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Resumen

Introduccion: Para el estadiaje de los gliomas cerebrales es importante el estado del gen IDH (“isocitrato deshidrogenasa™). El
parametro de perfusion rCBV/nCBYV (“cerebral blood volume relative or normalized”) medido en la resonancia magnética con
contraste de susceptibilidad dinamica (RM-DSC) se plantea como una técnica diagndstica no invasiva frente a la biopsia cerebral
para determinar su estado. El objetivo de este estudio fue analizar los beneficios en términos de validez diagndstica que supone el
uso de CBV medio obtenido en RM-DSC.

Material y Métodos: Esta revision sistematica se realizé siguiendo la guia PRISMA. Se buscaron estudios publicados hasta marzo
de 2025 en PubMed, Web Of Science y Scopus. Se seleccionaron 11 articulos observacionales para la revisién. Los criterios de
inclusion fueron: la utilizaciéon de RM-DSC, la determinacién de rCBV/nCBV medio y la determinacién molecular del gen IDH.
Se utilizé el QUADAS-2 como escala del riesgo de sesgo entre estudios.

Resultados: Todos los articulos plantearon la utilidad de la variable CBV en RM-DSC para el estudio de la mutacién del gen IDH.
Ademads, encontraron valores de CBV medio mayores en gliomas IDH wild-type, con un rango que oscila entre 0,83 y 9,21. Se
encontraron numerosas diferencias en variables relacionadas con los parametros de adquisicion y posprocesamiento de las imagenes
de RM.

Conclusiones: Se ha observado una relacién entre el parametro de perfusion CBV medio en RM-DSC y su utilidad como marcador
en la determinacion del estado del gen IDH.

Palabras clave: RM-DSC, gliomas, IDH, RM, DSC, CBV.
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Abstract

Introduction: For the staging of brain gliomas, the status of the IDH (isocitrate dehydrogenase) gene is crucial. The perfusion
parameter rCBV/nCBV (relative or normalized cerebral blood volume) measured using dynamic susceptibility contrast-enhanced
magnetic resonance imaging (DSC-MRI) is proposed as a non-invasive diagnostic technique to assess the gene status, offering an
alternative to brain biopsy. The aim of this study was to analyze the diagnostic validity of using mean CBV values obtained from
DSC-MRI.

Material and Methods: This systematic review was conducted following the PRISMA guidelines. We searched for studies
published up to March 2025 in PubMed, Web of Science, and Scopus. A total of eleven observational studies were selected for the
review. The inclusion criteria were as follows: use of MRI-DSC, determination of mean rCBV/nCBYV, and molecular analysis of
the IDH gene. The QUADAS-2 tool was used to assess the risk of bias across studies.

Results: All studies suggested the usefulness of the CBV variable in MRI-DSC for studying the IDH gene mutation. Moreover,
higher mean CBYV values were observed in IDH wild-type gliomas, ranging from 0.83 to 9.21. Significant variations were found in
variables related to MRI image acquisition and post-processing parameters.

Conclusions: A relationship was observed between the mean CBV perfusion parameter in DSC-MRI and its potential as a marker

in gliomas with IDH mutations.

Keywords: DSC-MR, gliomas, IDH, MRI, DSC, CBV

1. Introduccion

Los gliomas constituyen el tumor primario cerebral mas
comun y son fruto de mutaciones en las células madre
o progenitoras neuronales de la estirpe glial (1). La
clasificacion de este grupo de tumores en los distintos
tipos fue cambiada en 2016 por la World Health
Organization (WHO). Dicha clasificacién implementé la
determinacién de las caracteristicas moleculares de los
gliomas incluyendo en sus caracteristicas diferenciales el
estudio del gen de la isocitrato deshidrogenasa (IDH),
asi como otras mutaciones como la codelecién 1p19q, y
se ha mantenido esta clasificacién (1-4). Su mutacién
es de vital importancia ya que bloquea la diferenciacion
celular normal y promueve la oncogénesis a través de la
produccién de D-2-hidroxiglutarato (5). Este metabolito
anormal inhibe la expresion de genes reparadores del ADN,
lo que justifica que los gliomas con IDH-mutado tengan un
prondstico mas favorable, pues el D-2-hidroxiglutarato le
confiere una mayor quimiosensibilidad (6,7). Por tanto, la
determinacién del estado del gen IDH es fundamental para
establecer la clasificacién tumoral, asi como su estrategia
terapéutica. Ademads, podria permitir esclarecer con relativa
precision el prondstico de la enfermedad (8).

