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RESUMEN
TITULO: UTILIDAD DE LA SECUENCIA FLAIR PRE Y POST CONTRASTE EN EL
DIAGNOSTICO DE MENINGITIS VIRAL Y/O BACTERIANA COMPARADA CON T1 POST

CONTRASTE.

ANTECEDENTES: Las imagenes de resonancia magnética de encéfalo obtenidas en
secuencia FLAIR (fluid-attenuated inversion-recovery) parecen ser mas sensibles que las
imagenes obtenidas en secuencias T1. La supresion del liquido cefalorraquideo (LCR) conduce
a una mejor delimitacion de las lesiones meningeas. Ademdés, las imagenes FLAIR post
contraste no demuestran reforzamiento de los vasos de bajo flujo posterior a la administracion
de gadolinio como lo hacen las imagenes T1, permitiendo una mejor distincion del
reforzamiento meningeo y de las venas corticales reforzadas. La precision de las secuencias
contrastadas para la deteccién de las enfermedades leptomeningeas de etiologia infecciosa
puede ser explicada por una elevacién gradual en la concentracion de gadolinio en el liquido
cefalorraquideo, lo cual puede inducir alteraciones en la intensidad de sefial leptomeningea de

forma méas marcada.

OBJETIVO: Evaluar la utilidad de las imagenes de resonancia magnética en secuencia FLAIR
pre y post contraste comparada con las imdgenes T1 post contraste en el diagndstico de

enfermedad meningea infecciosa.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional de los pacientes
con sospecha clinica de meningitis en la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda G.” a los que se les realizé un estudio de resonancia magnética de encéfalo en el
periodo comprendido de enero de 2017 a mayo de 2018. Se analizaron variables socio-
demogréficas, se compararon los hallazgos por imagen en resonancia magnética en

secuencias T1y FLAIR pre y post contraste.

RESULTADOS: La sensibilidad de las secuencias FLAIR postcontraste fue de 98%,
especificidad 92%, valor predictivo positivo 96% y valor predictivo negativo 80%; mientras que
las secuencias T1 postcontraste mostraron una sensibilidad de 70%, especificidad de 89%,
valor predictivo positivo de 94%, y valor predictivo negativo de 32%. En comparaciéon con T1

postcontraste, el realce meningeo en FLAIR postcontraste fue mas evidente.



MARCO TEORICO
La meningitis es la forma mas comudn de infeccion del sistema nervioso central (SNC).
Las leptomeningitis infecciosas se dividen en las siguientes tres categorias generales:

1. Meningitis pi6gena aguda (en su mayoria infecciones bacterianas).

2. Meningitis linfocitica (usualmente viral).

3. Meningitis crénica (ejemplos clasicos son tuberculosis y coccidiodomicosis).
Las meningitis pidbgenas agudas usualmente son causadas por bacterias y los agentes
especificos involucrados varian entre los diferentes grupos de edad: la causa mas
comun en meningitis neonatal es el Estreptococo del grupo B, seguido por Escherichia
coli y Listeria monocitogenes. En nifios menores de 7 afios de edad, la meningitis por
Haemophilus influenza es comun, Neisseria meningitidis se encuentra principalmente
en adolescentes y adultos jovenes, mientras que Estreptococo pneumoniae es el
agente infeccioso mas frecuente en adultos. La diseminacibn hematogena y la
extension local desde infecciones extracerebrales contiguas (ej. Otitis media,
mastoiditis 0 sinusitis) son las causas mas comunes de infeccién. La colonizacion
hematdgena probablemente ocurre a través de los plexos coroides y las vias de
liguido cefalorraquideo. La inflamaciébn bacteriana y micobacteriana estan
caracterizadas por infiltraciéon celular polimorfonuclear y exudacion extensas de fibrina.
En la meningitis bacteriana el periodo de incubacién es de 2 a 10 dias a excepcién de
Haemophilus influenzae que va de horas hasta 5 dias, los sintomas més frecuentes
son rigidez de cuello (Brudzinski), fiebre elevada, alteraciones del estado mental
(confusion), Otros signos y sintomas presentes son cefalea, nauseas, vOmitos
fotosensibilidad, Kerning, convulsiones y déficit neuroldgico focal (afectacion de pares
craneales, afasia, etc). El dafio endotelial vascular con permeabilidad alterada de la
barrera hematoencefélica y edema vasogénico es comun. Las complicaciones de la
meningitis incluyen inflamacién perivascular (espacios de Virchow-Robin), cerebritis,
abscesos y ventriculitis. La caracteristica mas llamativa de meningitis bacteriana, es el
exudado purulento, espeso que estd confinado a las cisternas basales u ocupa
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completamente el espacio subaracnoideo. La meningitis linfocitica aguda usualmente
es de origen viral. La mayoria son benignas y autolimitadas. Los enterovirus
(echovirus, coxsackievirus) se cree que son responsables del 50-80% de meningitis
virales. Otros agentes incluyen paramixovirus, virus Epstein-Barr y arbovirus. Los
signos y sintomas tales como cefalea, fiebre, y meningismo son similares a los de la
meningitis bacteriana pero a menudo menos severos. Los hallazgos por imagen son
similares a menos que ocurra coexistencia con encefalitis. La meningitis crénica es un
proceso latente e indolente que esta representado por la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis. La diseminacion hematégena de la tuberculosis pulmonar a las meninges
es el mecanismo aceptado en el desarrollo de meningitis tuberculosa. La meningitis
cronica esta caracterizada por un exudado grueso (células polimorfonucleares, fibrina
y hemorragia) que involucra principalmente las cisternas basales. En la meningitis
tuberculosa, pueden ocurrir necrosis caseosa pronunciada, granulomas cronicos,
cambios inflamatorios perivasculares y endarteritis. El diagnostico de meningitis se
establece por medio de la historia clinica, exploracién fisica y evaluacién por
laboratorio. Los estudios de neuroimagen se usan tipicamente para monitorizar las
complicaciones de infeccibn meningea, tales como hidrocefalia, ventriculitis/
ependimitis, colecciones subdurales, empiema, asbcesos/ cerebritis, infartos
arteriales/vasoespasmo, trombosis de venas corticales/ senos durales e infartos
venosos. *?

