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RESUMEN

Objetivo: determinar la precision diagnéstica de la resonancia magnética simple con secuencia FIESTA (RM-
FIESTA), comparada con la RM contrastada con secuencia FIESTA en paralelo (RM-Gd), para el diagnéstico de
schwanoma vestibular (SV). Disefio: estudio de precision diagnoéstica, fase-lic. Métodos: se estimé el desempefio
de la RM-FIESTA para el diagnostico de SV, utilizando como prueba de oro la RM-Gd. Se calcularon los indicadores
de precision diagnoéstica en pacientes adultos con sospecha de SV de una institucién de tercer nivel, entre enero
de 2006 a diciembre de 2011. Las imagenes fueron tomadas mediante un protocolo estandarizado y evaluadas
de manera ciega e independiente por dos neuroradidlogos, utilizando asignacion aleatoria de cédigos para cada
unidad de observacion. La reproducibilidad de la evaluacion se calculd con el indice Kappa-Cohen de concordancia
inter-evaluadores. Resultados: se incluyeron 85 pacientes, de los cuales 26 presentaron SVy 59 no tenian SV. La
sensibilidad de la RM-FIESTA fue=84.6% [IC 95% = 68.8%-100%], especificidad=100% [IC 95% = 99.1%-100%],
valor predictivo negativo=93.6% [IC 95% = 86.8%-100%] vy valor predictivo positivo=100% [IC 95% = 97.7%-
100%]. La concordancia inter-evaluadores fue de 0.91 [IC 95% = 0.81-1.00] Kappa-Cohen, p<0.001. Conclusio-
nes: la RM-FIESTA es confiable como prueba diagndstica inicial en pacientes con sospecha de SV.
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VALIDACION DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA: SECUENCIA FIESTA DE IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA EN SCHWANOMA VESTIBULAR

DIAGNOSTIC TEST VALIDATION: FIESTA SEQUENCE OF MAGNETIC RESONANCE
IMAGING IN VESTIBULAR SCHWANNOMA DIAGNOSIS

ABSTRACT

Objective: to determine the test accuracy of no-contrasted magnetic resonance imaging with FIESTA sequence
(FIESTA-MRI), comparing with gadolinium-contrasted MRI including FIESTA sequence (Gd-MRI), in the diagnosis of
vestibular schwannoma (VS). Design: diagnostic accuracy study, phase-lic. Methods: we estimated the FIESTA-MRI
performance in the diagnosis of VS, using the Gd-MRI as gold standard. The test accuracy indicators were asses-
sed in adult patients with suspected VS at tertiary referral center, from january 2006 to december 2011. The MRIs
were acquired with a standardized protocol and evaluated blindly and independently by two neuroradiologists,
using a random codes assignment of each unit of observation. The reproducibility assessment was calculated
with the Kappa-Cohen inter-rater agreement coefficient. Results: we included 85 patients, 26 of them had VS
and 59 had not. The sensitivity of FIESTA-MRI was=84.6% [IC 95% = 68.8%-100%)], specificity=100% [IC 95% =

99.1%-100%)], negative predictive value=93.6% [IC 95% = 86.8%-100%)] and positive predictive value=100% [IC

95% = 97.7%-100%)]. The inter-rater agreement coefficient was=0.91 [IC 95% = 0.81-1.00], Kappa Cohen, p<0.001.

Conclusions: the FIESTA-MRI is a reliability test as a first approach in suspected SV patients.

Key words: sensitivity, specificity, accuracy, vestibular schwannoma, magnetic resonance imaging.

INTRODUCCION

El schwanoma vestibular (SV) es la lesion tumoral mas
frecuente del &ngulo pontocerebeloso (APC) (1-2). Con la
introduccioén de la resonancia magnética (RM), se ha obser-
vado una disminucién en la media del tamafio tumoral al
momento del diagnostico, pasd de 35mm a 10mm entre 1979
al 2001 (3). Hacer un diagndstico temprano es deseable con
el fin de disminuir la morbilidad que puede representar una
deteccidn y tratamiento tardio (4).