Clasicamente, la biopsia cerebral ha sido el método
de eleccion para la secuenciacién del gen IDH (9).
Sin embargo, la presencia de complicaciones asociadas
como las hemorragias intracerebrales asintomaticas, déficit
neurolégico, crisis convulsivas y pérdida de conciencia,
plantean la necesidad de hallar otras vias diagndsticas
menos invasivas (10,11). Es por esto, que el avance
tecnoldgico de las pruebas de imagen ha permitido que la
resonancia magnética (RM) se plantee como una técnica
diagndstica que permita el estudio del gen IDH (8).
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Se han estudiado distintas modalidades de RM para
determinar la presencia de mutaciones en gliomas. Dentro
de las posibles modalidades de RM existentes, se encuentra
la RM con contraste de susceptibilidad dindmica (DSC, por
sus siglas en inglés) (12). La RM-DSC permite valorar
la microvasculatura cerebral por medio de los cambios
de sefial obtenidos del paso intravascular de un contraste,
generalmente gadolinio (12,13). Ademads, la RM-DSC
permite evaluar determinados pardmetros hemodindmicos
de perfusion cerebral tales como el volumen sanguineo
cerebral medio (CBYV, por sus siglas en inglés) que
cuantifica la cantidad de sangre en un determinado volumen
de tejido cerebral(12,14,15). Al tratarse de un tema en auge
y cuya evidencia disponible aumenta exponencialmente,
es imperativo el estudio de la evidencia publicada
hasta la fecha mediante nuevas revisiones sistemadticas y
metaandlisis. En consecuencia, es necesario recopilar y
contrastar la informacién disponible para determinar la
posible utilidad de la RM-DSC. Particularmente, la variable
rCBV (CBYV relativo) a la hora de caracterizar el estado del
gen IDH en gliomas.

El objetivo de esta revision sistemdtica fue recopilar la
informacion mads reciente para analizar la posible ventaja
diagnéstica que supone el uso de CBV en RM-DSC para
la categorizacién de los distintos subtipos de gliomas,
concretamente para la determinacién del estado del gen
IDH.

2. Material y métodos

Esta revision sistematica se realiz6 siguiendo la declaracién
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (16). A su vez, fue presentada
para su registro en la base de datos de recogida de
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revisiones sistemadticas llamada “OSF” (Open Society
Foundations) (DOI 10.17605/0SFIO/7TRKW), que se
trata de un software gratuito de cédigo abierto que facilita
la colaboracién en la investigacion cientifica.

2.1. Estrategia de busqueda

La pregunta de investigacion fue: “;Cudl es la utilidad
del CBV en RM-DSC para la prediccién del estado del
gen IDH en gliomas cerebrales?”, detallada siguiendo
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la estrategia PICOS correspondiente a la Tabla 1. La
busqueda bibliogrifica se realiz6 en las bases de datos de
Medline (a través del buscador Pubmed), Web Of Science
y Scopus. La ecuacién de bisqueda utilizada fue: ”Glioma
AND Isocitrate Dehydrogenase AND Magnetic Resonance
Imaging AND Cerebral Blood Volume”. La busqueda de
los articulos incluyé aquellos publicados hasta el 7 de
marzo de 2025. Ademads, se empled el filtro temporal de
los 10 dltimos afios.

Categoria Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Poblacién Pacientes con glioma cerebral con Pacientes con glioma cerebral sin
i
determinacién molecular del gen IDH determinacién histolégica del gen IDH
.. Parametros de perfusiéon por RM-DSC usando  Utilizacién de otra expresion numérica
Intervencion . . . .
la variable CBYV, expresada en media de la variable CBYV, como la mediana
Control Diferencias de valores de rtCBV/nCBV media  No comparacién de los valores rCBV/nCBV media
ontro
en gliomas IDH-mutado e IDH-wildtype entre los gliomas IDH-mutado e IDH-wildtype
Determinacidn del estado del gen Utilizacién dnicamente de otras variables de perfusion
Outcome

IDH por medio de la variable CBV

para la determinacion del estado del gen IDH

Tipo de estudio  Estudios observacionales

Casos clinicos, revisiones sistemdticas y metaanalisis

Tabla 1. Estrategia PICOS.

2.2. Criterios de elegibilidad

Los criterios para la seleccion de los articulos fueron: (a)
pruebas de imagen realizadas con RM-DSC, (b) medicién
del CBYV relativo o normalizado; (c) expresioén del valor
en media (d) valoracién de este pardmetro en al menos
dos grupos de pacientes con glioma, siendo uno de estos
IDH-mutado y el otro IDH-wildtype. Se excluyeron todos
los articulos que tratasen otras variables sin tener en
consideracién los valores de volumen sanguineo cerebral
relativo (rCBV, por sus siglas en inglés) o volumen
sanguineo cerebral normalizado (nCBYV, por sus siglas en
inglés) expresados en media, y aquellos que no estudiaron
el estado del gen IDH de forma aislada. Aquellos estudios
en los que se valoraban variables con fines radiémicos
o gendémicos, asi como aquellos centrados en el campo
de las “-Omicas”. Asimismo, se excluyeron estudios
que incluyesen aspectos relacionados con la inteligencia
artificial para realizar el procesamiento de las imagenes
y aquellos con RM-DSC diferente a 1,5-3 T. Finalmente,
se excluyeron aquellos estudios relacionados unicamente
con la vascularizacion, los que utilizaban un modelo no
humano, aquello que no valoraban el diagndstico del
estado del gen IDH y que fueran metaanalisis o revisiones
sistematicas.
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Tras aplicar los criterios de seleccion, se afiadi6 un articulo
por biisqueda inversa (17).

2.3. Seleccion de estudios y extraccion de datos
Los articulos fueron cribados en primera instancia,
aplicando los criterios de inclusién y exclusion, en el titulo
y abstract. Para este primer filtro los pares fueron GBI
y MMIJ. Posteriormente, se realizé6 un segundo cribado
mediante la lectura completa del articulo de aquellos que
no fueron excluidos, para lo que fueron los investigadores
JGS y MMIJ. En ambos procesos se realizd una revision
por pares de forma ciega y en caso de que hubiere
discrepancias, se resolvieron mediante la revisién de un
tercer investigador independiente.

