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LISTA DE ABREVIATURAS

1) VSCr: Volumen sanguineo cerebral relativo

2) SNC: sistema nervioso central

3) OMS: organizacién mundial de la salud

4) RM: resonancia magnética

5) IV: intravenoso

7) TC: tomografia

8) SDC: susceptibilidad dinamica del contraste

9) PACS: picture archiving communication system .

10) DICOM: digital imaging and communications in medicine
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CAPITULO |
1. RESUMEN

Introduccion: Los glioblastomas y las metastasis cerebrales son los principales tumores
en sistema nervioso central en la edad adulto. Le resonancia magnética contrastada ha
sido el método de imagen de elecciéon para su valoracion, ambas lesiones comparten
caracteristicas como son la necrosis y el realce heterogéneo, se han usado técnicas
avanzadas como es la perfusién por susceptibilidad para caracterizar de mejor manera
su comportamiento vascular. El diagnéstico oportuno es fundamental para un tratamiento
especializado, por lo que un abordaje inicial integral proporciona informacién para la

reseccion quirdrgica.

Objetivo: Evaluar el comportamiento del volumen sanguineo cerebral relativo a nivel

del edema perilesional en glioblastomas y metastasis cerebrales.

Material y Métodos:

En este estudio retrospectivo, se realizé un anédlisis de resonancias contrastadas
preoperatorias con técnica de perfusion en pacientes adultos con sospecha de
glioblastoma o metéastasis atendidos en el servicio de Radiologia e Imagen del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se obtuvieron reportes histopatolégicos y se
procesaron las imagenes por perfusion cerebral con la estacion de trabajo IntelliSpace
Portal generando mapas de color y midiendo el VSCr con regiones de interés a nivel

tumoral, edema perilesional y parénquima apartemente sano.

Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, 11 (38%) presentaron glioblastoma y 18
(62%) metastasis. Al comparar el VSCr para valorar el aumento de edema entre las
dos neoplasias, glioblastoma vs metastasis, se observé diferencia estadisticamente

significativa (8 vs 6, respectivamente; p=0.046).
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CAPITULO Il .
2. INTRODUCCION

Introduccion

Los tumores cerebrales representan un desafio significativo en la practica clinica, siendo
las metastasis cerebrales y los glioblastomas las neoplasias mas prevalentes en la
poblacion adulta. La complejidad diagndstica surge debido a las similitudes en las
caracteristicas de las imagenes, especialmente en el caso de lesiones solitarias en

pacientes sin antecedentes conocidos de malignidad (1).

La distincion entre metastasis cerebrales y glioblastoma es fundamental, ya que el curso
terapéutico es distinto. Los glioblastomas a menudo requieren una reseccion quirurgica
extensa seguida de quimiorradiacién, mientras que las metastasis cerebrales pueden
abordarse con quimioterapia o radioterapia como primera linea de tratamiento. En estos
casos donde es dificil distinguirlos, se ha intentado emplear distintas herramientas
diagnosticas de imagen como es la resonancia magnética con técnica de perfusion
valorando el volumen sanguineo de tumor y en estudios recientes ha tomado importancia

al edema perilesional (2).

Antecedentes

Los glioblastomas representan aproximadamente el 25 % de todos los tumores
cerebrales en adultos. Se considera la neoplasia maligna de crecimiento mas rapido del
sistema nervioso central, representado mas del 50 % de todos los gliomas. A pesar de
los avances continuos en el manejo terapéutico del glioblastoma, el pronéstico sigue
siendo desfavorable, con una supervivencia general de 14 a 15 meses después de la
reseccion quirurgica completa y la radioquimioterapia adyuvante, por lo que un manejo

oportuno es fundamental (1,2).



Por otro lado las metastasis cerebrales son una complicacién comun del cancer y el tipo
mas comun de tumor cerebral, aproximadamente cinco tumores primarios representan
el 80% de las metastasis cerebrales, dentro los que se incluyen el cancer de pulmon,
carcinoma de células renales, cancer de mama, melanoma y adenocarcinomas del tracto
gastrointestinal. Ademas, las metastasis cerebrales solitarias se estan volviendo cada
vez mas comunes a medida que la poblaciéon de edad avanzada continia aumentando
en numero en todo el mundo. También se estan realizando diagnésticos adicionales de
metastasis intracraneales debido al mayor uso de imagenes para la evaluacion clinica.
Por lo tanto, diferenciar estos dos diagnésticos se estd convirtiendo en un tema mas
destacado y desafiante en la atencién hospitalaria de neurorradiélogos y neurocirujanos
(3,4).

