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LISTA DE ABREVIATURAS

1) CUID: Centro Universitario de Imagen Diagnéstica

2) SNC: sistema nervioso central

3) OMS: organizacién mundial de la salud
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CAPITULO I
1. RESUMEN

Introduccién: La distincion precisa entre el linfoma primario del sistema nervioso
central (SNC) y los gliomas de alto grado, como el glioblastoma, es esencial debido a
las diferentes estrategias terapéuticas requeridas. Los gliomas de alto grado a menudo
necesitan una extensa reseccion quirdrgica seguida de quimiorradiacion, mientras que
el linfoma primario de SNC se trata generalmente con quimioterapia o radioterapia
después de una biopsia estereotaxica. La técnica de perfusion nos permite generar
mapas de VSCr, el cual nos da datos de la dinamica hemodinamica tumoral como la
neoangiogenesis. En los linfomas, se ha demostrado que el VSCr es menor que en los
gliomas sin embargo, sin embargo ambos presentan aumento de éste, pero con
cambios fisiopatolégicos diferente ya que el LPSNC suele estar asociado a una
hiperplasia endotelial mas que a un proceso de angiogénesis lo cual puede mostrar

diferencia en la recuperacion de la intensidad de sefial.

Objetivo: El objetivo de este estudio es comparar el patrén de curvas de perfusién

entre los linfomas primarios del sistema nervioso central y los gliomas de alto grado.

Material y Métodos: Se realizé un analisis de resonancias contrastadas con técnica de
perfusién en pacientes adultos atendidos en el servicio de Radiologia € Imagen del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez’. Se obtuvieron reportes
histopatolégicos y se midi6 el volumen sanguineo cerebral relativo para obtener curvas
de intensidad de sefial. Estas curvas se clasificaron en tipo 1, con recuperacion de la
intensidad de sefal por debajo de la linea basal del parénquima aparentemente sano;
tipo 2, con recuperacion de la intensidad de sefial por encima del parénquima
aparentemente sano; y tipo 3, que recuperaba a nivel basal del parénquima

aparentemente sano y no cumplia con las caracteristicas de tipo 1 ni 2.



Resultados: De un total de 26 pacientes incluidos inicialmente, 6 fueron excluidos
debido a artefactos en la resonancia magnética, lo que resultdé en una muestra final de
20 pacientes. De estos, 17 (85%) eran hombres, con una mediana de edad de 54.5
anos. Quince pacientes (76%) presentaban gliomas de alto grado y cinco (25%)
linfomas primarios del sistema nervioso central. No se observd una diferencia
estadisticamente significativa entre el tipo de tumor y el tipo de curva (p=0.126). Sin
embargo, se identificd una tendencia hacia la curva tipo B en el linfoma primario de
SNC en el 80% de los casos, y la curva tipo A en los gliomas de alto grado en el 46.7%.

CAPITULO I
2. INTRODUCCION

La diferenciacién precisa entre el linfoma primario del sistema nervioso central (SNC) y
los gliomas de alto grado como el glioblastoma, es crucial ya que la conducta
terapéutica es diferente, los gliomas de alto grado suelen requerir reseccion quirdrgica
amplia seguida de quimiorradiacién, mientras que el linfoma primario de SNC se trata

con quimioterapia o radioterapia después de una biopsia estereotéxica (1, 2).

Los tumores se pueden diferenciar en muchos casos basandose en los hallazgos de

las imagenes de resonancia magnética convencionales, ya que la necrosis se observa

comunmente en gliomas de alto grado y el realce homogéneo sin necrosis sugiere
linfoma primario de SNC (3). Sin embargo, los hallazgos convencionales pueden
superponerse en casos de glioma de alto grado atipico con poca o ninguna necrosis y
linfoma primario de SNC atipico con necrosis, lo que complica la discriminacion entre

glioma de alto grado y linfoma primario DE SNC (4).