Se extrajo informacidn referente al tipo y disefo de estudio,
muestra, intervencién, comparacion, resultado de interés,
valor p correspondiente y resultado principal. Nuestras
variables de interés fueron: rCBV o nCBV media y ademas
se recogieron otras variables como: campo magnético
utilizado, pardmetros de adquisicidn, (tiempo de repeticién
(TR), tiempo de eco (TE) y dngulo de inclinacién (FA = flip
angle)) y el software utilizado para el procesamiento de las
imagenes.
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2.4. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los articulos se evalu6 mediante una
revisiéon por pares, recurriendo a la escala QUADAS-2
al ser la indicada para la evaluacién de la calidad de
los estudios. Dicha escala consiste en 4 dominios que
evaldan la seleccion de pacientes, la prueba indice (DSC),
el método de referencia (pruebas genéticas o moleculares
de determinacién de IDH) y la planificacién temporal y
fluidez. Cada dominio cuenta con una serie de preguntas
cuyos resultados constatan el nivel de calidez de los
estudios incluidos.
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3. Resultados

El diagrama de flujo que representa la busqueda
bibliografica se muestra en la Figura 1. En la bisqueda
inicial se obtuvieron 66 en PubMed, 81 en Scopus y 69
en Web of Science y se afadi6 un articulo por busqueda
inversa. Finalmente, se seleccionaron 11 articulos de
tipo observacional para realizar la revision, recogiendo 10
articulos retrospectivos (17-26) y 1 articulo prospectivo
7).

Articulos duplicados (n=108) )

No se aportaba el valor rCBV/nCBYV o su media (n=18)

No se estudiaba el gen IDH (n=17)

No utilizaba RM-DSC (n=13)

No se dividia el valor rCBV/nCBV media en IDH mutado/wildtype (n=12)
Se trataban de revisiones sistematicas, casos clinicos o metaanalisis (n=12)
Valoracién de variables con fines radiémicos o genémicos (n=10)
Relacionados con la vascularizacién (n=3)

Utilizan RM distintos a 1.5 o 3.0 Teslas (n=3)

Se utilizaba Inteligencia artificial (n=2)

Uso de un modelo no humano (n=1)

No se valora el diagnéstico (n=1)

Articulos eliminados (n=92)

Articulos eliminados (n=6)

¢ No se aportaba el valor rCBV/nCBV o su media (n=3)
¢ No se dividia el valor rCBV/nCBV media en IDH mutado/wildtype (n=2)
¢ Se utilizaba Inteligencia artificial (n=2)

)
;5 Registros identificados durante la busqueda:
S ¢ PubMed (n=66)
£ * Scopus (n=81)
< * Web Of Science (n=69)
3 Total (n-216)
\—/
)
Articulos filtrados en
base a titulo y resumen
(n=108)
(o]
o
®©
£
(&)
\_
- -
) Articulos en los que se
» evalué la elegibilidad
S con lectura del texto
T:; completo(n 16) \
E
/

¢ Articulos incluidos por revision (n=10)
¢ Articulos incluidos por busqueda inversa (n=1)
Articulos totales (n=11)

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistemdtica. nCBV= volumen sanguineo cerebral normalizado, rCBV=
volumen sanguineo cerebral relativo. RM-DSC= RM con contraste de susceptibilidad dindmica.

Las caracteristicas de los articulos escogidos se recogen en
la Tabla 2 y 1a Tabla 3. Ademds, los resultados de la escalas
QUADAS-2, se pueden observar por dominios en las Tablas
4-7. Como observaciones resefiables, Song et al., Gezer
et al., Ahn et al. y Brendle ef al. no especificaron si los
radidlogos que evaluaron la prueba indice (DSC) conocian
de antemano el estado del gen IDH lo que puede introducir
sesgos (24,26,27). En todos los estudios se encontraron
numerosas diferencias en las variables relacionadas con
los parametros de adquisicion y posprocesamiento de las
imagenes de RM.

Tan et al. (18) evaluaron la aplicacién del rCBV y rCBV
ratio, obtenidos mediante RM-DSC para determinar la

