 028 | 047047 | 767 | 613862 | 876 | 760036
ganglia TH 840 | 600933 | 943 | 872081 | 148 | 6.26850 | 047 | 009033 | 881 | 743960 | 922 | 646066
PT 900 | 7830974 | 840 | 747910 | 571 | 350032 | 041 | 004028 | 740 | 603850 | 948 | 673085
F— IC 750 | 506868 | 840 | 747910 | 471 | 283785 | 030 | 018050 | 702 | 551826 | 870 | 780033
PF 477 | 304633 | 965 | 903992 | 140 | 441444 | 054 | 041072 | 875 | 676973 | 787 | 69.7-86.0
SB 681 | 524813 | 670 | 5627167 | 207 | 144207 | 047 | 030075 | 508 | 375641 | 808 | 699801
PLIC 227 | 114378 | 943 | 672981 | 40 | 146100 | 082 | 060007 | 666 | 363861 | 700 | 616760
Brain GM ) 227 | 114378 | 954 | 867967 | 50 | 166150 | 081 | 069006 | 714 | 410916 | 714 | 621791
G 650 | 500795 | 613 | 503715 | 171 | 122239 | 056 | 036087 | 460 | 333500 | 782 | 666872
Brain stem PO 318 | 186475 | 965 | 003992 | 033 | 283307 | 071 | 057087 | 623 | 565962 | 7390 | 649816
B 586 | 754960 | 566 | 458673 | 205 | 158267 | 020 | 009047 | 506 | 300622 | 900 | 800060
Corebelar GM 7207 | 572-850 | 820 | 734901 | 427 | 260-700 | 033 | 020054 | 680 | 528809 | 88 | 766024
Wl 705 | 167450 | 772 | 671855 | 130 | 072236 | 001 | 075114 | 3939 | 2995/8 | 666 | 585776
BGL 863 | 726948 | 820 | 734901 | 507 | 315815 | 016 | 008035 | 717 | 516832 | 924 | 842071
GMWM S0L 772 | 621885 | 650 | 550756 | 227 | 163516 | 034 | 020061 | 531 | 402657 | 852 | 746027
Ratios CRL 704 54883 | 795 | 696874 | 344 | 219543 | 037 | 023059 | 632 | 462765 | 843 | 747913
INL 707 | 572850 | 466 | 360507 | 142 | 052060 | 056 | 033005 | 415 | 304533 | 781 | 649881

Abreviaciones: LR = likelihood ratio, PV = valor 28erebellar, CN = nucleo caudado, GP = globo palido, TH =
talamo, PT = putamen, IC = corteza insular, PF = corteza prefrontal, SB = region subinsular, PLIC =brazo
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posterior de la capsula interna, SO = centros semiovales CC = cuerpo calloso, PO = 29erebe, MB =
mesencéfalo, GM = sustancia gris, WM = sustancia blanca, BGL = nivel de los ganglios basales, SOL = nivel
de centros semiovales, CRL = nivel 29erebellar, INL = nivel insular.
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Figura 1. Localizacion de las regiones de interés (ROIs) en las regiones cerebrales
seleccionadas.
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Figura 2. Imagenes de TC que muestran los cambios de atenuacién de rayos X en las
regiones cerebrales de un paciente con un diagnostico de muerte cerebral.
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Figura 3. Gréficos de barras que muestran las mediciones de UH entre los grupos (controles

y pacientes con muerte cerebral con UH medidos antes y después del agente de contraste)
en cada region del cerebro seleccionada, parte 1.
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Figura 4. Graficos de barras que muestran las mediciones entre los grupos (controles y

pacientes muerte cerebral con UH medidos antes y después del agente de contraste) en cada

region del cerebro seleccionada, parte 2.
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Figura 5. Curvas ROC de las UCs medidas en regiones cerebrales seleccionadas. A-C,
antes de la administracion del agente de contraste. D-F, después de la administracion del
agente de contraste.
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Figura 6. Ay C, Graficas lineales que muestran los efectos agrupados de las curvas ROC
para las regiones seleccionadas (antes y después de la administracion del agente de
contraste, respectivamente). B y D, graficas de embudo que representan el sesgo para las
regiones seleccionadas. Es evidente que, para ambos grupos de mediciones (antes y
después de la administracion de material de contraste), muchas regiones se encuentran
fuera del efecto agrupado definido por las lineas diagonales que representan los limites de

Area under ROC curve

confianza (pseudo) 95% (efecto + 1,96 SE).
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