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Resumen

Introduccion: La imagen ponderada en difusion es una técnica de imagen funcional que aporta informacién complemen-
taria a las secuencias convencionales de resonancia magnética. El coeficiente de difusion aparente (CDA) se valora junto
con la secuencia de difusion, calculando el logaritmo negativo de la proporcion de intensidades de dos conjuntos de ima-
genes, lo que permite el andlisis cuantitativo de la restriccion a la difusion. Objetivo: Determinar si existe una diferencia
significativa entre los valores de CDA de las lesiones musculoesqueléticas benignas y malignas, correlacionando los resul-
tados con los hallazgos histoldgicos. Método: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo. Se incluyeron en el trabajo
pacientes con sospecha de lesiones tumorales del sistema musculoesquelético de cualquier edad y sexo, sin antecedentes
de radioterapia previa o cirugia, evaluados con resonancia magnética y con posterior biopsia o cirugia. Resultados: Se
incluyeron 170 pacientes, de los cuales 80 (44 benignos) eran hombres y 90 (43 benignos) eran mujeres. El total fue de 87
lesiones benignas y 83 lesiones malignas, con una media de CDA de 1,44 + 0,55 x 103 mm?/s y de 0,96 = 0,4 x 10 mm?/s,
respectivamente, con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001; 6,335; 168). Conclusiones: Los valores de
difusion, y particularmente el CDA, han aportado informacion adicional en la caracterizacion de los tumores benignos y
malignos, con diferencia significativa, estableciendo valores altos de CDA para los tumores benignos.

Palabras clave: Imagen de difusion en resonancia magnética. Coeficiente de difusion aparente. DWI. Tumores dseos.

Abstract

Introduction: Diffusion-weighted imaging is a functional imaging technique that provides complementary information to
conventional magnetic resonance imaging sequences. The apparent diffusion coefficient (ADC) is evaluated together with
the diffusion sequence, calculating the negative logarithm of the intensity ratio of two image sets, allowing the quantitative
analysis of the diffusion. Objective: To determine if there is a statistical significance between the ADC values of benign and
malignant musculoskeletal lesions, correlating the results with the histological findings. Method: Prospective, observational
and descriptive study. Patients with suspected tumoral lesions of the musculoskeletal system of any age and sex, with no
history of prior radiation therapy or surgery, evaluated with resonance with subsequent biopsy or surgery. Results: This study
included 170 patients. Male patients were 80 (44 benign), and female patients were 90 (43 benign). The total was 87 benign
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lesions and 83 malignant lesions, with a mean ADC of 1.44 + 0.55 x 10 mm?/s and 0.96 + 0.4 x 10~ mm?/s respectively,
with a statistical significance (p < 0.001; 6.335; 168). Conclusions: Diffusion and, in particular, ADC values have provided
additional information in the characterization of benign and malignant tumors, with a statistical significance, establishing high

ADC values for benign tumors.

Keywords: Diffusion magnetic resonance imaging. Apparent diffusion coefficient. DWI. Bone neoplasms.

Introduccion

El cancer constituye la segunda causa de muerte en
los paises desarrollados, después de las enfermeda-
des cardiovasculares. La radiologia ocupa un lugar
fundamental en el manejo de los pacientes oncol6gi-
cos'. Es conocido que la diferenciacion entre lesiones
benignas y malignas plantea un desafio. Hallazgos
imagenoldgicos similares se pueden encontrar
tanto en lesiones malignas y benignas como en las
pseudotumorales?.

La resonancia magnética (RM) es la modalidad de
imagen mas sensible para la deteccion y la caracteri-
zacién de tumores 6seos y de lesiones pseudotumora-
les. Posee la capacidad de detectar lesiones
intramedulares 0seas con examenes tomograficos
negativos y desempefa un papel crucial en la determi-
nacién de la composicion y la extension tumorales, el
compromiso compartimental y la relaciéon con las vis-
ceras y las estructuras neurovasculares adyacentes®*.

Los crecientes resultados favorables en el trata-
miento de los tumores dseos requieren el desarrollo de
herramientas de diagndstico que ayuden a la diferen-
ciacion entre lesiones benignas y malignas, de manera
no invasiva y confiable, con la mejor caracterizacion
posible®.

La imagen ponderada en difusion (DWI, diffu-
sion-weighted imaging) es una técnica funcional que
aporta informacién complementaria a las secuencias
convencionales de RM. La DWI afiade informacién
acerca del movimiento browniano aleatorio de las
moléculas de agua libre en el espacio intersticial y a
través de la membrana celular. Este movimiento se ve
afectado por el entorno local del tejido y la presencia
de barreras (por ejemplo, las membranas celulares y
las membranas semipermeables). EI movimiento de las
moléculas de agua esta mas restringido en los tejidos
con una alta densidad celular (por ejemplo, el tejido
tumoral) que en las zonas de baja celularidad, ya que
ofrecen un espacio extracelular mas grande, o donde
las membranas celulares han sido destruidas. Por lo
tanto, el grado de difusion de agua en los tejidos es
inversamente proporcional a la celularidad de este y a
la integridad de las membranas celulares. Las

imagenes por DWI se utilizan para visualizar el grado
de difusion de las moléculas de agua in vivo, y la inten-
sidad de la sefal es inversamente proporcional al
grado de difusion de las moléculas de agua, que estara
influenciado por la estructura histoldgica (Fig. 1)87.

Actualmente, la DWI muestra un valor potencial en
situaciones clinicas especificas, con la posibilidad
de afadir informacion a las secuencias de RM
convencionales.

La DWI es una técnica de imagen que aporta infor-
macién complementaria a las secuencias convencio-
nales de RM. La evaluacion de las secuencias
morfoldgicas, junto con el célculo del valor del coefi-
ciente de difusion aparente (CDA), pueden diferenciar
los tumores benignos de los malignos gracias a la
celularidad de estos y a la capacidad de difusién de
los liquidos en unos y otros, aportando al médico esta
informacién para la toma de decisiones con respecto
al posible tratamiento.

El término «tumor 6seo» es poco categdrico, pues
incluye neoplasias benignas y malignas, alteraciones
focales reactivas, alteraciones metabdlicas y condicio-
nes pseudotumorales®.

La RM es la mejor modalidad para valorar la exten-
sién focal y la estadificacion local de la lesion®. No
utiliza radiacion, pero presenta ciertas limitaciones por
parte del paciente, como claustrofobia y posibles arte-
factos ferromagnéticos.