relacién entre la perfusion cerebral y el estado mutacional
de IDH en gliomas. Los valores de rCBV media fueron
consistentemente mas bajos en los mutados en comparacién
con los wildtype, observandose una asociacién en todos
los grados tumorales (grado II p=0,005, grado III p=0,045
y grado IV p=0,044). Hempel et al. (19) analizaron la
variable rCBV media obtenida mediante RM-DSC, para
evaluar su capacidad de determinar el estado mutacional de
IDH en pacientes con gliomas. Los resultados mostraron
diferencias significativas (p < 0,001). Ademads, el percentil
90 de rCBV demostré un alto potencial para predecir el
estatus mutacional de IDH. Ozturk et al. (20) analizaron
rCBV media y rCBV max, obtenidos mediante RM-DSC,
para evaluar las diferencias entre gliomas con IDH-mutado
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e IDH-wildtype. Aquellos con IDH-mutado presentaron
un valor de rCBV media de 4,36 £ 1,29, mientras que los
pacientes con IDH-wildtype mostraron un valor de rCBV
media de 7,12 + 2,42 (p < 0,001). Entre las limitaciones
de este articulo destaca que se excluyeron a pacientes en
tratamiento con esteroides. Los esteroides se utilizan en
pacientes con gliomas de alto grado con alto riesgo de
edema cerebral, por lo que las conclusiones de este articulo
no son extrapolables a dichos pacientes. Lee et al. (21)
analizaron la variable nCBV media, obtenida por RM-DSC,
para evaluar la capacidad de diferenciar gliomas segtn el
estado mutacional de IDH y la codelecién 1p/19q utilizando
el signo de desajuste de imdgenes ponderadas en T2 y
secuencias por técnica de inversion con supresion de fluido
(FLAIR, por sus siglas en inglés) de RM (T2/FLAIR). Los
gliomas IDH-mutado presentaron un valor de nCBV media
de 1,42 + 0,44, mientras que los gliomas IDH-wildtype
presentaron un valor de nCBV media de 1,85 + 0,75 (p =
0,07). Aunque los resultados no arrojaron una asociacion
(p=0,07), se observd una tendencia hacia la distincién
de los gliomas segtin el estado mutacional de IDH y la
codelecién 1p/19q. Guo et al. (22) analizaron rCBV media
y coeficiente de difusién aparente (ADC, por sus siglas en
inglés), obtenidos mediante RM-DSC, para determinar el
estado mutacional de IDH en pacientes con gliomas. Los
gliomas IDH-mutado presentaron un valor de rCBV media
de 3,64 + 2,18, mientras que los gliomas IDH-wildtype
presentaron un valor de rCBV media de 7,46 £ 1,99 (p
< 0,01). Entre las limitaciones de este articulo destaca
que se excluyeron a 3 pacientes con DSC sin Ocupacién
del espacio vascular basada en el flujo de entrada (iVASO,
por sus siglas en inglés). Sledzinska-Bebyn et al. (23)
analizaron la variable rCBV media y flujo sanguineo
cerebral relativo (rCBF, por sus siglas en inglés) obtenidos
mediante RM-DSC, para evaluar el estado mutacional de
IDH en pacientes con gliomas. Los resultados mostraron
que los gliomas IDH-wildtype presentaron un valor de
rCBV media més alto que los gliomas IDH-mutado (p
< 0,05). Song et al. (24) evaluaron diferencias en los
valores de la Tomografia por emisién de positrones con O-
(2-[18F]fluoroetil)-L-tirosina (18F-FET PET, por sus siglas
en inglés) y CBV media medido con imagen ponderada por
perfusion (PWI, por sus siglas en inglés) para analizar su
relacion con el grado tumoral y el estado de mutacién. El
valor de nCBV media present6 una diferencia significativa
entre los gliomas IDH-mutado e IDH-wildtype. Ademas,
fue el dnico pardmetro capaz de diferenciar tumores con
IDH-wildtype de tumores con IDH-mutado y codelecién
1p19q (p < 0,010). Gezer et al. (27) utilizaron técnicas
avanzadas de RM, incluyendo espectroscopia por RM,
perfusién por PWI y difusién por imagen ponderada por
perfusion (DWI, por sus siglas en inglés), para analizar
las diferencias en los valores de rCBV de PWI y ADC de
DWI en gliomas de distinto grado y con diferentes estados
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de mutaciéon de IDH. La diferencia en la rCBV media
entre los gliomas IDH-mutado y wildtype fue significativa
(p < 0,001). Brendle et al. (25) evaluaron valores
de RM-DSC en pacientes no tratados, comparando entre
astrocitomas IDH-wildtype e IDH-mutado. La diferencia
de rCBV media entre los grupos a estudiar fue significativa
(p < 0,001), que sugieren que la rCBV podria ser un
biomarcador 1til para determinar IDH. Ahn er al. (26)
evaluaron las diferencias de nCBV media entre gliomas
IDH-mutado e IDH-wildtype con RM-DSCI y RM-DCE.
Los valores de nCBYV fueron significativamente mds bajos
en los gliomas IDH-mutado que en los IDH-wildtype (p =
0,001). Entre las limitaciones de este articulo destaca que
se excluyeron a pacientes infantiles y adultos con cirugias
cerebrales previas. Cindil ef al. (17) evaluaron el estado
de IDH en glioblastomas mediante la diferenciacion de los
parametros diagndsticos obtenidos por DWI y PWI-DSC.
Los valores de rCBV fueron significativamente mas bajos
en los gliomas IDH-mutado que en los wildtype (p = 0,002).

4. Discusion

En los resultados de esta revision sistemdtica se
observé que la determinacién del pardmetro de perfusion
rCBV/nCBV obtenidos por RM-DSC puede ofrecer una
valiosa informacién como procedimiento diagndstico no
invasivo para la determinacién del estado mutacional del
gen IDH en pacientes con gliomas cerebrales.

Todos los articulos hicieron constatar la existencia de
diferencias en el valor del pardmetro CBV medio en
funcién del estado del gen IDH, como se ha recogido
en la Figura 2. Los articulos plantearon la posible
asociacion entre un menor valor de CBV vy la presencia
de mutacién del gen IDH en el tumor, en comparacién
con un mayor valor de CBV en los gliomas IDH-wildtype.
En contraposicién, otros estudios utilizaron otras variables,
como CBV mediana y no observaron una asociacién con
la mutacion del gen IDH (28). Por ello, se plantea que la
media del CBV permite discernir el estado del gen IDH con
una mayor validez. Sin embargo, la mayoria de los articulos
valoraron la diferencia de medias sin proponer un punto de
corte para la variable CBV que permita diferenciar el estado
mutacional de IDH. Por contra, Gezer et al. establecieron
el punto de corte en 2.15, con una sensibilidad del 85%
y una especificidad del 64% (27). Por tanto, determinar
un limite supondria un gran beneficio y permitiria valorar
la instauracién definitiva de la RM-DSC como técnica
diagndstica no invasiva en la tipificacién del tumor.