Actualmente se considera que la prueba de oro (“gold
standard”) en el diagnostico del SV es la RM contrastada con
gadolinio (RM-Gd) (2-4). Pruebas electrofisiolégicas como
los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC),
solo se usan como una opcién cuando no se puede hacer
la RM-Gd (2,4). Se ha reportado una sensibilidad del 85%
[1C95%=82%-87] y especificidad del 77% [1C95%=73%-
81%)] con los PEATC, por lo cual cuando el resultado es
negativo persiste un grado de incertidumbre diagndstica
clinicamente relevante (4). La sensibilidad de los PEATC
disminuye conforme lo hace el tamafio tumoral (5).

Para evitar el uso del medio de contraste se han explora-
do nuevas secuencias de RM, que dan una mejor resolucién
a nivel del APC con respecto a las secuencias convencionales
T1y T2 (4, 6-9). Algunas de las secuencias estudiadas son:
“CISS” (Constructive Interference in Steady State), “FSE”

(Fast Spin Echo) y TGSE(Turbo Gradient Spin Echo). Sin
embargo, aunque algunos estudios muestran indicadores de
precision diagndstica alentadores, por el momento no hay
evidencia suficiente para recomendar tales secuencias sin
contraste como estudio inicial para diagnostico de SV (4).

La secuencia FIESTA (del inglés “Fast Imaging Employing
Steady-State Acquisition”) y la secuencia CISS, son moda-
lidades de adquisicion de estado estable, con muy buena
resolucion a nivel del APC y conducto auditivo interno
(CAIl) (10). Estas secuencias muestran los pares craneales
y estructuras vasculares sobre un fondo hiperintenso de
liquido cefalorraquideo (LCR), permitiendo una muy buena
identificacion de dichas estructuras (10).

La secuencia FIESTA es una version mejorada de la
secuencia CISS, que ofrece mejor resolucion a este nivel
(10), por lo cual podria esperarse un buen desempefio en
el diagnéstico del SV. Sin embargo, hasta donde los autores
conocemos, no se ha evaluado la utilidad diagnostica de la
secuencia FIESTA en la deteccion de SV a nivel del CAly
APC.

Con el fin de determinar la precision diagndstica de la
RM simple con secuencia FIESTA (RM-FIESTA), comparada
con la RM contrastada con secuencia FIESTA en paralelo
(RM-Gd), para el diagnoéstico de SV, realizamos el presente

estudio.
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METODOS

Disefio del estudio
Se realizé un estudio de precision diagndstica, fase-llc (11).
Se comparo la RM-FIESTA versus la prueba de oro:RM-Gd.
Adoptamos los estandares para el reporte de estudios
de precisién diagnéstica: STARD (del inglés “Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy™) (12).
Este estudio se realiz6 en la Clinica Universitaria Colom-
bia, institucion de tercer nivel en Bogotad, Colombia.

Pacientes

Se incluyeron pacientes >18afios, a quienes se les realizd
una RM de oidos/fosa posterior simple y contrastada con
gadolinio. Se excluyeron pacientes con tumores de fosa pos-
terior diferentes a SV y en quienes no se obtuvo la secuen-
cia FIESTA como parte de su estudio. Los pacientes elegi-
bles fueron identificados a través del archivo del servicio
de radiologia de la institucion del estudio. La obtencion de
informacion se hizo de forma retrospectiva, por lo que no
hubo interferencia en el proceso de diagnostico/tratamiento
de los pacientes. La busqueda inicid con los registros de
enero 1 de 2006 y se extendid hasta diciembre 31 del 2011.
La poblacion de estudio es la totalidad de pacientes evalua-
dos para descartar lesion retrococlear durante el intervalo
de la investigacion. Se selecciond una proporcién de 2:1
entre pacientes con SV y pacientes sin SV. Se incluyeron
todos los pacientes con SV vy del total de pacientes sin SV
se seleccionaron la cantidad requerida de forma aleatoria
simple. La informacidn clinica fue obtenida de los registros
de la institucion participante.

Protocolo de adquisicion de imagenes

Todas las RM fueron hechas en la misma institucion, con el
mismo equipo y bajo un protocolo estandarizado. El equipo
Electric HD de 1.5 Tes-
las (Signa Infinity Excite; GE Medical Systems Milwaukee,

utilizado fue un resonador General

Wisc., USA), usando una bobina de 8 canales. La secuen-
cia FIESTA se realizo utilizando los siguientes parame-
tros: TE=1.7ms, TR=variable, FA=65, FOV=17x17cm,
NEX=2, grosor de corte=1.2 mm, matriz 512x256, ZIP 512,
imagenes=30.