EPIDEMIOLOGIA

En México las meningitis bacterianas en el periodo del 2000 al 2009 se presentaron
10, 824 casos, para el 2009 se tuvo una tasa de incidencia de 0.67 por 100 000
habitantes (722 casos). De los 722 casos de 2009, el 57.1% fueron hombres y 42.9
mujeres, los menores de un afo tuvieron una tasa de incidencia de 7.6 por 100 000
habitantes. Para el afio 2010 se tuvieron 805 casos, en 2011 se aumentaron 152
casos. En el periodo de 2000-2009 se notificaron 462 casos de meningitis
meningocécica una mediana de 57 casos, se tiene una tendencia ascendente, dos
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brotes epidémicos en el 2003 y 2008 con 62 y 82 casos respectivamente; para 2009
se registraron 42 casos con una tasa de incidencia de 0.04 por 100 000 habitantes.
Los grupos de edad mas afectados son los menores 1 afio y 1 a 4 afios con tasas de
0.10 y 0.08 por cada 100 000 habitantes respectivamente, el sexo mas afectado es el
masculino, en el 2011 se presentaron 45 casos, 26 mujeres y 19 hombres, el grupo de
edad mas afectado fue el 25 a 44 afios.”

EVALUACION POR IMAGEN

Las imagenes enfatizadas en T1 reforzadas con contraste son el método estandar
para la deteccion de lesiones cerebrales y espinales caracterizadas por disrupcion de
la barrera hemato-encefalica. El reconocimiento de enfermedad leptomeningea es de
fundamental importancia en neuroimagen debido a que frecuentemente ocurre como
complicacién de infecciones contiguas y tiene implicaciones principalmente en el
tratamiento y prondstico. Las imagenes T1 contrastadas son una herramienta Gtil en
este sentido, particularmente en la distincion entre reforzamiento leptomeningeo, el
cual usualmente es debido a infiltracién, y reforzamiento paquimeningeo, el cual
usualmente es una respuesta secundaria a cirugia craneal y/o colocacion de
derivaciones. La deteccién de enfermedad leptomeningea, sin embargo, puede ser
dificil debido a que las meninges normales realzan en algin grado y el acortamiento
en T1 debido al material de contraste en estructuras vasculares normales puede
causar confusion.®