En estos casos, se ha intentado diferenciar mediante estudios de imagen avanzados
como para la perfusion para lograr la diferenciacion ya que se ha correlacionado con

las diferencias de la vasculatura microambiental de estos dos tumores (5,6).
Antecedentes

En el sentido mas estricto, la perfusion cerebral se define como el estado estacionario
de liberacién de nutrientes y oxigeno por via sanguinea por unidad de volumen o masa
y se mide tipicamente en mililitros de sangre por 100 g de tejido por minuto. Sin
embargo, en la imagen de perfusion por resonancia magnética (RM) este concepto se
ha ampliado para incluir multiples parametros microcirculatorios tisulares, como el
volumen sanguineo cerebral (VSC), el flujo sanguineo cerebral, el tiempo de transito

medio , el tiempo al pico, o el tiempo maximo (7).

La distincion precisa entre el linfoma primario de SNC vy los gliomas de alto grado es
crucial, ya que implica estrategias quirtrgicas y decisiones terapéuticas diferentes para
cada tipo de tumor. En este contexto, la técnica de perfusion por susceptibilidad
dindmica del contraste (SDC) emerge como una herramienta valiosa para la

diferenciacién imagenoldgica de estos tumores (8).

La perfusion por SDC nos brinda informacién de la microcirculacion y hemodinamica
del tumor, es potencialmente util en la caracterizacion de tumores, ya que la
agresividad y el crecimiento del tumor dependen en gran medida tanto de la hiperplasia
endotelial como en el caso del linfoma y de la neovascularizacion como se puede

encontrar en gliomas de alto grado (9,10).

Los cambios en los mapas de VSCr, son marcadores de la neoangiogénesis que tiene
lugar dentro de la lesion por lo que se ha sugerido que el VSCr es considerablemente

mayor en los gliomas de alto grado que en el linfoma de SNC. (11)



En los linfomas, se ha demostrado que el VSCr es menor que en los gliomas sin
embargo, existe una superposicion en los valores, ya que ambos tienen VSCr alto pero
la causa fisipatolégica es diferente ya que el mecanismo suele ser asociado a una

hiperplasia endotelial mas que a un proceso de angiogénesis (12).

El porcentaje de sefal recuperada (PSR), como su nombre lo indica, representa el
porcentaje de intensidad de la sefal que se recupera al final del primer paso del agente
de contraste, en relacién con el valor inicial. En parénquima sano hay una caida inicial
en la intensidad de la sefial después de la administracion del agente de contraste, que
después de la primera fase, regresa hacia la linea basal. €| grado de esta recuperacion
depende de muchos factores relacionados con la fuga del medio del contraste. Se ha
informado que la PSR es un mejor criterio que el VSCr para diferenciar estas lesiones.
(13, 14)

Varios estudios han aplicado este método de imagenes por resonancia magnética de
perfusion por SDC para evaluar tumores cerebrales primarios como los gliomas. Ahora
esta bien documentado que los gliomas mas agresivos se caracterizan por desarrollar

angiogénesis con una clara correlacion positiva de aumento de la vascularidad. (15-17).

De manera similar, la densidad de microvasos, una caracteristica patoldgica
estrechamente relacionada con el valor de VSCr, se encontr6 mucho mas baja en

linfomas (18).

Actualmente el papel actual de VSCr en la diferenciacion de linfoma primario vs glioma
de alto grado por si s6lo puede tener ciertas limitaciones, por lo que el analisis de la
curva de perfusion, al evaluar de manera cualitativa el porcentaje de sefal recuperada,
pueden proporcionar informaciéon adicional sobre la vasculatura del tumor y la
permeabilidad de los capilares dentro de los tumores para un diagnéstico por imagen

de mayor certeza (19-21).
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Justificacion

Aunque el VSCr y la permeabilidad vascular ya se han correlacionado con el grado del
glioma, ain no se ha investigado completamente determinar qué parametro tiene una
correlacion mas fuerte en la diferenciacién de los linfomas primarios del sistema

nervioso central y en los gliomas de alto grado.