La RM es particularmente sensible a las alteraciones
de la médula ésea y es muy efectiva en la deteccién y
la caracterizacion de una amplia variedad de condicio-
nes del tejido blando. El avance en la tecnologia de las
bobinas de superficie ha aumentado la utilidad de la
RM para la evaluacion de la patologia articular y tumo-
ral. Ademas, las imagenes por desplazamiento quimico
y la espectroscopia afiaden informacidn fisioldgica a
las caracteristicas anatomicas mostradas con las ima-
genes protonicas'®.

La DWI se ha usado desde hace tiempo para pato-
logias intracraneanas, en especial para el diagndstico
precoz del accidente cerebrovascular isquémico'’. Mas
recientemente se ha demostrado la posibilidad de uti-
lizar la DWI para el estudio de patologias fuera del
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Figura 1. A: tejidos muy celulares (habitualmente
lesiones malignas) que muestran restriccion de la
difusion de las moléculas de agua. B: tejidos con baja
celularidad (quistes, necrosis) que muestran mayor
facilidad para la difusion de las moléculas de agua.

sistema nervioso central, sobre todo en el cuello y el
abdomen, y se han ido agregando aplicaciones en el
torax, las mamas y el sistema musculoesquelético.
Dentro de las aplicaciones que han concertado el
mayor interés se hallan las oncoldgicas, con utilidad
para el diagnostico y el seguimiento de las
neoplasias’.

Conceptualmente, la DWI es una secuencia hibrida
formada por una secuencia basal ponderada en T2 Spin
Eco con tiempo de eco largo y elementos adicionales
de una secuencia eco gradiente, como son un par de
gradientes bipolares, cuya amplitud y duracién estan
determinados por el valor b. En la practica, dos valores
b, generalmente 0 s/mm? y entre 1 y 1000 s/mm?, son
los que se emplean con mayor frecuencia''13,

El CDA se valora junto con la secuencia de difusion
y su célculo se basa en el logaritmo negativo de la
proporcion de intensidades de dos sets de imagenes:
las primeras sin uso de gradientes de difusion
(b = 0 s/mm?, similares a las imagenes ponderadas en
T2), y las segundas con el uso de ellos™. El CDA se
mide en milimetros cuadrados por segundo (mm?/s) y
define la superficie media cubierta por una molécula
por unidad de tiempo. El valor del CDA se puede cal-
cular mediante la evaluacién de la atenuacion de la
sefal que se produce en las imagenes de DWI, reali-
zadas con diferentes valores de b (representa la fuerza
de ponderacion de difusion)®'®. Por esta razon, permite
el andlisis cuantitativo de la restriccion a la difusion.
Debido a esto, la difusién por RM ha demostrado ser
una técnica util en distintas situaciones clinicas, como
la caracterizacion de la patologia que afecta a la
médula dsea (metéstasis seas, fracturas benignas o
enfermedad hematoldgica), la valoracion de tumores
0seos y de partes blandas, o la monitorizacién de la

respuesta al tratamiento de las lesiones tumorales
mediante un método no invasivo'®",

El objetivo de este trabajo es determinar si existe una
diferencia significativa entre los valores del CDA de
lesiones musculoesqueléticas benignas y malignas,
correlacionando los resultados con los hallazgos
histoldgicos.

Método

Estudio prospectivo, observacional y descriptivo rea-
lizado entre los meses de julio de 2017 y julio de 2019.
La muestra (n = 229) se determind mediante muestreo
no probabilistico por conveniencia.

Se incluyeron en el trabajo pacientes con sospecha
de lesiones tumorales o pseudotumorales del sistema
musculoesquelético de cualquier edad y sexo, sin ante-
cedentes de radioterapia previa o cirugia, que se rea-
lizaron RM y posterior biopsia o cirugia confirmatoria
del tipo histoldgico de la lesion.

Se excluyeron los pacientes con estudios de RM
incompletos y a los que se realizé la correspondiente
biopsia en otra institucion.

A todos los pacientes se les explicé de forma deta-
llada el estudio que se iba a realizar y se les invitd a
particiar, bajo la firma de un consentimiento informado
previo a la RM. El presente trabajo, junto con su con-
sentimiento informado, cuenta con el aval del Comité
de Etica de nuestra institucion.

Se utilizé un resonador magnético Phillips Intera
(Paises Bajos, Eindhoven) de 1,5 T, con bobinas dedi-
cadas a cada segmento corporal en estudio. Las RM
incluyeron las cinco secuencias convencionales y se
afadio la secuencia de difusion, extendiendo el tiempo
del estudio en 1 minuto aproximadamente. Las RM
fueron solicitadas por el médico de cabecera del
paciente, sin adicionar un costo extra la realizacion de
la secuencia de difusion.

Se utilizd un protocolo con un valor de b de 0 y
800 s/mm?, supresion grasa, matriz de 128 x 128 y 6
NEX (numero de adquisiciones). El resto de los parame-
tros dependieron de la extension del tumor y la amplitud
de la region anatdmica por estudiar, asi como de la
antena que se utilizé. Los parametros orientativos fueron
TR > 3500 ms, TE minimo 75 ms, grosor de corte 3 mm
y GAP (separacién) < 1 mm. El tiempo de adquisicion
fue de 55 segundos a 1 minuto y 15 segundos.

Para el célculo de los valores del CDA se analizaron
las imé&genes en una estacion de trabajo, lo cual per-
mitié posicionar una regién de interés en la porcién
solida del tumor, evitando areas quisticas/necréticas,
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Figura 2. Material para biopsia de partes blandas guiada
por ecografia. A: campo estéril; B: guantes estériles; C:
satinizante; D: frasco estéril con formol al 10%; E: aguja
de corte 14 G; F: pistola semiautomética; G: jeringa pico
rosca de 5 ml; H: aguja 21 G; I: gasas estériles; J:
ampolla de lidocaina al 2% de 5 ml.

célcicas y hemorragicas, y siempre se compard con
secuencias anatémicas (T1) para la correcta ubica-
cion'®21, Se realizaron al menos tres mediciones, y la
media de los valores se tom6 como dato. Los médicos
especialistas que realizaron las mediciones forman
parte del Area de Radiologia Musculoesquelética y
tienen amplia experiencia (DC 15 afos, RR 7 afios, MZ
5 afios, RS 5 afios, FB 4 afios y AW 2 anos).