Tan et al. recogieron la variable CBV en funcién del
estadio tumoral y el estado del gen IDH de los pacientes
(18). Los autores plantearon el posible uso del CBV como
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herramienta que permita la estratificaciéon de los gliomas
al observar diferencias significativas entre los distintos
estadios tumorales. Gezer et al., Song et al., Hempel et
al. 'y Cindil et al, encontraron una asociacién entre la
variable CBV y el gen IDH, asi como con el estadio tumoral
(17,20,24,27).

A
e A

" IDH wild-type

Figura 2. Asociacion entre los valores de rCBV/nCBV y
el estado mutacional del gen IDH. Neuroimagen original
desarrollada por los autores del articulo y figura creada
en https://BioRender.com. Se plantea la duda de si la
media del volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV) o
el volumen sanguineo cerebral normalizado (nCBV) son
capaces de predecir el estado mutacional del gen IDH.
La escala de colores de la imagen representa los distintos
valores de rCBV/nCBV y su correspondencia con los
colores empleados en la imagen.

Esto, apoya las hipétesis propuestas por Tan et al. y
supone que se plantee la posibilidad de utilizar la variable
CBV como un valor que permita diferenciar el estadio
tumoral. Hempel et al., Guo et al. y Sledzinska-Bebyn
et al. afirmaron la relacién entre el valor del CBV y la
vascularizacién en el tejido tumoral; esto respalda la menor
angiogénesis en los gliomas IDH-mutado en comparacién
con los IDH-wildtype (21,22,24). Estos hallazgos refuerzan
el potencial de la RM-DSC no sélo en la identificacion
del estado mutacional de IDH, sino también en su posible
utilidad dentro de la clasificacién molecular de los gliomas
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) siendo
su ultima versién la expuesta en el afio 2021(2,3). Por
tanto, se plantea como objetivo distinto al que se persigue
con la elaboracién de esta revision sistemdtica, indagar en
la relacién existente entre el valor del CBV medio y el
grado de los gliomas cerebrales en futuras investigaciones.
Adicionalmente, Lee et al. sugiere el beneficio de la
utilizacion del signo de desajuste T2/FLAIR junto con la
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RM-DSC para determinar el estado mutacional del gen
IDH, atn cuando en sus resultados no se observa una
asociacion (p=0,07). Se sugiere que la utilizacién conjunta
de CBYV junto al signo de desajuste T2/FLAIR permitirian
discernir el estado del gen IDH con una mayor precision
(23). Dadas las conclusiones de los autores, se plantea la
necesidad de abordar estas hipétesis en futuras lineas de
investigacion. Todo esto, a fin de que aborden y esclarezcan
la utilidad de la RM-DSC en otros &mbitos del diagndstico
y caracterizacion de los gliomas.

Entre las fortalezas de este estudio, destacamos la
especificidad de los criterios de inclusién y exclusion,
que permiten sugerir que la medicién de la variable CBV
media es un buen método de determinacién del estado
de IDH en gliomas, respecto a otras variables como la
mediana, y percentiles varios; y la utilizacién de varias
bases de datos en la bisqueda. La principal limitacién de
este estudio fue que la mayoria de los articulos hallados
contaban con un tamafio muestral bajo, entre 35 y 110
pacientes. El tamafio de las muestras compromete la
validez externa de los estudios al no poder garantizar que
los pacientes estudiados representan adecuadamente a la
poblacién de pacientes con glioma. Del mismo modo,
compromete la validez interna de las conclusiones, al
disminuir la precisién de las estimaciones. Por otro lado,
este estudio ha utilizado los pardmetros tCBV y nCBV
indistintamente debido a la gran variabilidad de variables
estudiadas en el &mbito de la RM de perfusion. Asi mismo,
la heterogeneidad en la edad y parametros de adquisicion,
explicados anteriormente, puede haber contribuido a la
introduccion de confusiéon en las conclusiones de este
estudio. A fin de resolver esto, la realizaciéon de un
metaandlisis que estratifique por estas variables podria
dar mayor validez a los resultados obtenidos, si bien no
se ha realizado por limitacién de tiempo. En tltima
instancia, este estudio no ha considerado el posible sesgo
de publicacién ya que no se han incluido documentos de
literatura gris, que son comunes en radiologia y podrian
haber contribuido a reducirlo.