La secuencia FLAIR (por sus siglas en inglés fluid-attenuated inversion-recovery) es
una técnica de imagen enfatizada en T2 que genera imagenes T2 pesadas con el uso
de tiempos de eco largos e imagenes que anulan la sefal del liquido cefalorraquideo
(LCR). Debido a que estas secuencias estdn modificadas con inversion-recuperacion,
su uso se ha limitado por tiempos de exploracién largos. La utilidad de la secuencia
FLAIR comparada con las imagenes T2W SE ha sido probada en una amplia variedad
de enfermedades cerebrales, incluyendo infarto cerebral, esclerosis mdltiple,
infecciones, sindrome de encefalopatia hipertensiva/ leucoencefalopatia posterior
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reversible, neoplasias cerebrales y encefalopatia hipoxico-isquémica. Ha demostrado
cambios en la sefial de LCR en muchas patologias tales como hemorragia
subaracnoidea, meningitis y trombosis de senos venosos. La secuencia esta disefiada
para anular la sefial normal del LCR y cualquier condicion que permita que la
composicion del LCR cambie conduce a un incremento de sefial. La mayor ventaja de
las imagenes FLAIR contrastadas sobre las T1 contrastadas es la falta de
reforzamiento de las estructuras vasculares normales en FLAIR comparadas con las
iméagenes en T1. Cualquier secuencia que pueda reducir o eliminar la intensidad de
sefial de la vasculatura normal constituye un importante paso adelante. La sefal
hiperintensa del LCR en FLAIR esté relacionada con las proteinas totales y el tiempo
de eco efectivo.®™

Kremer y cols. Demostraron que las secuencias FLAIR parecen ser mas sensibles que
las imagenes enfatizadas en T1 para demostrar bajas concentraciones de gadolinio.
La supresion de la sefial de LCR conduce a una mejor delimitacion de lesiones
meningeas. Ademas, las imagenes FLAIR postcontraste no demostraron
reforzamiento de los vasos de bajo flujo posterior a la administracion de gadolinio
como lo hacen las imagenes T1, permitiendo una mejor distincién del reforzamiento
meningeo y de las venas corticales reforzadas. El mecanismo exacto del
reforzamiento leptomeningeo permanece desconocido. Los estudios histopatolégicos
sugieren que los vasos piales dafiados permiten la extravasacion focal de los quelatos
de gadolinio hacia el LCR adyacente al parénquima cerebral conduciendo al
reforzamiento meningeo. La precision de las secuencias contrastadas para la
deteccion de las enfermedades leptomeningeas de etiologia infecciosa y/o tumoral
puede ser explicada por una elevacion gradual en la concentracion de gadolinio en el
liquido cefalorraquideo, lo cual puede inducir alteraciones en la intensidad de sefial

leptomeningea de forma méas marcada.®
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La enfermedad meningea infecciosa puede producir serias complicaciones, resultando
en morbilidad y mortalidad sustanciales. El diagnéstico temprano es importante para
que el tratamiento apropiado pueda ser instituido prontamente para prevenir mayor
dafio cerebral y complicaciones neurolégicas permanentes. Las imagenes T1 con
trastadas con gadolinio han sido las imagenes por RM estdndar usadas para evaluar la
enfermedad meningea. La intensidad de sefial competidora del liquido cefalorraquideo
hace a las imagenes T2 convencionales muy insensible para las anormalidades
subaracnoidea. Un problema con las secuencias T1 postcontraste es que realza los
vasos corticales y pueden confundirse con realce meningeo. A diferencia de las
imagenes T1, las imagenes FLAIR postcontraste no muestran reforzamiento en vasos
con bajo en flujo sanguineo. Mathews y cols. Sugieren que las imagenes FLAIR
postcontraste pueden ser mejores para detectar anormalidades superficiales, tales
como enfermedad meningea.’

El potencial de la meningitis para causar dafio neurolégico permanente y alta
mortalidad requiere un diagndstico temprano e inicio a tiempo del tratamiento. En caso
de tuberculosis y meningitis fingica, los cultivos de LCR pueden tomar semanas. Un
diagndstico por imagen presuntivo, correcto y temprano puede jugar un papel crucial
en el tratamiento exitoso de estos pacientes. Las imagenes por resonancia magnética
han mejorado la habilidad para detectar y diferenciar entre subcategorias de
meningitis. Pocos estudios han comparado las imagenes FLAIR y T1WI contrastadas

en el diagnodstico de meningitis.®

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con sospecha de meningitis viral y/o bacteriana ¢qué utilidad tienen las

imagenes obtenidas en secuencia FLAIR pre y post contraste comparadas con la

secuencia T1 post contraste en el diagnostico de meningitis?
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JUSTIFICACION

La meningitis es la forma mas comun de infeccion del sistema nervioso central. La
diseminacion hematogena y la extension local desde infecciones extracerebrales
contiguas (ej. Otitis media, mastoiditis 0 sinusitis) son las causas mas comunes de
infeccion. La colonizaciébn hematégena probablemente ocurre a través de los plexos
coroides y las vias de liquido cefalorraquideo. La inflamacién bacteriana y
micobacteriana estan caracterizadas por infiltracion celular polimorfonuclear y
exudacion extensas de fibrina. El dafio endotelial vascular con permeabilidad alterada
de la barrera hematoencefalica y edema vasogénico es comun. Las complicaciones de
la meningitis incluyen inflamacion perivascular (espacios de Virchow-Robin), cerebritis,

abscesos y ventriculitis.