Para las biopsias se utilizaron agujas dedicadas para
cada tejido. Cuando las lesiones fueron de partes blan-
das se procedid con guia ecogréfica con un equipo
Mindray Resona 7 (Mindray Headquarter, Shenzhen,
Republica Popular de China), con transductor de alta
frecuencia, y se utilizaron agujas de corte tipo Tru-Cut
de 14 0 16 G con una longitud de 10 cm (dependiendo
del tamafio de la lesion), montadas en una pistola de
disparo automatico a doble armamento (Fig. 2). Cuando
las lesiones fueron Gseas se procedid con guia tomo-
grafica con un equipo Siemens Somatom Sensation de
64 Canales (Alemania, Erlangen) y se utilizaron agujas
de puncién 6sea para médula 6sea de 11 x 4 G (Fig. 3).

Para ambos procedimientos se utilizaron campo
estéril, guantes estériles, jeringa de 5 ml tipo Terumo
y aguja de 21 G para la instilacion de anestésico
local (lidocaina al 2%, 5 ml). Una vez adquirida la
muestra, se colocd en un frasco estéril con formol al
10%. Cada frasco fue correctamente rotulado con la
fecha de la biopsia y la correspondiente hoja de
identificacion (datos del paciente, sitio de puncion,

Figura 3. Material para biopsia 6sea guiada por
tomografia. A: campo estéril; B: guantes estériles; C:
satinizante; D: frasco estéril con formol al 10%; E y F: aguja
de puncion 6sea 11-4 G (camisa y mandril); G: estilete de
corte; H: jeringa pico rosca de 5 ml; I: aguja 21 G; J: gasas
estériles; K: ampolla de lidocaina al 2% de 5 ml.

cantidad de muestras y diagndstico presuntivo por
imagenes).

Las muestras fueron analizadas por el anatomopato-
logo mediante técnica de tincion simple con hematoxi-
lina-eosina para realizar el diagnostico de patologia
benigna o maligna (Fig. 4). Se inform¢ el tipo de pato-
logia y se clasificaron las lesiones malignas determi-
nando también el grado de infiltracion.

Para el andlisis estadistico se agruparon las lesiones
en tumores benignos y malignos, con subdivision en
tumores dseos primarios, tumores de partes blandas,
tumores con matriz condroide y metastasis. Se propuso
un valor minimo de corte de CDA de 1,1 x 10-° mm?/s
para diferenciar entre lesiones benignas y malignas'®.

Se realizé una planilla de Excel para constatar los
datos de los pacientes, la edad, el sexo, valor de CDA
y el resultado anatomopatoldgico.

Para la estadistica descriptiva se calculd la frecuen-
cia absoluta y relativa de las variables cualitativas y se
confeccionaron cuadros de doble entrada con frecuen-
cias absolutas y relativas calculadas por columnas.
También se estimaron la media, la mediana y la des-
viacion estandar (DE) de las variables cuantitativas.

En cuanto a la estadistica inferencial, para estudiar la
relacion entre las variables categoéricas se utilizd el test
de y? de Pearson. Para estudiar las diferencias de
medias entre dos grupos de variables cuantitativas se
utilizé el test t de Student para muestras independientes.
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Figura 4. Preparado histopatologico de un espécimen de
hueso con tincion de hematoxilina-eosina, corte parafina
semiseriados de 4 um.

Para grupos mas numerosos, se realizd la prueba
ANOVA.

Por ultimo, para los analisis estadisticos se utiliz6 el
programa SPSS para Windows v. 22, y el nivel de sig-
nificacion utilizado en todos los casos fue el usual de
0,05.

Resultados

Se seleccionaron 229 pacientes, de los cuales 170
cumplieron con los criterios de inclusién. Los 59 exclui-
dos correspondian a 19 malformaciones vasculares, 16
lesiones condrales que no se biopsiaron, 11 lesiones
de tejido graso en partes blandas (diagndstico presun-
tivo de lipoma), tres lesiones radiolicidas de bordes
esclerdticos que se interpretaron como fibromas no
osificantes, cuatro lesiones que se interpretaron como
gangliones, tres osteomas osteoides en los cuales no
se pudo medir de manera correcta el CDA y tres que
fueron controles de sus lesiones ya conocidas poste-
rior a radioterapia.

De los 170 pacientes, 87 presentaron lesiones benig-
nas y 83 lesiones malignas (Tablas 1 a 3).

Las edades de los pacientes estuvieron comprendidas
entre 2 y 83 afios para los tumores benignos, con una
media de 38 afios (DE: + 18 afios), y entre 3 y 95 afos
para los tumores malignos, con una media de 50 afios
(DE: £ 21 afios). Los pacientes con tumores malignos
presentaron un promedio mayor de edad que aquellos
con tumores benignos, con una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0,01; t: -3,973; GL: 168).

Se obtuvo un valor estadisticamente significativo,
con p < 0,005 (F: 8,108; GL: 3; 166), cuando se anali-
zaron en conjunto la edad y el origen de las lesiones
tumorales.

Las variables sexo y tumor arrojaron valores muy
similares en las lesiones benignas y malignas, sin
encontrar una asociacion estadisticamente significativa.

Figura 5. Distribucion de las lesiones benignas (1,44 +
0,55 x 102 mm?/s) y malignas (0,96 + 0,4 x 10~° mm?/s)
teniendo en cuenta el valor del CDA expresado en n.° x
107 mm¥s.

Los pacientes de sexo masculino fueron 80, con 44
lesiones benignas (55%), en tanto que 90 fueron de
sexo femenino, con 43 lesiones benignas (47,78%). Las
mujeres presentaron mayor proporcion de tumores
malignos, pero la relacion entre las variables no fue
estadisticamente significativa (p = 0,347; 0,884; 1).

Las mujeres tuvieron una mayor proporcion de
metastasis, y los hombres de lesiones 6seas, pero la
relacion entre las variables no fue estadisticamente
significativa (p = 0,117; 5,9; 3).

Con respecto a la relacion entre el CDA y el tipo de
tumor, se observo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa. La media de los valores de CDA de las lesio-
nes benignas fue de 1,44 + 0,55 x 10-3 mm?/s y la de
las lesiones malignas fue de 0,96 + 0,4 x 10~ mm?/s
(p < 0,001; 6,335; 168) (Fig. 5).