5. Conclusiones

La utilizacién del pardmetro de perfusion rCBV/nCBV
medio en RM-DSC ha demostrado ser un marcador capaz
de predecir el estado mutacional del gen IDH en tumores
cerebrales. Sin embargo, es necesario la realizacién de
nuevas lineas de investigacién que definan el punto de
corte del pardmetro rCBV/nCBV medio con objeto de
estandarizar su uso y permitir su aplicacién en la prictica
clinica habitual.
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Resultad
Autor, aiio Tipo de estudio Muestra Intervencién Comparacién Resultado de interés Valor p e'su . °
principal
Grado II:
- IDH-mutado rCBV media= 1,76+0,72
- IDH-wildtype rCBV media= 4,14+2,59
Tan et al. Estudio n=91; Aplicacién de parametros Determinaci6n del estado mutacional Grado III: Grado II p=0,005
an et al.; . e . . .
2016 observacional IDH-mutado n= 32, de difusion como el rCBV y de IDH en pacientes con astrocitomas - IDH-mutado rCBV media= 2,87+2.,40 Grado IT p=0,045  1,2,3
retrospectivo IDH-wildtype n= 59 rCBYV ratio en RM-DSC basado en el valor ICBV - IDH-wildtype rCBV media= 5,16+2,63 Grado IV p=0,044
Grado IV:
- IDH-mutado rCBV media= 3,34£1,55
- IDH-wildtype rCBV media= 9,21+4,72
- IDH-mutado astrocitomas y
. n=100; L glioblastomas rCBV media= 1,25 £ 0,49
Estudio Aplicacién de p Deter 6n del estado 1 ) )
Hempel et al.; . IDH-mutado n=31, L . . - IDH-wildtype astrocitomas y
observacional N de difusién como el rCBV de IDH en con gliobl y . . p <0,001 1,2,3,4
2018 ) IDH wild type n=46, R glioblas rCBV media= 2,60 + 1,33
retrospectivo L. en RM-DSC astrocitomas basado en el valor tCBV . A
Codelecién 1p/19q n=23 - IDH-mutado oligodendroglioma
rCBV media= 2,00 £ 0,57
. n=47; - ; )
Estudio Aplicacién de p Deter 6n del estado mutacional .
Ozturk et al.; b conal IDH-mutado n=7, de difusi 11CBV media de IDH ent lioblast IDH-mutado rCBV media= 4,36 +/- 1,29 <0.001 12
Servacion: 1fusion m T medi: n entes n gl stomas ! ’
2021 ODSCIVACIONAL 1 GMT n=22, © criusion como & edia - de D en pacientes con gloBIastomas 1y ildtype rCBV media=7,124/-242  ©
retrospectivo y rCBV mix en RM-DSC basado en el valor tCBV
P53 mutado n=22
n=110; S
. Aplicacién de pardmetros de L, .
Estudio IDH-mutado n=19, o Determinacion del estado mutacional )
Leeetal.; . . difusién como el nCBV en . . IDH-mutado nCBV media= 1,42 + 0,44
observacional IDH-wildtype n=45, ) de IDH en pacientes con gliomas . . p=0,07 1,2,5
2019 . RM-DSC por el signo de IDH-wildtype nCBV media= 1,85 + 0,75
retrospectivo IDH-mutado y . basado en el valor nCBV
L desajuste de T2/FLAIR
codelecion 1p19q n=46
Estudio n=102; Aplicacién de pardmetros Determinacion del estado mutacional )
Guo et al.; . L . . IDH-mutado rCBV media= 3,64+2,18
observacional IDH-mutado n=54, de difusién como el r”CBV y de IDH en pacientes con gliomas ) N p<0,01 1,2,4
2022 . . IDH-wildtype rCBV media= 7,46+1,99
retrospectivo IDH-wildtype n=48 ADC en RM-DSC basado en el valor lCBV
Estudio Lo ; L .
. . n=67; Aplicacion de parametros Determinacion del estado mutacional .
Sledzinska-Bebyn  observacional L . . IDH-mutado rCBV media= 5,2
. IDH-mutado n=28, de difusién como el ICBV y de IDH en pacientes con gliomas . . p<0,05 1,2,4
etal.; 2025 retrospectivo ) IDH-wildtype rCBV media= 3,1
IDH-wildtype n=39 rCBF en RM-DSC basado en el valor tCBV
de cohortes
n=52; .
. L . L . IDH-mutado nCBV media= 0,83
Estudio IDH-mutado n=9, Aplicacién de parametros Determinacion del estado mutacional . .
Song et al.; . ) L . . IDH-wildtype nCBV media= 2,78
observacional IDH-wildtype n=30, de difusién como el nCBV en de IDH en pacientes con gliomas . p <0,010 1,3,6
2020 . IDH mutaco con codelecion 1p/19q
retrospectivo IDH-mutado con RM-DSC y 18F-FET PET basado en el valor nCBV .
» nCBV media= 1,08
codelecion 1p19q n=13
Estudi =50; Aplicacion d ametre Determinacion del estad tacional
Gezeret al.: studio ) n: p! 1}c\aaf{n e pardmetros g ermmacwn. el estado n.m acional IDH-mutado nCBY media= 1,92 % 075
observacional IDH-mutado n=22, de difusion como el ICBV y de IDH en pacientes con glioblastomas N . p <0,001 1,2,3
2020 B N IDH-wildtype nCBV media= 3,07 £ 0,99
prospectivo IDH-wildtype n=28 AUC en RM-DSC basado en el valor ICBV
Estudi Aplicaci6n d i D i6n del estads tacional
Ahnetal.; studio =132 pricacion €o eter ' el estado mutaciona IDH-mutado nCBV media= 1,27 + 0,54
observacional de difusién como el nCBV en de IDH en pacientes con gliomas . . p=0,001 1,2
2022 . IDH-mutado n=87 IDH-wildtype nCBV media= 1,61 + 0,69
retrospectivo RM-DSC y RM-DCE basado en el valor nCBV
Estudio Aplicacién de p Determinacién del estado mutacional .
Brendle et al.; . . . ) IDH-mutado rCBV media= 1,2 + 0,6*
observacional n=56 de difusién como el rtCBV de IDH en pacientes con astrocitomas ) ) p <0,001 1,2
2020 ) IDH-wildtype rCBV media=2,7 + 1,4 *
retrospectivo en RM-DSC basado en el valor rCBV
- Estudio n=35; Aplicacion de pardmetros Determinacion del estado mutacional .
Cindil et al.; . L . . IDH-mutado rCBV media= 2,49 (2,22-3,01)
observacional IDH-mutado n=10 de difusién como el nCBV de IDH en pacientes con gliomas . . p =0,002 1,2,3
2021 IDH-wildtype rCBV media= 4,18 (3,26-5,71)