La secuencia T1 se realizé con los siguientes parame-
tros: TE=11.1ms, TR=620ms, FOV=17x17, NEX=3, gro-
sor de corte=2.5mm, matriz 256x192, ZIP 512, iméage-
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nes=18. Se realiz6 la secuencia T1 antes y después de la
aplicacion de Gadolinio.

La secuencia T2 se realizé con los siguientes parame-
tros: TE=102ms, TR=5450ms, FOV=24x24cm, NEX=1,
grosor de corte=5mm, matriz 320x224, imagenes=22.

Todas las imagenes fueron transferidas a la estacion de
trabajo, advantage workstation 4.0 (GE Medical Systems),
y reformateadas para su archivo y lectura. Para todas las

secuencias se obtuvieron cortes axiales y coronales.

Prueba de estudio

Iméagenes de RM sin contraste, que incluyeron las siguientes
secuencias: T1, T2 y FIESTA, adquiridas y evaluadas segun
se menciona en los apartes correspondientes. Los resultados
no concordantes entre los dos evaluadores seran asignados
al peor desenlace.

Prueba de oro
Imégenes de RM contrastadas con gadolinio, que incluye-
ron: T1, T2, Tl-contrastada y FIESTA. Los resultados no
concordantes entre los dos evaluadores seran asignados al
peor desenlace.

Se decidié incluir la secuencia FIESTA en la prueba de
oro porque se quiere definir si no usar medio de contraste
disminuye de forma significativa la precision del estudio
diagndstico, ya que ésta es la forma en que los neurora-
didlogos evaltan los estudios en la practica clinica actual-
mente. Es decir, se hizo una evaluacién de la sensibilidad
y especificidad simple versus en paralelo de las pruebas
diagndsticas.

Diagnaostico definitivo

Tendra dos posibles valores: presencia de SV y ausencia de
SV. Este diagnostico sera el resultado de la prueba de oro
leida por los dos evaluadores, en caso de no concordancia
entre los evaluadores se hizo una tercera lectura para des-
empatar. En el diagnostico del SV no se usa como prueba
de oro la confirmacién histopatologica, porque muy pocos
pacientes son llevados a cirugia para reseccién, y la toma
de biopsia puede ser tan compleja como la reseccion (4).

Protocolo de evaluacion de las imagenes

Las imagenes fueron leidas por dos neuroradidlogas (Tra-
montini C, Castafio NE), bajo un protocolo que recrea el
escenario clinico rutinario. Figura 1.
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Figura 1. Protocolo de evaluaciéon de imagenes
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RM-Gd: Resonancia magnética contrastada con gadolinio, incluye la secuencia
FIESTA. RM-FIESTA: Resonancia magnética simple con secuencia FIESTA.

La evaluacion fue realizada de forma ciega, con asigna-
cion aleatoria de codigos para leer cada grupo de imagenes
(Epidat 3.1, OPS. Xunta de Galicia, Direccion Xeral de Inno-
vacion e Xestion da Saude Publica, Spain). Las evaluadoras
no contaron con ningun tipo de informacion clinica a la
hora de hacer la lectura.

Las evaluadoras hicieron una apreciacion de calidad del
estudio imagenolégico, asi: 1.Suficientemente bueno para
confirmar/descartar SV, 2.Estudio con limitaciones, pero
atil, para confirmar/descartar SV, y 3.No es util para confir-
mar/descartar SV.

Se defini6 como normalidad, en el grupo de imagenes
sin contraste, la visualizacion del CAl y el APC conteniendo
LCR e inmersos en ellos el VII'y VIII PC, con una adecuada
visualizacion de las estructuras cocleo-vestibulares. Para las

imagenes contrastadas (T1-Gadolinio), adicionalmente se
defini6 como normalidad la ausencia de relaces en el CAl,
el APC y estructuras cocleo-vestibulares.