En cuanto a la divisién realizada en lesiones 6seas
primarias, de partes blandas, condrales y metastasis,
las diferencias en los promedios de CDA entre los gru-
pos fueron estadisticamente significativas (p < 0,01; F:
4,631; GL: 3; 166) (Fig. 6).

Con respecto al grupo de los tumores malignos, seis
fueron de estirpe condral, con una media de CDA de
0,90 (DE: + 0,06) x 102 mm?/s; 24 pacientes presen-
taron metastasis, con una media de CDA de 0,88 (DE:
+ 0,14) x 10~® mm?/s (ocho en mama, cuatro en pul-
mon, tres en préstata, tres renales, dos gastricas, dos
en ovario, una en vejiga y un melanoma); y 53 pacien-
tes presentaron lesiones primarias (11 dseas y 42 de
partes blandas), con un valor de media de CDA de 1,01
(DE: % 0,49) x 102 mm?/s.

Para poder tener mayor certeza en la diferenciacion
entre tumores benignos y malignos se realiz6 una valo-
raciéon del area bajo la curva, estableciendo un punto
de corte dptimo de 1,083 x 10-3 mm?/s. La sensibilidad
y la especificidad para la diferenciaciéon fueron del
86,7% y el 75,9%, respectivamente (area bajo la curva:
0,789) (Fig. 7).



Rev ARGENT RabioL. 2022;86(1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada expresado en cantidad con nimeros absolutos y
porcentajes para el sexo y tipo de tumor (6seos, de partes blandas, condrales y metastasicos) y media y desvio

estandar para la edad

TIPO B/M SEX0 Total EDAD
M F
Oseo Benigno 12 (63,2%) 12 (75%) 21 (68,6%) 30,71+18,46
Maligno 7 (36,8%) 4 (25%) 11 (31,4%) 40,91+27,67
Total 19 (100%) 16 (100%) 35 (100%) 33,91+21,88
Partes blandas Benigno 24 (52,2%) 25 (55,6%) 49 (53,8%) 42,71+17,67
Maligno 22 (47,8%) 20 (44,4%) 42 (46,2%) 48,81+21,30
Total 46 (100%) 45 (100%) 91 (100%) 45,53+19,56
Condrales Benigno 8 (88,9%) 6 (54,5%) 14 (70%) 36,36+19,26
Maligno 1(11,1%) 5 (45,5%) 6 (30%) 47,67+23,34
Total 9 (100%) 11 (100%) 20 (100%) 39,75+20,63
Metéastasis Benigno 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Maligno 6 (100%) 18 (100%) 24 (100%) 58,88+15,48
Total 6 (100%) 18 (100%) 24 (100%) 58,88+15,48
Total Benigno 44 (55%) 43 (47,8%) 87 (51,2%) 38,38+18,69
Maligno 36 (45%) 47 (52,2%) 83 (48,8%) 50,59+21,34
Total 80 (100%) 90 (100%) 170 (100%) 44,34+20,89
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Figura 6. Distribucion de las lesiones segin su origen
con respecto al valor del CDA. Promedio del valor:
metastasis, 0,88 + 0,14 x 10~ mm¥s; dseo, 1,14 + 0,5 x
10~ mm?%s; partes blandas, 1,29 + 0,60 x 103 mm?%s;

condrales: 1,34 + 0,40 x 1073 mm?%/s.

Figura 7. Area bajo la curva teniendo en cuenta el valor
del CDA para la diferenciacion entre tumores benignos y
malignos. El 4rea bajo la curva fue de 0,789 (intervalo de
confianza del 95%: 0,675-0,8319).
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Tabla 2. Tipo histoldgico y valor del coeficiente de
difusién aparente de las lesiones benignas (media =
DEx10-3 mm?/s)

Tabla 3. Tipo histolégico y valor del coeficiente de
difusion aparente de las lesiones malignas (media *
DEx10-2 mm?¥s)

Tipo de lesion N.° de Media del Rango de
lesiones CDA valores de CDA
Lesiones benignas 87 1,44 + 0,55 0,40-2,70
Tumor pardo 1 0,80 NA
Tumor de células 4 1,10+ 0,23 0,90-1,30
gigantes
Sinovitis 1 2,20 NA
Schwannoma 7 1,30 £ 0,21 1,10-1,70
Quiste 6seo simple 9 2,02+054 1,30-2,70
Quiste_ dseo 1 1,20 NA
aneurismatico
Quiste de inclusion 7 1,09 + 0,33 0,68-1,5
epidérmico
Pseudotumor 1 14 NA
hemofilico
Pseudoaneurisma 1 1,30 NA
Osteonecrosis 1 1,80 NA
Osteoma osteoide 1 1,30 NA
Osteocondroma 3 1,47 £ 0,15 1,30-1,60
Neuroma 1 1,90 NA
Neurofibroma 1 1,50 NA
Neurilemoma 1 1,09 NA
Mixoma 2 1,90 + 0,14 1,80-2,00
Miositis osificante 1 1,40 NA
Lipoma 9 1,66 + 0,31 1,30-2,10
Infeccion 12 0,68 +0,17 0,40-0,90
Infarto 6seo 1 1,50 NA
Histiocitosis X 1 1,10 NA
Hematoma 1 1,90 NA
Gota 1 0,50 NA
Glomangioma 1 2,20 NA
Ganglién 4 1,97 + 0,38 1,40-2,50
Encondroma " 1,65 + 0,31 1,30-2,10
Elastofibroma 1 2,10 NA
dorsis
Displasia 1 1,50 NA
Angioleiomioma 1 1,70 NA

Tipo de lesion N.° de Media del Rango de
lesiones CDA valores de CDA

Lesiones malignas 83 0,96 + 0,40 0,50-2,60
Tl_Jmor de células 1 0,80 NA
gigantes

Sarcoma de Ewing 4 0,75+ 0,19 0,50-0,90
Sarcoma 19 1,33 + 0,57 0,70-2,60
Rabdomiosarcoma 3 0,67 £ 0,21 0,50-0,90
Plasmocitoma 1 1,00 NA
Osteosarcoma 2 0,85 + 0,07 0,80-0,90
Metéstasis 24 0,88 £0,14 0,50-1,20
Mixoma 1 2,30 NA
Mieloma 1 1,00 NA
Mesotelioma 1 0,80 NA
Meduloblastoma 1 0,50 NA
Liposarcoma 6 0,85+0,23 0,60-1,20
Linfoma 7 0,69 £0,19 0,50-1,00
Leiomiosarcoma 6 0,90 + 0,10 0,70-0,90
Condrosarcoma 6 0,90 + 0,06 0,80-1,00

CDA: coeficiente de difusion aparente; DE: desvio estandar; NA: no aplica.