Para la deteccion de procesos inflamatorios que afectan el espacio subaracnoideo o
leptomeninges, las imaAgenes por resonancia magnética contrastadas han sido
ampliamente consideradas como la técnica de imagen mas sensible y se ha convertido
en el método estandar de imagen. Los quelatos de gadolinio con frecuencia se
administran como medio de contraste en resonancia magnética para imagenes

cerebrales con el fin de mejorar la deteccién o caracterizacion de lesiones.

Las imagenes T1 con trastadas con gadolinio han sido las imagenes por RM estandar
usadas para evaluar la enfermedad meningea. La intensidad de sefial competidora del
liquido cefalorraquideo hace a las imagenes T2 convencionales muy insensibles para
las anormalidades subaracnoideas. Un problema con las secuencias T1 postcontraste
es que realza los vasos corticales y pueden confundirse con realce meningeo. A
diferencia de las imagenes T1, las imagenes FLAIR postcontraste no muestran

reforzamiento en vasos con bajo en flujo sanguineo.
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Mathews y cols. Sugieren que las imagenes FLAIR postcontraste pueden ser mejores

para detectar anormalidades superficiales, tales como enfermedad meningea.

La enfermedad meningea infecciosa puede producir serias complicaciones, resultando
en morbilidad y mortalidad sustanciales. El diagnéstico temprano es importante para
que el tratamiento apropiado pueda ser instituido prontamente para prevenir mayor

dafio cerebral y complicaciones neurolégicas permanentes.

Por eso el interés de realizar este trabajo para demostrar la utilidad de esta secuencia

FLAIR pre y post contraste para un diagnostico preciso y tratamiento oportuno en la

meningitis.
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HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

H1: Las imagenes por resonancia magnética en secuencia FLAIR pre y post contraste
son de mayor utilidad en el diagnéstico de meningitis comparadas con las imagenes

T1 post contraste.

Hipdtesis nula

HO: Las imagenes por resonancia magnética en secuencia FLAIR pre y post contraste
no son de mayor utilidad en el diagnostico de meningitis comparadas con las

imagenes T1 post contraste.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la utilidad de las imagenes de resonancia magnética en secuencia FLAIR pre
y post contraste comparada con las imagenes T1 post contraste en el diagndstico de

enfermedad meningea infecciosa.

Objetivos especificos

Registro de los datos clinicos y demograficos de los pacientes.

Analizar los hallazgos por imagen de las secuencias FLAIR pre y postcontraste en la

meningitis viral y bacteriana.

Comparar los hallazgos por imagen de las secuencias FLAIR pre y postcontraste en la

meningitis viral y bacteriana.
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MATERIAL Y METODOS

Descripcién general del estudio

1. Fechade inicioy conclusion
La seleccion de pacientes y realizacion de los estudios de resonancia
magnética de encéfalo en secuencias FLAIR y T1 post contraste se llevd cabo
de enero de 2017 a mayo de 2018. El analisis estadistico y conclusiones se
realizaron en los meses de abril y mayo de 2018.

2. Ambito
El presente estudio se realizé en el area de resonancia magnética del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (HE CMN SXXI
IMSS).

3. Tipo y disefio de investigacién
Observacional y transversal. Cohorte retrospectiva.

4. Universo de estudio
El universo lo constituyé el total de pacientes con sospecha clinica de
meningitis que se presentaron en el area de resonancia magnética del HE
CMN SXXI IMSS y que cumplieron con los criterios de inclusién, a los cuales
se les realiz6 el estudio en secuencias FLAIR y T1 post contraste.

5. Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon

1. Mayor de 18 afios de edad.

2. Con sospecha clinica de meningitis comprobada con estudio de liquido
cefalorraquideo.

3. Que se haya realizado el estudio de resonancia magnética de encéfalo
en secuencias FLAIR y T1 post contraste en este hospital.

4. Firmar hoja de consentimiento bajo informacion.
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Criterios de no inclusion

1. Menores de 18 afos.

2. No autorizar expresamente su participacion en el estudio.

3. No haber firmado la hoja consentimiento bajo informacion.

4. Que se haya realizado el estudio de resonancia magnética de encéfalo

en secuencias FLAIR y T1 post contraste en este hospital con

diagndstico diferente a meningitis.