CAPITULO Il
3.HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo
Las caracteristicas de la curva de perfusion por susceptibilidad dinamica del contraste

son de utilidad en la diferenciacion en gliomas de alto grado de los linfomas.
Hipoétesis nula

Las caracteristicas de la curva de perfusion por susceptibilidad dinamica del contraste

no son de utilidad en la diferenciacién en gliomas de alto grado de los linfomas.
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CAPITULO IV
4. OBJETIVO

Objetivo principal
Comparar el tipo de curva de perfusion en los linfomas primarios del sistema nervioso

central y en los gliomas de alto grédo.

Objetivo especificos
Determinar la prevalencia en adultos de gliomas de alto grado en nuestra institucion.

Determinar la prevalencia en adultos de linfomas primario en nuestra institucién.

CAPIiTULO V
5. MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio

Observacional, retrospectivo, transversal, analitico.

Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios que cuente con sospecha diagndstica de linfoma
primario de sistema nervioso central o tumor glial de alto grado en el periodo de Enero
2020 a Octubre 2023.

Material y Métodos

En base a nuestro censo diario de resonancia magnética se buscaron los pacientes con
antecedente glioma de alto grado y linfoma primario de sistema nervioso central en el
periodo de Enero 2020 a Octubre 2023.

12



Criterios de Inclusién:

Pacientes adultos con diagndstico histopatolégico de linfoma primario de sistema
nervioso central o tumor glial de alto grados que se les realiza resonancia magnética
Centro Universitario de Imagen Diagnéstica del Hospital Universitario José Eleuterio

Gonzalez de primera vez.

Criterios de Exclusion:

-Pacientes con tumores gliales de bajo grado.

-Paciente con RM con artefacto de movimiento.

-Paciente con RM sin técnica de perfusion por DSC

-Paciente que por imagen presenten extensa area de sangrado.
-Pacientes con RM inicial posquirurgica.

Protocolo de imagenes

Los estudios incluidos fueron realizados en resonador de Phillips de 3T en nuestra
institucion y de acuerdo al protocolo interno ya establecido el cual consiste
en secuencias convencionales T1 SPGR, T2 axial, FLAIR, DWI, SWI, y T1
poscontraste, perfusién de tipo ecoplanares ponderadas en T2* con recuperacion de
gradiente. con TR/TE1500/50 ms, angulo de giro 80°, NEX1, tamafio de matriz 12896 y
espesor de seccién 6 mm (sin espacio), con aplicacién de gadolinio a una dosis 0,15
mmol/kg de peso corporal, con un inyector mecanico a una velocidad de 5 ml/s a través

de un catéter intravenoso de calibre 18 o 20.

Mediciones de posprocesamiento v perfusion.

El posprocesamiento se realizé en la estacion de trabajo IntelliSpace Portal usando la
aplicacion para resonancia magnética de Perfusion T2, se realizaron mapas de color de
volumen sanguineo cerebral relativo con una regién de interés (RDI) ovoidea de 50
mm? en el area con mayor VSCr en el mapa de color, generando graficas de manera
automatica al realizar el RDIl. Las curvas obtenidas se clasificaron al comparar la
recuperacion de sefial conforme a la linea basal precontraste en tipo 1 con

recuperacion de la intensidad de sefial por debajo de la linea basal del parénquima
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aparentemente sano , tipo 2 recuperacion de la intensidad de la linea basal del por
encima del parénquima aparentemente sano y tipo 3 recuperando a nivel basal del

parénquima aparentemente sano y que no cumple con las caracteristicas tipo 1 ni 2.

Aspectos éticos
El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Los investigadores confirmamos que la revisién de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los
datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro
objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segln lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacion Biomédica en Seres

Humanos de la OMS, asi como la Declaraciéon de Helsinki.

El presente estudio Unicamente se revisara informacién contenida en el expediente
clinico y Sistema de Comunicacion y Archivado de Imagenes (PACS) por lo que no
existe riesgo de bioseguridad.

Mecanismos de confidencialidad

Después de obtenida la Informacion, se asigné a cada uno de los pacientes un numero

de identificacion dentro del estudio para no usar los datos personales.
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La informacion recolectada se registré6 y almaceno en un archivo de Excel en los
equipos del Centro Universitario de Imagen Diagndstica, a la cual solo tuco acceso el

grupo de investigadores con el fin de mantener la confidencialidad de los pacientes.

Analisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para variables
categoricas. Para variables numéricas se reportaran medida de tendencia central y
dispersion (Media/mediana; desviacion estandar/rango intercuartil).

En cuanto en la estadistica inferencial se realizard primeramente la prueba de Shapiro-
Wilk para ver la distribucién de los datos. Para la comparacion de variables cualitativas
se empleara la prueba de chi cuadrado y/o prueba de fisher. Para la comparacién de
dos variables cuantitativas se empleara la prueba de T de student y/o prueba de U de
mann-whitney, para la comparaciéon de 3 o mas variables cuantitativas u ordinales se
empleara la prueba de ANOVA para datos independientes y/o la prueba de Kruskal-
Walllis. Se tomaran valores de P< 0.05 y un intervalo de confianza de 95% como
estadisticamente significativos. El analisis estadistico se realizarda mediante SPSS para
software Windows (Versiéon 17.0, Chicago, IL) con un valor P inferior a 0,05 reconocido

como criterio de significado.

Tabla de variables

Nombre ] Tipo de Unidad de
. Definicion .
variable variable medida
1= Sexo
o . Cualitativa _
Condicién bioldgica o genética que _ masculino
Sexo _ ) ) Nominal
diferencia a un hombre de una mujer. . 2= Sexo
dicotomica ,
femenino
Cantidad de afios con los que cuenta | Cuantitativa | _
Edad i Afos
una persona. continua
Fecha de Momento en el tiempo definido por dia, | Cualitativa
_ . _ DD/MM/AAAA
resonancia mes y afio en que se realiz6 el primer | continua
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magnética estudio de radiografia
Volumen total de sangre que contiene . B
Variable
una determinada zona del cerebro y se o
VSCr . cuantitativa | ml/g
mide en mililitros de sangre por 100 .
. continua
gramos de tejido cerebral.
Curva de perfusiéon con aumento del
Curva de VSCr y recuperacion de la intensidad | Cualitativa -
=si
perfusién tipo | de sefal por debajo de la linea basal nominal 0
=no
A del parénquima aparentemente sano. | dicotémica
(fig. 1)
Curva de perfusion con aumento del
Curva de VSCr y recuperacion de la intensidad | Cualitativa 1=s
=si
perfusion tipo | de la linea basal del por encima del nominal 0
=no
B parénquima aparentemente sano. (fig | dicotomica
1)
Curva de perfusion que no cumple con
Curva de requisitos A ni B, sin aumento del Cualitativa 1=s
=si
perfusion tipo | VSCr y/o recuperacion de la intensidad | nominal 5
=no
C de sefal similar al parénquima sano. dicotémica

(fig 1)
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Curva

w3 'l“liﬂ‘

B

Curvatipo B

Curva tipo C

Fig. 1 Ejemplos de tipos de curvas. Curva tipo A con aumento del VSCr y
recuperacion de la intensidad de sefial por debajo de la linea basal del parénquima
aparentemente sano. Curva tipo B con aumento del VSCr y recuperacion de la
intensidad de la linea basal del por encima del parénquima aparentemente sano. Curva
tipo C perfusion que no cumple con requisitos A ni B, sin aumento del VSCr y/o

recuperacion de la intensidad de sefial similar al parénquima sano.

Calculo del tamaiio de la muestra

Se utilizé una férmula para estimar una proporcién en poblacién finita con el objetivo
primario de: Determinar caracteristicas de la curvas de perfusidn de los tumores gliales
de alto grado y de linfoma primario del sistema nervioso central por medio de
resonancia magnética corroboradas con los resultados obtenidos por técnicas

histopatol6gicas en el Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez"
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Esperando una prevalencia de los tumores gliales de alto grado y de linfoma primario
del sistema nervioso central del 5%, con una significancia bilateral del 5%, un poder del
97% y contando con una poblacidn finita de 30 sujetos de estudio, se necesitan por lo

minimo 21 sujetos de estudio.