La resonancia magnética convencional con contraste a menudo no es concluyente para
diferenciar estas dos entidades debido a las similitudes en las caracteristicas por imagen,
técnicas avanzadas de resonancia magnética, como la resonancia magnética con
perfusion por susceptibilidad dinamica (MR-PSD) brinda informacién funcional ya que
permite evaluar el volumen sanguineo cerebral (VSC) en el tejido cerebral, el cual es un

parametro que refleja la vascularidad tumoral (5,6).

La MR-PSD se ha utilizado para diferenciar metastasis solitarias de glioblastoma,
analizando la curva hemodinamica ademas de parametros como la altura maxima y el
porcentaje de recuperacion de la sefal, asi como el volumen sanguineo cerebral relativo
derivado (VSCr) para explorar las diferencias en la vascularidad tumoral y la

angiogénesis entre los dos (7-9).

Se cree que el edema peritumoral y el aumento del contraste en los tumores cerebrales
se deben a una ruptura de la barrera hematoencefalica (BHE). Sin embargo, el
mecanismo exacto por el cual ocurren estos dos fendmenos ho se comprende
completamente. La heterogeneidad intratumoral de los glioblastomas no se limita solo al

tumor, sino que también involucra el edema peritumoral, y a pesar de que el 90 % de las



recurrencias ocurren en esta zona, pocos estudios han investigado el edema peritumoral

y su microambiente (10).

En cambio, las metastasis son células tumorales implantadas de manera secundaria, las
cuales se cree que inicialmente se adhieren a la membrana basal vascular en vasos
preexistentes y crecen a lo largo de esos vasos “secuestrando” la vasculatura existente,
un mecanismo llamado cooptacién. Las metastasis cerebrales no exhiben un patrén de
crecimiento difuso como los glioblastomas, por tanto, se cree que el edema peritumoral

es puramente vasogénico (11).

Las caracteristicas del edema peritumoral deben evaluarse junto con el propio tumor y
no solo la lesion, ya que se ha encontrado que el volumen sanguineo cerebral relativo
(VSCr) en el edema peritumoral puede ser significativamente mayor en los glioblastomas

que en las metastasis (12).

Actualmente el papel actual de VSCr en la diferenciacion de glioblastoma y las
metastasis solitarias puede tener ciertas limitaciones debido a que ambos pueden tener
elevacién a nivel tumoral, la medicién a nivel del edema peritumoral nos ofrece una nueva
herramienta que nos podria ayudar a conocer la extension tumoral mas alla de los bordes

visibles en la resonancia magnética contrastada convencional (13).

Justificacion

El VSCr puede estar elevados tanto en glioblastomas y metastasis cerebrales, pero es
limitada la informacion actual acerca del comportamiento del VSCr a nivel del edema
perilesional en estas dos lesiones, por lo cual conocer su comportamiento nos da

informacién adicional del comportamiento tumoral.
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CAPITULO Il
3.HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo
La medicion del volumen sanguineo cerebral relativo a nivel del edema perilesional sera

de utilidad para distinguir entre el glioblastoma y las metastasis cerebrales.

Hipotesis nula
La medicién del volumen sanguineo cerebral relativo a nivel del edema perilesional no

sera de utilidad para distinguir entre el glioblastoma y las metastasis cerebrales.

CAPITULO IV
4. OBJETIVO

Objetivo principal
Evaluar el comportamiento del volumen sanguineo cerebral relativo a nivel del edema

perilesional en glioblastomas y metastasis cerebrales.
Objetivo especificos

Determinar la prevalencia en adultos de glioblastoma en nuestra institucion.

Determinar la prevalencia en adultos de metastasis cerebrales en nuestra institucion.
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CAPITULO V
5. MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio
Observacional, ambiespectivo, transversal, analitico.

Poblacién de estudio
Pacientes mayores de 18 afios que cuente el diagnastico histopatoldgico de glioblastoma

0 metastasis cerebral en el periodo de Enero 2020 a Febrero 2024.

Criterios de Inclusion:

-Pacientes >18 anos.
-Diagnéstico de histopatologia de glioblastoma.
-Diagnéstico de histopatologia de metastasis cerebral.

-Contar con estudio de imagen de RM contrastada y técnica de perfusion en PACS.

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 susceptibilidad magnética
-Paciente que por imagen presenten extensa area de sangrado.

-Pacientes con RM inicial posquirirgica.

Seleccidon de estudios

En base a nuestro censo diario de resonancia magnética se identificd a los pacientes con
antecedente glioblastoma y metastasis cerebral en el periodo de Enero 2020 a Febrero
2024, que contaran con estudio de resonancia magnética preoperatoria de cerebro

contrastada con técnica de perfusion en el PACS.
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Protocolo de imagenes

Los estudios realizados fueron adquiridos en resonador de Phillips de 3T en nuestra
institucion y de acuerdo al protocolo interno el cual incluye secuencias
convencionales T1 SPGR, T2 axial, FLAIR, DWI, SWI, y T1 postcontraste, perfusion 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 aplicaciéon 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
18020 G.