Las etiologias de las cinco lesiones benignas que

mas se presentaron fueron:
— Lesiones benignas:

e Infeccién: fueron 12 casos, con un valor medio de

CDA: coeficiente de difusion aparente; DE: desvio estandar; NA: no aplica.

CDA de 0,68 + 0,17 x 10 mm?s (0,40-0,90)
(Fig. 8), de los cuales hubo cinco en los miembros
superiores, tres en la pelvis, tres en los miembros
inferiores y uno en el cuello.

Encondromas: fueron 11 casos, con un valor medio
de CDA de 1,65 £ 0,31 x 10=* mm?/s (1,30-2,10)
(Fig. 9), de los cuales fueron cuatro en el fémur,
cuatro en el humero, uno en la tibia, uno en el
peroné y uno en la falange.

Lipomas: fueron nueve casos, con un valor medio
de CDA de 1,66 + 0,31 x 10-* mm?/s (1,30-2,10)
(Fig. 10), de los cuales fueron cuatro en los miem-
bros superiores, cuatro en los miembros inferiores
y uno adyacente a la parrilla costal.

Quiste 6seo simple: fueron nueve casos, con un
valor medio de CDA de 2,02 + 0,54 x 10-3 mm?/s
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Figura 8. Osteomielitis aguda. Valor medio de CDA de 0,653 x 10 mm?/s. A y B: radiografia de fémur izquierdo de
frente y de perfil con alteracion en la densidad sobre la zona diafisaria, con una extensa zona de transicion
(flechas). C y D: resonancia magnética (RM) en cortes coronales STIR y T1, confirmando la extension a partes
blandas (flechas). Ey F: RM en cortes axial T1 y STIR con probable coleccion (flechas). G: mapa de CDA con
restriccion de la difusion. H: biopsia por puncion guiada por tomografia. | y J: preparado histoldgico de hematoxilina-
eosina. Mediano y gran aumento. Tejido 6seo que muestra trabéculas parcialmente desvitalizadas, algunas de
apariencia necrotica, otras viables, y a nivel intertrabecular infiltrado inflamatorio, agudo, constituido por numerosos
leucocitos neutréfilos, algunos plasmocitos y linfocitos.

(1,30-2,70) (Fig. 11), de los cuales fueron dos en renales, dos gastricas, dos de ovario, una de vejiga
los miembros superiores, seis en los miembros y un melanoma.
inferiores y uno en la pelvis. e Sarcomas: fueron 19 casos, con un valor medio de
¢ Quiste de inclusién epidérmico: fueron siete casos, CDA de 1,33 = 0,57 x 10 mm?s (0,70-2,60)
con valor medio de CDA de 1,09+ 0,33 x 10-3 mm?/s (Fig. 14), de los cuales fueron ocho sinoviales,
(0,68-1,5) (Fig. 12). cuatro fusocelulares, tres fibromixoides, dos pleo-
— Lesiones malignas: mérficos y dos epitelioides.

o Metastasis: 24 pacientes presentaron metastasis, ¢ Linfomas: fueron siete casos, con un valor medio
con una media de CDA de 0,88 + 0,14 x 10-3 mm?2/s de CDA de 0,69 + 0,19 x 10-3 mm?/s (0,50-1,00)
(0,50-1,20) (Fig. 13), de las cuales fueron ocho de (Fig. 15), de los cuales fueron cinco linfomas B, un
mama, cuatro de pulmén, tres de prostata, tres linfoma del manto y un linfoma cutaneo.



R.N. Re et al.: Diferenciacion de la patologia tumoral musculoesquelética

Figura 9. Lesion condral. Valor medio de CDA de 1,953 x 10~ mm?%s. A y B: radiografia de hombro en proyecciones
de frente y oblicua, en las que se objetiva una lesion radiolticida con centro denso (flecha). C y D: resonancia
magnética (RM) en secuencias STIR en corte axial que muestra una lesion con centro hipointenso (asterisco), con
halo hiperintenso (flecha), y secuencia T1 en corte axial con lesion hipointensa (asterisco), probablemente en
relacion con una lesion condral. Ey F: RM en secuencias STIR y T2 en cortes coronales que muestran una lesion en
la cabeza humeral hiperintensa (flecha) y con centro hipointenso (asterisco). G: mapa de CDA con difusion facilitada.
H: biopsia por puncion guiada por tomografia. | y J: preparado histoldgico de hematoxilina-eosina. Mediano y gran
aumento. Lesion condral, bien diferenciada, representada por cartilago en el que se identifican condrocitos, en
patrén lacunar, sin atipia. Se reconoce tejido 6seo neoformado, contiguo al cartilago, y trabéculas 6seas viables.

e Condrosarcomas: fueron seis casos, con un valor Discusion

medio de CDA de 0,90 + 0,06 x 10~ mm?/s (0,80- _
1,00) (Fig. 16), de los cuales fueron tres en el hu- El incremento del CDA representa un aumento del

mero, dos en el fémur y uno en la pelvis. espacio extracelular o una pérdida de la integridad de

« Sarcoma de Ewing: fueron cuatro casos, con un valor 18 membrana celular, mientras que su disminucion

medio de CDA de 0,75 + 0,19 x 10-3 mm?/s (0,50- refleja lo inverso, o bien un aumento en el numero o el

0,90) (Fig. 17), de los cuales fueron dos en el fémur, tamano de las células. Esto explicaria por qué los tumo-

uno en la pelvis y uno en la pierna (extradseo). res malignos tienden a tener valores bajos de CDA, y
1
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Figura 10. Lesion lipomatosa. Valor medio de CDA de 1,299 x 10~ mm¥s. A: ecografia en la que se visualiza una
lesion de bordes definidos, ligeramente hiperecogénica, compatible con lesion grasa. B y C: resonancia magnética
(RM) en cortes coronales T1y STIR, donde se visualiza la lesion de origen graso, con tabiques finos en su interior
(flechas), de bordes definidos, con posterior supresion en las secuencias con supresion grasa (STIR). D y E: RM en
cortes axiales STIR y T1 con lesion (asterisco) adyacente a la cabeza del peroné. F: mapa de CDA que muestra
difusion facilitada. G: biopsia de la lesion guiada por ecografia con aguja de corte (flechas). H e I: preparado
histoldgico de hematoxilina-eosina. Mediano y gran aumento. Lesion constituida por adipocitos, maduros, sin atipia.