CAPITULO VI
6. RESULTADOS

Resultados

Se recolectaron un total de 26 pacientes del censo de pacientes de neurorradiologia,
de los cuales 6 no cumplieron con los criterios de inclusion por artificio en resonancia
magnética, siento un total de 20 pacientes, de los cuales 17 (85%) fueron hombres, con
una mediana de edad de 54.5 afios. 15 (75%) tuvieron gliomas de alto grado y 5 (25%)
linfomas primario de sistema nervioso central (Tabla1).

No se observo diferencia estadisticamente significativa entre el tipo de tumor y el tipo
de curva (p=0.126, tabla 2), sin embargo se identificé una tendencia para curva tipo B
en LPSNC en el 80% y tipo A en GAG en el 46.7%.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Poblacién (n) 20
Edad (afios) 54.5 (47.25-62.5)
Sexo
Hombre 17 (85%)
Mujer 3 (15%)
Tipo de tumor
Glioma de alto grado 16 (75%)
Linfoma primario de SNC 5 (25%)

Tipo de curva
A 7 (35%)
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B 9 (45%)
C 4 (20%)

Los resultados se muestran en frecuencias (%) y mediana (q1-g3).

Tabla 2. Comparacién del tipo de tumor y el tipo de curva.

Tipo de tumor .
p
Glioma de alto grado Linfoma
Tipo de curva
A 7 (46.7%) 0
0.126

B 5 (33.3%) 4(80%)
C 3 (20%) 1 (20%)

Los resultados se muestran en frecuencias (%).
Ji cuadrada*

Grafica 1. Tipo de tumor vs tipo de curva
Glioma de alto grade Linfoma

40.0%

30.0%

20.0%

Porcentaje

0%

Tipo_de_curva
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CAPITULO VII
7. DISCUSION

En este estudio, analizamos la curva de recuperacion de sefnal del VSCr en pacientes
con glioma de alto grado y linfoma primario del sistema nervioso central. Observamos
que el porcentaje de recuperacion de la intensidad de la sefial fue mayor en LPSNC
que en GAG sin ser estadisticamente significativo probamente debido al tamafio de la

muestra.

Los GAG se caracterizan por presentar microvasculatura tumoral y angiogénesis,
mientras que la neovascularizaciéon tumoral estd ausente en el LPSNC (15-17). Este
ultimo es bien conocido por su patron de crecimiento angiocéntrico, en el cual las
células tienden a agruparse alrededor de los vasos sanguineos preexistentes (12). Esta
diferencia en el comportamiento tumoral probablemente justifica las variaciones en las

curvas de recuperacion de sefial observadas en estas dos lesiones.

Los tumores cerebrales malignos frecuentemente se ven afectados por la alteracion o
ausencia de la barrera hematoencefalica en los capilares tumorales. La recuperacion
de sefal ha demostrado una correlacion con la permeabilidad capilar, lo que permite la
diferenciacion preoperatoria entre diferentes tipos de tumores intracraneales. En
nuestro estudio, encontramos que la permeabilidad capilar, evaluada a través de la
curva de recuperacién de sefal, mostré una predominancia de curvas tipo B en el 80%
de los casos de LPSNC, mientras que en los GAG se observd una distribucion de
curvas tipo A en el 46.7%, tipo B en el 33.3% y tipo C en el 20%. Estos resultados
concuerdan con los hallazgos reportados por Liao et al. (17), sugiriendo que la fuga de
material de contraste hacia el espacio intersticial es mas pronunciada en el LPSNC que
en los GAG.
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CAPITULO VIII
8. CONCLUSION

Si bien se necesita una investigacion mas exhaustiva y un nimero de muestra mayor,
los resultados obtenidos muestran tendencia para la curva tipo B en LPSNC que
sugieren la posible utilidad del analisis de la curva de recuperacion de sefial en los
mapas de VSCr para diferenciar entre gliomas de alto grado y linfomas primarios del

sistema nervioso central.
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