Criterios de eliminacion

Que durante la realizacién del estudio de resonancia magnética de encéfalo en

secuencias FLAIR y T1 post contraste presente infiltracion extravascular del

contraste Gadovist ®1.0, Bayer (gadobutrol 604.72 mg equivalente a 1.0

mmol/1 ml).

6. Tamafno de la muestra

Por factibilidad en el periodo de enero de 2017 a mayo de 2018.

7. Muestreo (TIPO)
No probabilistico de casos consecutivos.
8. Definiciones operativas

Variable dependiente

Variable Definicion Operacionalizacion

Escala

Indicador

18



Sospecha clinica

Meningitis

aumentada, turbio,

hipoglucorraquia,

incremento de las

sintomas:
Meningeos:
fontanela
abombada (<1
afio), rigidez de
nuca, signo de
Kernig, signo de

Brudzinski, dolor

lumbar o fotofobia.

Encefélicos:
irritabilidad,
desorientacion,
confusion, sopor,
somnolencia,
estupor, coma,
apatia, agresividad,
cefalea, habla
farfullada, ataque a
pares craneales o
convulsiones.
Liquido
cefalorraquideo

anormal (presion

aumento de la

celularidad,

proteinas,

pleocitosis a

personas que
presenten fiebre
(mayor de 38°C) y
dos 0 mas de los

siguientes signos o

Se obtendr& por
medio de la revision

del expediente

Cualitativa.
clinico y laboratorio | Nominal.
(comprobada por | picotémica.

cultivo de liquido

cefalorraquideo).

1= presente.

2= ausente.
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expensas de

polimorfonucleares)

Variables sociodemograficas

Operacionalizacio

Variable Definicion Escala Indicador

n

Lapso de tiempo

gue transcurre
desde el Se obtendra por
nacimiento hasta | medio de la revision | Cuantitativ
Edad el momento del expediente a Dias

P Discreta

actual, se expresa
en afos, meses y

dias.

clinico.
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Clasificacion de
los hombres o

mujeres teniendo

La obtencién de

esta variable se

hara mediante la
revision del

expediente clinico

en cuenta _ 1 F .
de los pacientes . Femenin
numerosos o
. que cumplan con | cyalitativa
Sexo criterios, entre o
los criterios de Nominal | 2. Masculin
ellos las y
o seleccion 0
caracteristicas _
o mencionados
fenotipicas, _
o previamente,
anatémicas y .
o tambien en el
cromosoémicas. .
instrumento de
recoleccion.
Variables independientes
) L Operacionalizacio _
Variable Definiciéon Escala Indicador
n
Anormalidad en la
sefal con
aumento en su
intensidad (realce
leptomeningeo .
P geo) Esta variable se
en la secuencia . .
obtendra por medio
fluid-attenuated . Cualitativa. | 1=
de la revision de los 1= presente.
FLAIR inversion- g Nominal.
| eXpedientes . |2=ausente,
recovery, (técnica Dicotémica

de imagen
ponderada en T2
con el uso de
tiempos de eco
largos e

imagenes que

radiolégicos de los

pacientes.
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anulan la senfal
del liquido
cefalorraquideo)
observada en el
espacio
subaracnoideo
(cisternas y
surcos) o a lo
largo de cualquier
superficie pial o

nervios craneales.

FLAIR
postcontrast

e

Anormalidad en la
sefial con
aumento en su
intensidad (realce
leptomeningeo)
en la secuencia
fluid-attenuated
inversion-
recovery posterior
a la
administracion de
gadolinio
intravenoso
(técnica de
imagen
ponderada en T2
con el uso de
tiempos de eco
largos e
imagenes que
anulan la senal
del liquido
cefalorraquideo)

observada en el

Esta variable se
obtendra por medio
de la revision de los
expedientes

radiolégicos de los

pacientes.

Cualitativa.
Nominal.

Dicotémica

1= presente.

2= ausente.
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espacio
subaracnoideo
(cisternas y
surcos) o a lo
largo de cualquier
superficie pial o

nervios craneales.

T1

Anormalidad en la
sefial con
aumento en su
intensidad (realce
leptomeningeo)
en la secuencia
T1 (obtenidas
usando tiempos
de repeticiobn y
tiempos de eco
cortos antes de la
relajacion
transversal)
observada en el
espacio
subaracnoideo
(cisternas y
surcos) o a lo
largo de cualquier
superficie pial o

nervios craneales.

Esta variable se
obtendra por medio
de la revision de los
expedientes

radiol6gicos de los

pacientes.

Cualitativa.
Nominal.

Dicotémica

1= presente.