Se reconocen algunos vasos congestivos.

los benignos, altos. Esto fue confirmado en nuestro
trabajo en coincidencia con la literatura’®2>28,

En lo que respecta a la edad de los pacientes, en
nuestro trabajo encontramos similitud con el de Nassif
et al.?®, con una edad promedio de 44 + 19,5 afos. Los
pacientes con tumores malignos presentaron un prome-
dio mayor de edad que los que tuvieron tumores benig-
nos, y la diferencia fue estadisticamente significativa.

Agrupando las lesiones, segun el origen, en lesiones
Oseas primarias, lesiones condrales, lesiones de partes

blandas y lesiones metastasicas, y de acuerdo con la
edad de presentacién, obtuvimos que la relacion entre
las variables fue estadisticamente significativa, con una
edad promedio de presentaciéon de 33 afos para las
lesiones dseas, 39 anos para las lesiones condrales,
45 anos para las lesiones de partes blandas y 58 afos
para las lesiones metastasicas.

Las variables sexo y tumor arrojaron valores muy
similares en las lesiones benignas y malignas, sin
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Figura 11. Lesion quistica. Valor medio de CDA de 1,990 x 10-* mm?s. A: radiografia panoramica de pelvis en la que
se visualiza una lesion radioltcida en la rama iliopubiana izquierda, de bordes escleréticos (flecha).

B y C: resonancia magnética (RM) en cortes coronales T1y STIR, donde se visualiza la lesion quistica (asterisco).

D y E: RM en cortes axiales T1y STIR con lesién en la rama iliopubiana (flecha). F: mapa de CDA que muestra
difusion facilitada. G: biopsia de la lesion guiada por tomografia. H e I: preparado histoldgico de hematoxilina-eosina.
Mediano y gran aumento. Paredes fibroconectivas sin revestimiento alguno, que delimitan una estructura quistica.
Periféricamente, se identifica tejido adiposo maduro y vecino a la cavidad quistica trabéculas.

existir una asociacién estadisticamente significativa;
hallazgos similares al los del trabajo de Wang et al.?®.

Siguiendo con la agrupacion propuesta de lesiones
Oseas primarias, condrales, de partes blandas y metas-
tasis, las mujeres presentaron mayor proporcion de
metastasis y los hombres de lesiones dseas, pero la
relacion entre las variables no fue estadisticamente
significativa.

Entre las variables CDA y tipo de tumor, se observo
una diferencia estadisticamente significativa. La media
de los valores de CDA de las lesiones benignas fue de

1,44 + 0,55 x 103 mm?/s y la de las lesiones malig-
nas fue de 0,96 = 0,4 x 10~ mm?/s. Estos resultados
son muy similares a los expresados por Wang et al.?5,
Villanova et al.?® y Cao et al.??, utilizando un punto de
corte de 1,1 x 10 mm?s, y mejores que los que
encontraron Kotb et al.?° con un punto de corte de 1,31
x 10" mm?/s.

Se utilizd como punto de corte 1,1 x 10° mm?/s
debido a la revisién realizada por Costa et al.'®, de la
cual se destacan las siguientes consideraciones.
Primero, como era de esperar, los tumores de células

13
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2 Dist 1.47cm

Figura 12. Quiste de inclusién epidérmico. Valor medio de CDA de 0,741 x 10~ mm?/s. A y B: ecografia de lesion
hipoecogénica, ligeramente heterogénea, de bordes definidos (flechas en A), localizada en el tejido celular
subcutaneo, B: sin vascularizacion al Doppler en su interior y con refuerzo aclstico posterior (asterisco). C y D:
resonancia magnética (RM) en cortes coronales T1y STIR, que demuestran la lesion hipointensa e hiperintensa,
respectivamente (flechas). Ey F: RM en cortes axiales en secuencias STIR y T1 con lesion en el tejido celular
subcutaneo (flechas). G: mapa de CDA que muestra restriccion a la difusion, probablemente por el material
purulento en su interior. H e I: preparado histoldgico de hematoxilina-eosina. Muestra de escision quirlrgica.
Mediano aumento. Pared fibroconectiva, revestida internamente por epitelio escamoso, bien diferenciado, con
signos de queratinizacion en la superficie. Gran aumento. Pared de quiste con reaccion granulomatosa,
gigantocelular, periquistica, de tipo cuerpo extrafio. Se reconocen inflamacion crénica y proliferacion fibroblastica.

pequefas redondas mostraron una difusion mas restrin-  abscesos y los hematomas demostraron una difusion
gida que el resto de los tumores malignos de partes mas restringida en su componente central que la necro-
blandas, especialmente el linfoma. Segundo, los sis de los tumores malignos de partes blandas. En tercer
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Figura 13. Lesion metastasica de origen renal. Valor medio de CDA de 0,921 x 10~ mm?s. A y B: resonancia
magnética (RM) en cortes coronales STIR y T1 con supresion grasa e inyeccion de gadolinio, que demuestra una
voluminosa masa expansiva (asterisco) a nivel del plano muscular y del tejido celular subcutaneo en el hombro
derecho, con intimo contacto e invasidn del hueso, con un area hipointensa en su interior, probablemente en
relacion con necrosis. C a E: RM en cortes axiales STIR, T2 y T1, con lesién expansiva, heterogénea, marcadamente
hiperintensa en STIR, ligeramente hiperhintensa en T2 e hipointensa en T1 (asterisco). F: mapa de CDA que
demuestra restriccion a la difusién por la alta celularidad. G: ecografia en la que se visualiza una lesion heterogénea
con marcada vascularizacion. H: biopsia guiada por ecografia. | y J: preparado histolégico de hematoxilina-eosina.
Mediano y gran aumento. Neoplasia poco diferenciada, solida, compuesta por la proliferacion de células de
citoplasma claro y nacleos irregulares, pleomoérficos. Se reconoce una rica vascularizacion.

lugar, los tumores cartilaginosos 6seos o de partes blan-
das benignos y malignos presentaron valores altos de
CDA, excepto el condrosarcoma mesenquimal.