Andlisis estadistico
Para las variables intervalicas y proporcionales normalmen-
te distribuidas (Kolmogorov-Smirnov) se utilizaron pruebas
paramétricas. Para variables sin distribucién normal y
para aquellas nominales/ordinales se utilizaron pruebas
no-paramétricas. El analisis principal es el calculo de los
indicadores de precision diagndstica: sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo;
con su 1C95%. Se estim6 la reproducibilidad de la prueba
con la concordancia inter-evaluadores, indice Kappa-Cohen.
El nivel de significacion estadistica fue establecido en 0.05.
Los analisis estadisticos se realizaron en los programas
SPSS (v.11.5; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) y Epidat.

CONFLICTO DE INTERES
Los autores no declaran ningun conflicto de intereses.

RESULTADOS

Se seleccionaron 90 pacientes para el estudio, 30 con SVy
60 sin SV. Sin embargo, cinco casos (uno sin SV y cuatro
con SV) fueron excluidos por calidad deficiente del estudio,
de forma que se reportan los resultados de 85 pacientes, 26
con SVy 59 sin SV. Figura 2.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de la poblacién de estudio. No hubo diferen-
cias en la linea de base entres los dos grupos, excepto para
la frecuencia de hipoacusia neurosensorial (HNS), que fue
mayor en el grupo de pacientes con SV.

En el grupo con SV se encontrd que el 38.5% (n=10)
se encontraban en fase intracanalicular, 50.0% (n=13) en
fase cisternal; 11.5% (n=3) en fase compresiva de tallo
cerebral y 0% (n=0) en fase hidrocefalica. El diametro
promedio anteroposterior fue de 13.2+6.2, y de 13.1+4.8
para el didametro transverso. En el grupo sin SV, la patolo-
gias encontradas fueron: tinitus unilateral=28.8% (n=17);
HNS asimétrica=25.4% (n=15); sordera subita=18.6%
(n=11); vértigo periférico=15.3% (n=9); cefalea=5.1%
(n=3); presbiacusia=3.4% (n=2); y 1.7% (n=1) para
enfermedad de Meniere y trastorno afectivo bipolar.

Luego de aplicar la prueba en estudio se encontraron
tres pacientes con diagnoéstico indeterminado (no concor-
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Figura 2. Flujograma de los pacientes del estudio.
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RM: Resonancia magnética. SV: schwanoma vestibular.

RM-Gd: Resonancia magnética contrastada con gadolinio,
incluye la secuencia FIESTA.

RM-FIESTA: Resonancia magnética simple con secuencia FIESTA.

dancia entre los evaluadores), los cuales se resolvieron por
analisis de intencion de tratar: en pacientes con SV como
falso negativo, y en casos sin SV como falso positivo.
Posterior a la aplicacion de la prueba de oro se presen-
taron cinco casos con diagndstico indeterminado, resueltos
por analisis de intencién de tratar. Los indicadores de pre-
cision diagndstica bajo esta perspectiva se presentan en las
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Figura 3. Flujograma diagnéstico propuesto en pacientes
con sospecha de lesién retrococlear.
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Sospecha de lesién retrococlear: pacientes con sordera subita,
hipoacusia neurosensorial asimétrica, tinitus unilateral, sindrome
vertiginoso sin etiologfa clara o sospecha de lesién central.

RM: Resonancia magnética.

Tablas 2 y 3. Como alternativa de analisis se calcularon los
indicadores de precision diagnéstica excluyendo los casos
indeterminados, que para la prueba de estudio (RM - FIES-
TA) fueron: sensibilidad=95.6% [1C95%=85.1%-100%],
especificidad=100% [IC95%=99.2%-100%], valor pre-
dictivo negativo=98.3% [1C95%=94.3%-100%] y valor
predictivo positivo=100% [1C95%=97.7%-100%].

La reproducibilidad en las evaluaciones se calculé en
la correlacién interevaluadores, encontrando para la RM-
FIESTA un indice Kappa-Cohen=0.91 [IC 95%=0.81-1.00]
y para la RM-Gd=0.86 [IC 95%=0.74-0.97]; correlaciones
estadisticamente significativas, p<0.001. No se encontro
efectos adversos relacionados con la realizacion de la RM
ylo aplicacion del medio de contraste endovenoso.