2= ausente.
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Anormalidad en la
sefal con
aumento en su
intensidad (realce
leptomeningeo)

en la secuencia
T1 posteriores a

la administracion

de gadolinio
intravenoso _
. Esta variable se
(obtenidas ] _
q i obtendra por medio
usando tiempos o itativa. | 1_
T1 q cig de la revision de los | CUa!itatiVa. | 1= presente.
e repeticion y _ inal.
postcontraste | expedientes Nominal o= ausente.
tiempos de eco Dicotémica

radiolégicos de los
cortos antes de la _
L pacientes.
relajacion
transversal)
observada en el
espacio
subaracnoideo
(cisternas y
surcos) o a lo
largo de cualquier
superficie pial o

nervios craneales.

Analisis estadistico

Se realiz6 la captura de datos de los pacientes, que cumplieron con los criterios
de inclusion descritos previamente, en una hoja de Excel. Posteriormente se
hizo un analisis univariado aplicando las medidas de tendencia central (media y
mediana), y medidas de dispersion (desviacion estandar), ademéas de

proporciones para las variables cualitativas.
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10.

Se utilizaron tablas de 2 x 2 para evaluar sensibilidad y especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de FLAIR
postcontraste y T1 postcontraste.

Todo esto apoyado en hojas predisefiadas de Excel, en donde se capturd la
informacion para su correcto analisis estadistico; el software que se empled fue
el paquete estadistico Epi-Info 7, el cual es un programa de uso libre que no
requiere licencia para su manejo.

Colaboradores

Se contd con la participacion de los médicos especialistas en radiologia e
imagen adscritos al &rea de resonancia magnética del HE CMN SXXI IMSS.
Procedimiento

Se selecciond a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

A los pacientes seleccionados se les invité a participar en el protocolo de
investigacion. Una vez despejadas las dudas, se le entreg6 hoja de
consentimiento bajo informacion y autorizacién, el formato de consentimiento
informado para la aplicacion de material de contraste para su correspondiente
firma.

PROTOCOLO PARA ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA DE

ENCEFALO EN SECUENCIAS FLAIR Y T1W SE POST CONTRASTE.

1. Un nivel sérico de creatinina menor a 1.5 mg/dL.

2. Se obtuvo acceso venoso periférico en el pliegue antecubital en la vena
basilica o cefélica, segun su disponibilidad anatémica para acceso.

3. Las imagenes FLAIR y T1W se obtuvieron previamente y posterior a la
administracion endovenosa del medio de contraste gadobutrol
concentracion de 1 mmol/1 ml con osmolaridad de 1603 mOsm/kg .0,
marca Gadovist ® 1.0 Bayer. La dosis del medio de contraste se calculd
con la formula 0.1 mmol/kg de peso y se inyecté de forma manual via
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endovenosa verificando la no extravasacion del medio de contraste en
el sitio de puncién.

Las imagenes se obtuvieron desde la base del craneo hasta la
convexidad del mismo en un equipo de resonancia magnética 1.5 T
modelo Magnetom Symphony marca Siemens; Erlangen, Germany.
Con parametros para la secuencia FLAIR de 8000-9000/105-109/1
(TR/TE/NEX), tiempo de inversién de 2000, y una matriz de 256 X 192.
T1WI post contraste de 437-481/14/1 y una matriz de 256 x 144. Para
ambas secuencias el FOV (field of view) fue de 22 cm, con grosor de
corte de 5 mm y un intervalo de 1.5 mm.

El paciente fue egresado a su servicio 30 minutos posteriores a la
administracion del medio de contraste, corroborando ausencia de
reacciones adversas y/o secundarias inmediatas.

Las imagenes fueron evaluadas por un médico especialista en
radiologia e imagen (SMG) y un residente de 4° afio de radiologia, con
10 y 3 afios de experiencia en el area de resonancia magnética,

respectivamente.
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ASPECTOS ETICOS

Los principios éticos en los que debe basarse toda investigacion realizada con seres
humanos son: 1) El respeto por las personas, relacionado con el respeto a la
autonomia y con la proteccién a las personas con autonomia limitada. 2) Beneficencia,
la investigacion y los procedimientos que esta incluya deben maximizar el beneficio y
minimizar el dafo, los riesgos deben ser razonables en relacion a los beneficios
esperados, y 3) Justicia, distribucion equitativa de las cargas y beneficios relacionados
con la investigacion, se relaciona con la protecciéon de los derechos y el bienestar de
las personas vulnerables, con la forma de elegir a los participantes y con los beneficios
directos para los participantes o beneficios anticipados para la poblacién de cual el
participante proviene o representa.

El protocolo de investigacidbn debe tener calidad cientifica, para asegurar que los
riesgos potenciales e inconvenientes a los que se somete a la poblacion participante y
el uso de los recursos, tengan justificacion ética.