Las lesiones pseudotumorales infecciosas, osteo-
mielitis o abscesos, mostraron una difusién restrin-
gida, con un valor de CDA bajo. Esto fue explicado por
Wong et al.?!, quienes afirmaron que el material puru-
lento, las células inflamatorias y el tejido de granula-
cién entorpecen el movimiento normal de las moléculas
de agua.

Kim et al.?% indicaron que algunos tumores benignos,
como los hemangiomas, presentan valores de CDA rela-
tivamente bajos debido a la presencia de trombosis de

los espacios vasculares, y encuentran resultados simila-
res a los obtenidos en este estudio de investigacion.

La DWI con el célculo del CDA puede ayudar en el
diagndstico diferencial entre tumores de partes blandas
malignos y benignos de estirpe no mixoide, con valores
significativamente menores de CDA los tumores malig-
nos que los tumores benignos®. Esta diferenciacion
mediante DWI es dificil en los tumores de estirpe
mixoide, probablemente debido al largo valor T2 que
tiene la matriz mixoide extracelular. La DWI ha revelado
también su capacidad para distinguir entre hematomas
cronicos complicados o expansivos y tumores malignos
de los tejidos blandos.

15
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Figura 14. Lesion de partes blandas en la region de los aductores del lado izquierdo. Valor medio de CDA de 1,664 x
10-* mm?%s. Ay B: ecografia que muestra una lesion de bordes definidos, hipointensa, polilobulada y con
vascularizacion en el estudio Doppler (flecha). C y D: resonancia magnética (RM) en cortes axiales T1 isointensa con
el plano muscular (asterisco) y STIR marcadamente hiperintensa (asterisco). Ey F: RM en cortes coronales STIR con
lesion hiperintensa (flecha) de bordes poco definidos en su extremo inferior y T1 isointensa al plano muscular
(flecha). G: mapa de CDA que muestra difusion facilitada. H: biopsia guiada por ecografia con aguja de corte
(flecha). 1 y J: preparado histoldgico de hematoxilina-eosina. Mediano y gran aumento. Neoplasia mesenquimal con
células fusadas y otras pleomérficas atipicas, bajo un patron desorganizado, dispuestas en un estroma de tipo
fibromixoide. Se identifican pequefias estructuras vasculares. K: Ki 67. Marcacion nuclear que evidencia un indice
de proliferacion celular elevado.
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Figura 15. Linfoma de partes blandas en la pierna izquierda. Valor medio de CDA de 0,501 x 10-® mm?s. Ay B:
resonancia magnética (RM) en cortes coronales T1y STIR con lesiones miltiples (asteriscos) hipointensas en T1y
marcadamente hiperintensas en STIR. C a E: RM en cortes axiales T2, STIR y T1 con lesion en el plano muscular
posterior (asterisco). F: mapa de CDA que muestra restriccion de la difusion. G: biopsia guiada por ecografia. H e I:
preparado histolégico de hematoxilina-eosina. Mediano y gran aumento. Proliferacion de células linfoides atipicas
bajo un patron difuso. Se reconocen elementos linfoides medianos y grandes de nicleos polimorfos dispuestos bajo
un patrén difuso. J: CD 20. Patrén de tincion membranosa intensa y difusa correspondiente a un proceso
linfoproliferativo de células B.

En cuanto a la divisidn realizada para una mejor lesiones de partes blandas 1,29 + 0,60 x 10-3 mm?/s
caracterizacion de los tumores, las diferencias en los v para las lesiones condrales 1,34 + 0,40 x 10-3 mm?/s.
promedios del valor de CDA entre los grupos fueron Con respecto al grupo de los tumores malignos, seis
estadisticamente significativas, siendo los valores para  fueron de estirpe condral y con una media de CDA de
las metastasis de 0,88 + 0,14 x 10-* mm?/s, para las 0,90 = 0,06 x 102 mm?s. En este punto encontramos
lesiones dseas 1,14 £ 0,5 x 10" mm?/s, para las coincidencia con algunos autores, como Wang et al.?®®

17
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Figura 16. Lesion dsea, en intimo contacto con la articulacion sacroiliaca. Condrosarcoma. Valor medio de CDA de
0,969 x 10-3 mm?%s. A y B: tomografia computada en cortes coronal y axial, en la que se visualiza una lesion de
densidad dsea con bordes irregulares (flechas), polilobulada, con horadacion en el hueso iliaco derecho. Se
visualiza el paso a posterior por la articulacioén sacroiliaca. C: resonancia magnética (RM) en corte axial T1 con
gadolinio, en la que se objetiva la lesion (asterisco) con marcada captacion de contraste en el sector periférico
(flecha). D y E: RM en corte coronal STIR y T1, en la que se visualiza la lesién con un casquete condral con
horadacion 6sea. F: mapa de CDA que demuestra restriccion a la difusion. G y H: preparado histolégico de
hematoxilina-eosina. Muestra de escision quirirgica. Mediano y gran aumento. Trabéculas dseas que muestran
signos de permeacion intertrabecular por neoplasia maligna, condral, bien diferenciada.
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Figura 17. Sarcoma de Ewing. Valor medio de CDA de 0,913 x 10~ mm?%s. A y B: resonancia magnética (RM) en
cortes coronales STIR y T2, en la que se visualiza una lesién adyacente al hueso iliaco derecho, con infiltracion del
plano muscular gliteo (asterisco). C a E: RM en cortes axiales T2, STIR y T1, con lesion heterogénea desplazando
las estructuras musculares (asterisco). F: mapa de CDA que muestra restriccion a la difusion. G: biopsia guiada por
tomografia con aguja de corte (flecha). H e I: preparado histologico de hematoxilina-eosina. Muestra de biopsia por
puncion guiada por tomografia. Mediano y gran aumento. Neoplasia mesenquimal, maligna, sé6lida, constituida por
células pequefias, de escaso citoplasma y nlcleos hipercromicos. Se reconocen figuras de mitosis y zonas de
necrosis tumoral.
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y Cao et al.??, y diferencias con otros, como Pekcevik
et al.>* y Douis et al.%'; estos Ultimos presentan valores
promedio por arriba de 2 x 10~ mm?/s de CDA para
las lesiones cartilaginosas malignas. Creemos que esto
puede deberse a lo propuesto por Hayashida et al.'
en 2006, que aclaran que los tumores de matriz con-
droide y mixoide tienen una composicion rica en fluidos
que facilita la difusion de las moléculas de agua, lo que
determina que los valores de CDA en lesiones benignas
y malignas no presenten diferencias significativas,
pudiendo medir areas con diferentes valores de CDA,
lo que hace que sea muy dificil la diferenciacion entre
lesiones benignas y malignas.