DISCUSION
Los resultados reportados muestran que la RM-FIESTA,
sin medio de contraste, tiene indicadores de precision
diagnostica favorables en la practica clinica:

dad=84.6%-95.6% y especificidad=100%. Ademas alta

sensibili-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Pacientes con SV Pacientes sin SV Grupo total p
No. de pacientes 26 59 85 NA
Edad 56.8+15.7 541+154 54.9+15.5 0.462
(afos, media £ DE)*
Hombres/mujeres 9/17 30/29 39/46 0.16P
Hipoacusia 26 (100%) 45 (76.3%) 71 (83.5%)  0.004C
neurosensorial
Veértigo 14 (53.8%) 25 (42.4%) 39 (45.9%) 0.33P
Tinitus 17 (65.4%) 46 (77.9%) 63 (74.1%) 0.41¢
Paralisis facial 0 (0%) 1 (1.7%) 1 (1.2%) 0.9¢

*Prueba de Kolmogorov-Smirnov, p=0.24

SV: Schwanoma vestibular. DE: desviacion estandar. NA: no aplica
a Prueba t de Student de muestras independientes

b Prueba de chi cuadrado

¢ Prueba exacta de Fisher

Tabla 2. Indicadores de precision diagndstica parala resonancia magnéticasin
contraste con secuencia FIESTA*

Presencia de Schwanoma Vestibular

Resultado de la RM sin contraste Si No Total
con secuencia FIESTA
Positiva 22 0 22
Negativa 4 59 63
Total 26 59 85

Sensibilidad = 84.6% [IC 95% = 68.8%-100%)]
Especificidad = 100% [IC 95% = 99.1%-100%)]

Valor predictivo positivo = 100% [IC 95% = 97.7%-100%)]
Valor predictivo negativo = 93.6% [IC 95% = 86.8%-100%]

* Andlisis por intencién de tratar - RM: Resonancia magnética.

Tabla 3. Indicadores de precision diagnéstica parala resonancia magnética

contrastada*
Presencia de Schwanoma Vestibular
Resultado de la RM contrastada con Si No Total
secuencia FIESTA
Positiva 23 2 25)
Negativa 3 57 60
Total 26 59 85

Sensibilidad = 88.5% [IC 95% = 74.3%-100%)]
Especificidad = 96.6% [IC 95% = 91.2%-100%)]

Valor predictivo positivo = 92% [IC 95% = 79.4%-100%]
Valor predictivo negativo = 95% [IC 95% = 88.7%-100]

* Andlisis por intencion de tratar - RM: Resonancia magnética.

concordancia interevaluador (Kappa-Cohen=0.91 [IC utilizacion de procesos estandarizados para la adquisicion y
95%=0.81-1.00]). Entre las limitaciones del estudio tene- lectura de imagenes, por eso nuestra poblacién fue limitada
mos que nuestra prueba de oro no fue la confirmacion al lapso de tiempo en que se cumplieron tales preceptos.

histopatolégica, sino la RM-Gd, prueba para la que ya se En una revision sistematica que trata el tema espe-
han reportado falsos positivos (13). Tuvimos un tamafo cifico del diagnostico en SV, los autores concluyen que
de muestra restringido por la baja prevalencia del SV y la la RM-Gd sigue siendo la prueba de oro (4). Aunque las
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nuevas secuencias disponibles, derivadas de T2, pueden
ser de ayuda en ciertas situaciones, aun falta por deter-
minar su utilidad clinica con mayor precision. En esta
revisién los autores reportan, para
derivadas de T2 (sin incluir la secuencia FIESTA), sensibili-
dad=98% [1C95%=94%-99%] y especificidad=96%-97%
[1C95%=94%-98%] (4). Nuestros resultados son similares
a los reportados en la revision sistematica, aunque con espe-
cificidad mayor, 100%, (falsos negativos=0). En un estudio
en el que se evalud la secuencia CISS, incluyendo 18 casos

las nuevas secuencias

con SV, reportan sensibilidad del 89%-94%, con especifici-
dad del 94%-97%, que aunque similares a los nuestros pre-
sentaron falsos negativos y una correlacion inter-observador
inferior (Kappa-Cohen=0.83-0.84) (8). Otro estudio que
evaluo la secuencia TGSE, reporta sensibilidad=100% y
especificidad=96% (9), un perfil un poco mejor que el que
nosotros reportamos. Sin embargo, como ya mencionamos,
la secuencia FIESTA es actualmente la de mejor resolucion a
nivel del CAl'y APC (10), y de hecho los resultados de estos
autores apoyan la utilizacidon de secuencias no contrastadas
para diagndstico de SV (8,9).