En el protocolo de investigacion, la seccidon de aspectos éticos debera incluir los
siguientes apartados:

Riesgo de la investigacion

Debe establecer claramente el riesgo del estudio. Este se refiere a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algiin dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto.

Describir brevemente las posibles contribuciones y beneficios del estudio para los
participantes y/o la sociedad. Para el caso de estudios de medicamentos debera
aclararse si el medicamento hace parte del cuadro basico, en el caso de que no sea
asi, los investigadores deben explicar si en su opinion es factible que el medicamento

de incluya en el cuadro basico a corto plazo.
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Confidencialidad

El documento debera contar con una clara descripcion de los procedimientos que se
seguiran para garantizar la confidencialidad de la informacion.

Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

Es necesario describir el proceso mediante el cual se va a obtener el consentimiento
de participacion en el estudio: en qué circunstancias, cuando y quién solicitara el
consentimiento informado. Cuando exista alguna dependencia o ascendencia o
subordinacién del sujeto al investigador, la carta de consentimiento bajo informacion
(CCBI) debe ser obtenido por otro integrante del equipo de investigacion.

Forma de seleccién de los participantes

Quienes son los participantes potenciales, como se realizar4 la seleccion para
invitarlos a participar. Para el caso de investigacion de medicamentos, es necesario
describir, qué porcentaje de los potenciales participantes se incluira en el estudio.

De acuerdo con la Ley General de Salud (articulos 21-24), debera incluirse una CCBI
en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al minimo. Si se trata de
investigaciones con riesgo minimo se debe obtener consentimiento verbal (de este, la
Comision de Etica, solicita el guion que se utilizara para su obtencion). Si se incluye en
la poblacién de estudio a menores de edad con un grado aceptable de autonomia (10-
17 afos), es necesario solicitar en forma adicional una carta de consentimiento.

La CCBI debera estar escrita en un lenguaje adecuado para la poblacién objetivo, se
debe evitar el uso de términos técnicos que los participantes no puedan entender
facilmente y debe contener todos los aspectos necesarios para que los participantes
cuenten con la informacion suficiente sobre la investigacion, procedimientos,
beneficios y riesgos.

Implicaciones éticas.

En el presente proyecto el procedimiento se realizara con base en las normas éticas,
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y
con la declaracion del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cdodigos y normas
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Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Asi
mismo, el investigador principal se apegara a las normas y reglamentos institucionales
y a los de la Ley General de Salud. Esta investigacién se considera sin riesgo para el
paciente.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se respetaran
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracién de Helsinki, la enmienda de
Tokio, Cédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, y en el Cédigo de Reglamentos
Federales de Estados Unidos. Dado el tipo de investigacion se clasifica mayor al
minimo, el investigador no tendrd ninguna participacién en el procedimiento al que
sera sometido el paciente, el investigador solo se limitara a registrar informacion, por lo
tanto la investigacion por si misma no representa un riesgo.

Sin embargo, se respetaran en todo momento los acuerdos Yy las normas éticas
referentes a investigacion en seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley
General de Salud, la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los codigos y
normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica y
lo recomendado por la Coordinacién Nacional de Investigacion en el Instituto Mexicano
del Seguro Social.

La informacion obtenida seréa conservada de forma confidencial en una base de datos
codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera utilizada

estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaran en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en
sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso Il, 18,19,20,21 incisos | al Xl
y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo a la
declaracién de Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados primordialmente

en la beneficencia, autonomia.
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En el articulo 13 por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la
informacién obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucion y
del comité local de investigacion, se ajustard a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.
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RESULTADOS

Se analizaron de forma retrospectiva los datos recolectados de 32 pacientes
consecutivos que acudieron a nuestro hospital y que a su ingreso se sospeché de
meningitis, en un periodo comprendido entre enero de 2017 y mayo de 2018. De
estos, 11 pacientes fueron excluidos del estudio debido a que el resultado del estudio
del liquido cefalorraquideo (LCR) fue negativo. Por lo que el numero final de pacientes
fue de 21, quienes se sometieron a resonancia magnética de encéfalo (RM) por
sospecha clinica de meningitis. De estos 21 pacientes, 12 (51.7%) fueron hombres y 9
(42.9%) fueron mujeres (Gréfica 1). El promedio de edad fue de 31 + 10.7 afios, con
un rango de 17 a 59 afios. Los datos clinicos que se tomaron en cuenta fue la
presencia de sindrome meningeo (fiebre, rigidez de nuca, signo de Kernig, signo de
Brudzinski, dolor lumbar o fotofobia, irritabilidad, desorientacion, confusién, sopor,
somnolencia, estupor, coma, apatia, agresividad, cefalea, habla farfullada, ataque a
pares craneales o convulsiones), la etiologia de la meningitis (viral o bacteriana).