Mediciones de posprocesamiento y perfusion.

El posprocesamiento se realizoé con la estacién de trabajo IntelliSpace Portal usando la
aplicacion para resonancia magnética de Perfusion T2, se generaron mapa de color de
volumen sanguineo cerebral relativo, con regiones de interés (RDI) ovoideas de 50 mm?
de area, la primera en el area con mayor VSCr en el mapa de color a nivel tumoral, otra
a nivel del edema perilesional y una tercera en sustancia blanca contralateral la cual se
consider6 como parénquima aparentemente sano, como se muestra en la figura 1. Se

obtuvieron graficas y valores del VSCr como se muestra en las figuras 2 y 3.

Imagen 1. Ejemplo de RDI en el tumor (morado), edema peritumoral (naranja) y
sustancia blanca contralateral “sano” (rosa).
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Imagen 2. Ejemplo de paciente con metastasis de adenocarcinoma pulmonar. El pico
mayor es de la RDI del tumor, seguido de la sustancia blanca contralateral y por Ultimo
del edema perilesional, lo cual se corrobora el valor del VSCr obtenido en la tabla.

Imagen 3. Ejemplo de paciente con glioblastoma. El pico mayor es de la RDI del tumor,
seguido del edema perilesional y por ultimo de la sustancia blanca perilesional. Lo cual
se corrobora el valor del VSCr obtenido en la tabla.

Plan de Analisis estadistico
En la estadistica descriptiva se reportaron 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 realizara primeramente la prueba de Shapiro-
Wilk para ver la distribucion de los datos. Para la comparacion de variables cualitativas
se empleara la prueba de chi cuadrado y/o prueba de Fisher. Para la comparacion de
dos variables cuantitativas se empleara la prueba de T de student y/o prueba de U de

mann-whitney, para la comparacién de 3 o mas variables cuantitativas u ordinales se
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empleara la prueba de ANOVA para datos independientes y/o la prueba de Kruskal-
Wallis.

Se tomaran valores de P<0.05 y un intervalo de confianza de 95% como
estadisticamente significativos. El analisis estadistico se realizard mediante SPSS para

software Windows (Version 17.0, Chicago, IL) con un valor P inferior a 0,05 reconocido

como criterio de significado.

Tabla de variables

Nombre Definicién Tipo de Unidad de
variable variable medida
- ) Cualitativa 1= Sexp
Condicion biologica o genética que . masculino
Sexo . : : Nominal _
diferencia a un hombre de una mujer. dicotémi 2= Sexo
icotomica .
femenino
Cantidad de afios con los que cuenta Cuantitativa N
Edad . ARos
una persona. continua
Fecha de Momento en el tiempo definido por dia, Cualitativa
resonancia mes y afio en que se realizé el primer . DD/MM/AAAA
. g ) . continua
magnética estudio de radiografia
Volumen total de sangre que contiene .
una determinada zona del cerebro y se anable
VSCr . s cuantitativa | ml/g
mide en mililitros de sangre por 100 .
9 continua
gramos de {ejido cerebral.
Tumor cerebral primario mas comun Cualitativa L
] en adultos, se define por tener la . 1=Si
Glioblastoma : . . Nominal
ausencia de la mutacién de la enzima NP 2=No
N— . dicotémica
isocitrato deshidrogenasa.
, . Cancer que se disemino desde el Cualitativa Ca
Metastasis . N . 1=Si
tumor original (primario) hasta el Nominal
cerebral . a0 2=No
encéfalo. dicotomica

Calculo del tamanio de la muestra

Reporte de casos consecutivos, de pacientes atendidos en nuestro centro con

diagnéstico de biopsia y evaluacion con técnica de perfusion en un periodo de tiempo
comprendido de Enero 2020 a Febrero 2024.
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Se utilizd una férmula para estimar una proporcién en poblacion finita con el objetivo
primario de: Evaluar el comportamiento del volumen sanguineo cerebral relativo a nivel
del edema perilesional en glioblastomas y metastasis cerebrales por medio de
resonancia magnetica corroboradas con los resultados obtenidos por técnicas

histopatolégicas en el Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez"

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 poblacién finita de 30 sujetos de estudio, se necesitan por lo minimo
21 sujetos de estudio.