Con respecto a la comparacion diagnostica con los
PEATC, hoy en dia es claro que esta modalidad diagnésti-
ca tiene un menor desempefio que la RM-Gd (4, 5) y solo
estaria indicado en casos en que tales imagenes no pueden
obtenerse (ejemplo: claustrofobia, pacientes con implantes
metalicos); por esta razén no incluimos los resultados de
esta prueba en el presente estudio.

Si bien es cierto que para una patologia de baja preva-
lencia es deseable una prueba diagnoéstica con alta sensibi-
lidad, para casos como el del SV una alta especificidad tam-
bién es muy importante porque la probabilidad pre-prueba
es baja. Por ejemplo, para casos de sordera subita e HNS
asimétrica se reporta que solo el 1% de estos pacientes tiene
SV (2). En este contexto, los resultados que encontramos
para la RM-FIESTA muestran gran utilidad clinica, con la
ventaja adicional de disminuir costos y morbilidad asociada
al medio de contraste. Un resultado similar ya fue reportado
en el estudio que usaron secuencia TGSE; los autores men-
cionan una disminucion de costos de alrededor del 20% del
total/paciente (9).

Se debe resaltar que si bien es cierto que el SV es la pato-
logia mas frecuente en el APC, existen otras que siempre
deben tenerse en mente como diagnosticos diferenciales:
meningioma, epidermoide, lipoma, tumores malignos pri-
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marios y metastasis; en las cuales el comportamiento res-
pecto a la captacién del contraste es de gran utilidad (2,14).
De forma que para caracterizar una lesién a nivel del APC
consideramos que se debe realizar una RM-Gd.

Un aporte que consideramos importante es que hasta
donde sabemos los autores (PubMed: “Fast imaging emplo-
ying steady-state acquisition”; busqueda realizada en febre-
ro 17 de 2012), no hay publicados estudios de validacion
diagnoéstica de la RM-FIESTA para SV. De los dos estudios
encontrados que exploran la utilidad de la RM-FIESTA en
APC, uno de ellos se enfoca en la identificacion de pares
craneanos (15) y el otro en la identificaciéon de tumores de
fosa posterior, pero sin comparar con la prueba de oro ni
calcular indicadores de precision diagnoéstica (16).

Teniendo en cuenta nuestros resultados y lo anterior-
mente discutido proponemos un algortimo diagndstico,
cuando nos encontremos ante un paciente en quien se debe
retrococlear (pacientes con sordera
subita, HNS asimétrica, tinitus unilateral, sindrome vertigi-

descartar una lesion
noso sin etiologia clara o sospecha de lesion central). Figura
3. Con él se haria una importante disminucion de costos, sin
disminuir la precision diagndstica. Por ejemplo, en pacien-
tes con sordera subita, se esperaria un resultado negativo
inicial en 99/100 pacientes, con la disminucion de costos y
morbilidad del medio de contraste consiguiente. Esta reduc-
cion de costos seria muy superior a la necesidad de hacer
dos RM (la primera simple y la segunda contrastada), para
hacer la caracterizacion clinica en el paciente que se espera
con prueba inicial positiva.

Los resultados del presente estudio apoyan la utilizacion
de la RM-FIESTA, sin contraste, como método diagnéstico
de primera linea en pacientes en quienes se sospecha lesion
retrococlear. Para los pacientes con resultado negativo se
puede continuar con el manejo médico segun el diagnostico
definitivo. Para los pacientes con resultado positivo, se debe
hacer RM-Gd para caracterizar la lesion y hacer el diagnés-
tico diferencial con otras patologias del APC. Para precisar
el impacto clinico y econémico de la estrategia diagnostica
postulada se requieren estudios de fase Il y IV de pruebas
diagndsticas.
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