retrospectivo

IDH-wildtype n=25

en RM-DSC y DWI

basado en el valor tCBV

Tabla 2. Caracteristicas de los articulos (I).

RM-DSC= RM con contraste de susceptibilidad dindmica, nCBV= volumen sanguineo cerebral normalizado, rCBV=

volumen sanguineo cerebral relativo, ADC= coeficiente de difusion aparente, AUC= drea bajo la curva, rCBF= Fluido
sanguineo cerebral relativo y T2/FLAIR= signo de desajuste de imdgenes ponderadas en T2 y secuencias por técnica de
inversion con supresion de fluido.
1-La RM-DSC puede ser un predictor no invasivo para la determinacion del gen IDH.

2-Los valores rCBV/nCBYV fueron menores en el grupo IDH-mutado que en el IDH-wildtype.
3-rCBV/nCBYV permiten el estadiaje de los gliomas.
4-Se evidencia una relacion entre la vascularizacion y la mutacion IDH.
5-La combinacion del signo de desajuste T2/FLAIR y el rCBV/nCBYV es de gran utilidad clinica.
6-El ISF-FET PET y la RM-DSC suponen alternativas muy interesantes en el diagndstico no invasivo de la mutacion del gen

IDH.

“En tumores astrociticos
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Autor, aino

Campo magnético Parametros de

Software de procesamiento

utilizado adquisicion de las imagenes
Tan et al 3.0 T RM TR: 1500 ms,
n - . 5 . .
aneta . TE: 30 ms, Syngo® MR B14 version “Perfusion”
2016 Siemens®
FA: 90°
3.0T RM; .
. TR: 1130ms, MIPAV 7.4.0 and in-house
Hempel et al.; Biograph mMR,
. TE: 31ms, Matlab®-based software (Matlab
2018 Siemens® Healthcare, )
FA: NE 2014b, MathWorks Natick, MA, USA)
Erlangen, Germany
3.0 TRM;
. TR: 1500 ms,
Ozturk et al.; Trio or Skyra,
. . TE: 43 ms, GenomOncology software
2021 Siemens® Healthineers,
FA: NE
Erlangen, Germany
3.0 TRM; TR: 1808, .
Lee et al.; . NordicICE
Achieva, TE: 40, .
2019 . . (NordicNeuroLab)
Philips Medical Systems ~ FA: 35°
Guo et al 3.0 TRM; TR: 3000,
uo et al.; .
Achieva, TE: 80, MedCalc
2022 e
Philips Healthcare FA: 75°
Sledzinska-Beb TR:NE,
COZMSRA-BEOM s TRM TE: NE, NE
et al.; 2025
FA: NE
S cal 3.0 TRM TR: 1800 ms,
n - . 5 . .
eneeta TE: 15,5 ms, AW 4.7 postprocessing workstation
2020 GE Healthcare®
FA: 90°
Gezar et al.; 1.5 T RM; TR: NE,
craretals . ’ TE: NE, Siemens Syngo® E11
2020 Siemens-Aera®
FA: NE
3.0 TRM
. . TR: 9000 ms, . .
Ahn et al.; Achieva or Ingenia, TE: 94 NordicICE; NordicNeuroLab,
: 94 ms, .
2022 Philips Medical Systems, FA: 60° Inc., Milwaukee, WI, USA
Best, the Netherlands ’
3.0 TRM;
. TR: 1130 ms, . .
Brendle et al.; Biograph mMR MR-PET, TE: 31 Syngo MR Perfusion (Siemens®
: 31 ms, .
2020 Siemens® Healthcare FA: 60° Healthineers, Erlangen, Germany)
Erlangen, Germany '
Lo 3.0 TRM; TR:1500,
Cindil et al.; . .
2021 Siemens® AG, TE: 30 ms, Software de desarrollo propio
Erlangen, Germany FA: 90°

Tabla 3. Caracteristicas de los articulos (II).
NE: No Especificado, TR= tiempo de repeticion, TE= tiempo de eco y FA=dngulo de inclinacion.
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Estudios

1) (Se incluyé6 una
muestra consecutiva o
aleatoria de pacientes?

2) (Se evité un
disefio de casos
y controles?

3) (Evito el estudio
exclusiones inadecuadas?