Los estudios de resonancia magnética fueron realizados usando un equipo de
resonancia magnética 1.5 T Magnetom Symphony marca Siemens; Erlangen,
Germany. Con pardmetros para la secuencia FLAIR de 8000-9000/105-109/1
(TR/TE/NEX), tiempo de inversion de 2000, y una matriz de 256 X 192. T1WI post
contraste de 437-481/14/1 y una matriz de 256 x 144. Para ambas secuencias el FOV
(field of view) fue de 22 cm, con grosor de corte de 5 mm y un intervalo de 1.5 mm. Se
realizd puncion lumbar y cultivo en todos los pacientes posterior a la adquisicion de las
imagenes de RM para confirmar el diagnéstico. De estos 21 pacientes, 15 (71.4 %)
tuvieron estudio de LCR positivo para meningitis, 6 (28.6%) tuvieron estudio de LCR
negativo y sin cambios en las im4genes de resonancia magnética postcontraste
(verdaderos negativos). De estos 15, 8 casos (52.3%) tuvieron meningitis bacteriana, 7

(47.6%) meningitis viral (Gréfica 2).
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El analisis de las imagenes simples no se observd alteracion en la sefial de
localizaciébn meningea en las secuencias potenciadas en Tl y FLAIR. En 14 casos
(93.3%) se identifico realce meningeo patoldgico y 1 (6.7%) tuvo una RM normal.

En 6 casos (42.8%), el realce meningeo postcontraste se observo tanto en las
secuencias potenciadas en T1 como en FLAIR y en 8 casos (57.2%) el realce se
document6 Unicamente en secuencias FLAIR postcontraste (Gréfica 3).

Después de los resultados del LCR, la sensibilidad de las secuencias FLAIR
postcontraste fue de 98%, especificidad 92%, valor predictivo positivo 96% y valor
predictivo negativo 80%; mientras que las secuencias T1 postcontraste mostraron una
sensibilidad de 70%, especificidad de 89%, valor predictivo positivo de 94%, y valor
predictivo negativo de 32% (Grafica 4). En comparacién con T1 postcontraste, el

realce meningeo en FLAIR postcontraste fue mas evidente.

Grafica 1. Distribucion por sexo

M Masculine W Femenino

Grafica 2. Agentes.
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Grafica 3. Realce meningeo anormal.
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Grafica 4. Comparacion de

estudios postcontraste
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HT1+G 70% 89% 94% 32%
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CONCLUSION

En relacién con lo analizado, concluimos que las imagenes obtenidas en secuencia
FLAIR posteriores a la administracion de gadolinio intravenoso tiene mayor utilidad
gue las potenciadas en T1 postcontraste, de igual forma que en FLAIR simple, ya que
la supresion de la sefial del liquido cefalorraquideo hace mas evidente el aumento de
la intensidad de sefial leptomeningea posteriores a la administracion del medio de

contraste.

DISCUSION

Al igual que lo resultados publicados Kremer y Mathews y cols. Nuestro estudio mostré
que la secuencia FLAIR postcontraste es mas sensible para evidenciar realce
leptomeningeo posterior a la administracién del contraste y que pueden ser mejores
para detectar anormalidades superficiales, tales como enfermedad meningea. Sin
embargo, consideramos que es necesario hacer un estudio de casos y controles, con
una muestra mayor para darle mas peso estadistico, asi como una comparacién con

imégenes de resonancia magnética de 3T.
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ANEXOS
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RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

1 médico especialista en Radiologia e Imagen adscrito al 4rea de resonancia
magnética del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
(HE CMN SXXI IMSS).

1 médico residente del servicio de Radiologia e Imagen adscrito al programa
de especializacion de Imagenologia diagndstica y terapéutica del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (HE CMN SXXI IMSS).

Recursos materiales:

Se utilizaron las instalaciones y los recursos materiales del servicio de
Imagenologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social (HE CMN SXXI IMSS).

Los componentes necesarios para el vaciamiento de datos fueron equipo de
papeleria (hojas y plumas), impresiones, equipo de cémputo, sistema de la red
informatica del servicio de Imagenologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social (HE CMN SXXI IMSS).

Para el presente estudio no se utilizaron recursos monetarios externos a los
materiales  disponibles del servicio de Imagenologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (HE CMN SXXI IMSS).
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