Con respecto a los tumores de origen condral, surge
un problema al intentar diferenciar los encondromas de
los condrosarcomas de bajo grado en los huesos lar-
gos. Normalmente se diagnostican de manera inciden-
tal por radiologia simple al presentar dolor en la
articulacion adyacente, por resonancia magnética o por
un estudio de camara gamma realizado para detectar
metastasis. Se han establecido criterios para diferen-
ciarlos, sugiriendo el posible diagndstico de condrosar-
coma cuando la edad es mayor de 40 afos, el diametro
mayor de la tumoracion es > 5 cm, si provoca dolor el
propio tumor y si tiene compromiso endostal mayor de
dos tercios del grosor de la cortical. Sin embargo, en la
mayoria de los casos no es posible diferenciarlos y hay
que hablar de tumores condrales de bajo grado.
A veces, incluso después de la biopsia o la cirugia,
para patélogos expertos no es facil diferenciarlos.

Los tumores de células gigantes y los tumores de partes
blandas de la vaina tendinosa son tumores de comporta-
mientos inciertos, y presentan valores de CDA relativamente
bajos debido a la alta celularidad y el escaso estroma.

Los tumores de células gigantes 6seos son tumores
mesenquimales con marcada celularidad, formados por
abundante componente fusocelular entremezclado con
células gigantes multinucleadas de tipo osteoide. Son
localmente agresivos y con posible recurrencia tras la
cirugia.

Los tumores de células gigantes de la vaina tendi-
nosa contienen células histiociticas mononucleares,
células gigantes multinucleadas, células xantomatosas,
hemosiderina y bandas de coldgeno. En nuestra expe-
riencia, presentan valores de CDA de 1,1 + 0,23 x 10-8
mm?/s.

En nuestra investigacion, los tumores 6seos prima-
rios fueron 11, todos con valores de CDA comprendidos
entre 0,49 x 10~ mm?/s (sarcoma de Ewing) y 1,0 x
10~ mm?/s (plasmocitoma). Estos hallazgos coinciden
con los de la literatura??2532.33,

El sarcoma de Ewing fue el tumor que mostré el CDA
mas bajo. Es un miembro de la familia de los tumores de
células pequefias, redondas y azules, caracterizada por
ser un grupo de neoplasias de apariencia primitiva o
embrionaria, por lo que estimamos que ante eventuales
mediciones de un CDA de tan bajo valor estas neoplasias
deberian ser consideradas en el diagndstico diferencial.

Los pacientes que presentaron metastasis fueron 24,
con una media de CDA de 0,88 (DE: £ 0,14) x 10-3 mm?/s,
encontrando similitud con la literatura??2425.34-36,

Los pacientes que presentaron lesiones de partes
blandas fueron 42. De los 19 sarcomas de partes blan-
das, 10 mostraron resultados de CDA mayores de 1,1
x 10-3 mm?/s. Esto puede deberse a que son lesiones
ricas en células y fluidos, que facilitan la difusién de
las moléculas de agua. Tres pacientes con diagndstico
definitivo de quistes de inclusién epidérmica arrojaron
valores menores de 1,1 x 103 mm?/s, probablemente
por el alto contenido de material purulento®82.33.37.38,

Para poder tener mayor certeza en la diferenciacion
entre tumores benignos y malignos, se realizd una
valoracion del area bajo la curva, estableciendo un
punto de corte 6ptimo de 1,083 x 10~ mm?/s. La sen-
sibilidad y la especificidad para la diferenciacion fueron
del 86,7% vy el 75,9 %, respectivamente (area bajo la
curva: 0,789). En este punto obtuvimos mayores resul-
tados que Pekcevik et al.?*, quienes utilizaron un punto
de corte de 1,37 x 10 mm?/s, pero menores que
Geneidi et al.?” y Neubauer et al.?®, quienes utilizaron
un punto de corte de 1,03 x 10~ mm?/s.

Los tumores musculoesqueléticos son muy heterogé-
neos, aunque se pueden establecer unos valores orien-
tativos de CDA para cada grupo de tumores que pueden
ayudar en el diagndstico diferencial: tumores mixoides,
tumores de células redondas, tumores de células gigan-
tes, tumores de células fusiformes y tumores condrales
de bajo grado.

Cabe sefalar que este trabajo presenta dos limita-
ciones: la primera, que los productos de degradacion
de la sangre pueden influir en los valores de CDA en
lesiones complicadas; y la segunda, que se ha reali-
zado un histograma de analisis usando valores prome-
dio de CDA, en los que no se calcularon los efectos
de la perfusion. Sin embargo, se han analizado todas
las imagenes con altos valores de b (b = 800), lo que
reduce sustancialmente estos efectos, como un modo
de disminuir sesgos o limitaciones.

El presente estudio demostré que los resultados, a
pesar de haber una superposicion entre algunos pro-
medios de CDA en tumores de partes blandas y 6seos
benignos y malignos, tienen una diferencia
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estadisticamente significativa entre sus valores.
Consideramos que, para diferenciar los tumores benig-
nos y malignos en el sistema musculoesquelético, el
valor del CDA puede aportar informacion adicional a
las imagenes para lograr una mayor especificidad
diagndstica.

Conclusiones

Los resultados muestran que los valores de CDA son
significativamente méas altos en los tumores benignos
que en los malignos. La imagen de difusion en RM es
una técnica de imagen funcional no invasiva, que com-
plementa las secuencias convencionales de RM, apor-
tando mayor especificidad al diagndstico. Sin embargo,
hemos comprobado que, debido al solapamiento que
existe entre los valores de las lesiones benignas y malig-
nas, el estudio debe ser integral, definiendo las caracte-
risticas tumorales en las diversas secuencias y
ponderaciones, contemplando los hallazgos clinicos y
los antecedentes, para evitar asi falsos positivos. Agregar
la DWI con el célculo del CDA en los protocolos de los
estudios éseos y de partes blandas seria de gran utilidad
para ayudar en el diagndstico y el seguimiento.
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