Riesgo de sesgo:
Podria la seleccion
de pacientes haber
introducido sesgos?
(basado en 1-4)

Cuestiones relativas a la aplicabilidad:

¢Existe la preocupacion de que los

pacientes incluidos no coincidan con

la pregunta de la revisién?
(basado en i, ii, iii y iv)

Tan et al.; 2016 Si Si Incierto Incierto Bajo

Hempel et al.; 2018 Si Si Si Bajo Bajo
No, en el articulo

Ozturk et al.; 2021 Incierto Si excluyeron pacientes Alto Bajo
con esteroides

Lee et al.; 2019 St St Si Bajo Bajo
No (excluyeron 3

Guo et al.; 2022 Si Si pacientes con DSC Bajo Bajo
sin iVASO)

Sledzinska-Bebyn et al.; 2025  Incierto St Si Bajo Bajo
No (se excluyeron

deleci Ip19

Song et al.; 2020 St si codeleciones Ip1>q Alto Bajo
incompletas y mutaciones
IDH incompletas)

Gezer et al.; 2020 Si Si Incierto (no mencionado) Incierto Bajo
No (se excluyeron nifios
y pacientes con cirugias

Ahn et al.; 2022 Si Si previas, conclusiones no Alto Bajo
aplicables a pacientes
con estas condiciones)

Brendle et al.; 2020 Si Si Si Bajo Bajo

Cindil et al.; 2021 Si Si Si Bajo Bajo

Tabla 4. Escala QUADAS-2, dmbito 1: seleccion de pacientes.
iVASO=0Ocupacion del espacio vascular basada en el flujo de entrada.

Riesgo de sesgo: ;Podria la Cuestiones relativas a la aplicabilidad:

1) Describa la prueba  2) ;Se interpretaron los resultados

realizacion o interpretacion de ¢Existe la sospecha de que la prueba del

Estudios del indice y c6mo se de la prueba indice sin conocer

.. . . ) la prueba del indice haber indice, su realizacién o su interpretacién
realizé e interpreté los resultados del método de referencia?

introducido sesgos? (basado en 1-2) difieran de la pregunta de la revision?

Tan et al.; 2016 RM-DSC Si Bajo Bajo
Hempel et al.; 2018 RM-DSC Si Bajo Bajo
Ozturk et al.; 2021 RM-DSC Si Bajo Bajo
Leeetal.; 2019 RM-DSC Si Bajo Bajo
Guo et al.; 2022 RM-DSC Si Bajo Bajo
Sledzinska-Bebyn et al.; 2025 RM-DSC Si Bajo Bajo
Song et al.; 2020 RM-DSC Incierto Incierto Bajo
Gezer et al.; 2020 RM-DSC Incierto Incierto Bajo
Ahn et al.; 2022 RM-DSC Incierto Incierto Bajo
Brendle et al.; 2020 RM-DSC Incierto Incierto Bajo
Cindil et al.; 2021 RM-DSC Si Bajo Bajo

Tabla 5. Escala QUADAS-2, dmbito 2: prueba indice.
RM-DSC= RM con contraste de susceptibilidad dindmica.
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1) Describa la
norma de referencia

Estudios

y cémo se realizé

e interpreté

2) (Es probable que la
prueba de referencia
clasifique correctamente
la enfermedad objetivo?

3) ;Se interpretaron los
resultados del métod and

de referencia sin conocer los
resultados de la prueba indice?

Riesgo de sesgo: ;Podria la prueba
de referencia, su realizacion o su
interpretacién haber introducido
sesgos? (basado en 2- 3)

Cuestiones relativas a la aplicabilidad:

¢Existe la posibilidad de que la condicion

objetivo definida por la prueba de referencia

no se corresponda con la pregunta de la revisién?

Estado IDH segtin

Tan et al.; 2016
moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Hempel et al.; 2018
moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Ozturk et al.; 2021
moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Lee et al.; 2019

moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segiin

Guo et al.; 2022

moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segiin

Sledzinska-Bebyn

etal.; 2025
moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segiin

Song et al.; 2020

moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Gezer et al.; 2020

moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Ahn et al.; 2022

moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Brendle et al.; 2020

moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Estado IDH segtin

Cindil et al.; 2021
moleculares

pruebas genéticas/ Si

Incierto

Bajo

Bajo

Tabla 6. Escala QUADAS-2, dmbito 3: criterio de referencia.

Estudios

1) (Hubo un intervalo adecuado
entre la(s) prueba(s) indice y la

prueba de referencia?

2) (Recibieron todos
los pacientes un
patrén de referencia?

3) ¢(Recibieron todos
los pacientes la misma
prueba de referencia?

4) (Se incluy6 a
todos los pacientes
en el analisis?

Riesgo de sesgo: ;Podria
el movimiento de pacientes
haber introducido un sesgo?

Tan et al.; 2016 Incierto Si N Si Bajo
Hempel et al.; 2018 Si (0-14 dias) Si N1 N1 Bajo
Ozturk et al.; 2021 Incierto Si Si Si Bajo
Lee etal.; 2019 Incierto Si Si Si Bajo
Guo et al.; 2022 Incierto St Si Si Bajo
Sledzinska-Bebyn et al.; 2025  Incierto Si Si N Bajo
Song et al.; 2020 Incierto Si N1 N1 Bajo
Gezer et al.; 2020 Incierto Si Si Si Bajo
Ahn et al.; 2022 Incierto Si Si Si Bajo
Brendle et al.; 2020 Incierto Si Si Si Bajo
Cindil et al.; 2021 Si (0-12 dias) Si Si Si Bajo

Tabla 7. Escala QUADAS-2, dmbito 4: planificacion temporal y fluidez.
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