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

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, con clave de registro RA24-0004.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacién, 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 Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos

de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.
El presente estudio unicamente se revis6 informacion contenida en el expediente clinico

y Sistema de Comunicacion y Archivado de Imagenes (PACS) por lo que no existe riesgo

de bioseguridad.
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Mecanismos de confidencialidad

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

de identificacion dentro del estudio para no usar los datos personales.
La informacién recolectada se registr6é y almaceno en un archivo de Excel en los equipos

del Centro Universitario de Imagen Diagndéstica, a la cual solo tuco acceso el grupo de

investigadores con el fin de mantener la confidencialidad de los pacientes.
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CAPITULO VI
6. RESULTADOS

Resultados

Se recolectaron un total de 36 pacientes del censo de pacientes de neurorradiologia,
de los cuales 7 no cumplieron con los criterios de inclusion por artificio por movimiento
en resonancia magnética, incluyendo un total de 29 pacientes, de los cuales 16 fueron
hombres y 13 mujeres, con una media de edad de 57.1 afos (31-74 afos). De los
pacientes 11 tuvieron el diagndstico de glioblastoma y 18 de metastasis solitarias
(Tabla 1). El tipo de metastasis mas frecuente fue de mama representando el 50 %,
seguido por cancer de tubo digestivo con 22 % y adenocarcinoma pulmonar con 11%,
por ultimo las metastasis de melanoma, préstata e histiocitoma fibroso maligno

conformaron el 17% restante.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Poblacion (n) 26
Edad (afios) 57.1 (47.25-62.5)
Sexo
Hombre 16 (55%)
Mujer 13 (45%)
Tipo de tumor
Glioblastoma 11 (38%)
Metastasis solitarias 18 (62%)

Los resultados se muestran en frecuencias (%) y mediana (q1-q3).

Se analizo 29 estudios de perfusion cerebral por susceptibilidad, al comparar el VSCr
para valorar el aumento de edema entre las dos neoplasias, glioblastoma vs metastasis
solitarias, se observé diferencia estadisticamente significativa (8 vs 6, respectivamente;
p=0.046). (Tabla 2)
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Tabla 2. Comparacién del edema de los pacientes con Glioblastoma vs Metastasis
solitarias

Edema Glioblastoma Metastasis p*
Normal 3(27.3%) 12 (66.7%) 0.046
Aumentado 8 (72.7%) 6 (33.3%) '

Los resultados se muestran en frecuencias (%).
*Ji2; **p<0.05

CAPITULO VI
7. DISCUSION

Nuestros resultados sugieren una diferencia significativa en el volumen de
susceptibilidad relativa (VSCr) entre el glioblastoma y las metéastasis solitarias lo que

podria indicar diferencias en la respuesta vascular y el edema asociado.

El VSCr se ha utilizado como un marcador sensible para evaluar la vascularizacion y la
permeabilidad vascular en lesiones intracraneales, incluidos tumores cerebrales. En
nuestro estudio, observamos un VSCr significativamente mayor en el edema perilesional
en glioblastomas en comparacion con metastasis solitarias. Esta discrepancia puede
atribuirse a las diferencias en la angiogénesis tumoral y la permeabilidad vascular entre

estas dos entidades.

Los glioblastomas son conocidos por su capacidad de inducir angiogénesis desordenada,
resultando en una red vascular anormal y una mayor permeabilidad vascular (14). Por
otro lado, las metastasis solitarias tienden a conservar la arquitectura vascular del tejido
de origen, lo que puede reflejarse en un menor VSCr. Ademas, las diferencias en la
composicion celular y la respuesta inflamatoria entre glioblastomas y metastasis pueden
influir en la formacién y extensiéon del edema peritumoral, contribuyendo asi a las

discrepancias observadas en el VSCr (15,16).
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Es importante destacar que nuestro estudio tiene limitaciones, incluido el tamafo
relativamente pequefio de la muestra y la heterogeneidad de las caracteristicas
tumorales entre los pacientes incluidos. Ademas, el andlisis de perfusion cerebral por
susceptibilidad es una técnica sensible pero no especifica, y otros factores como la

ubicacion tumoral y el tamafio pueden influir en los resultados.

CAPITULO VIII
8. CONCLUSION

En resumen, nuestros hallazgos sugieren que el VSCr puede servir como un biomarcador
atil para diferenciar entre glioblastomas y metastasis solitarias en estudios de perfusién
cerebral por susceptibilidad. La deteccion de diferencias en la vascularizacion y la
permeabilidad vascular entre estas entidades podria tener implicaciones clinicas
significativas en la estratificacion del riesgo, la planificacién del tratamiento y el
seguimiento de los pacientes. Sin embargo, se necesitan estudios adicionales con una
muestra mas grande y un disefio prospectivo para validar nuestros resultados y explorar
el valor clinico potencial del VSCr en el manejo de pacientes con neoplasias

intracraneales.
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