UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

“DESCRIPCION DEL COMPORTAMIENTO FUNCIONAL SEGUN COEFICIENTE DE
DIFUSION APARENTE (ADC) EN LOS MENINGIOMAS DE BAJO Y ALTO GRADO”

POR

Dra. Melissa Arias Sanz

COMO REQUISITO PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
RADIOLOGIA



JUNIO 2025

“DESCRIPCION DEL COMPORTAMIENTO FUNCIONAL SEGUN COEFICIENTE DE DIFUSION
APARENTE (ADC) EN LOS MENINGIOMAS DE BAJO Y ALTO GRADO”

Aprobacién de la tesis:

&,
Dra. Ména Mercado Flores

Director de tesis y Profesor titular
del programa en Neurorradiologia

= 1V~ — 1

Dra. Med. Yazmin Aseret Ramirez Galvan
Coordinador de Enseia e Investigacio

4

Dr. C. Guillermo Elizondo Riojas
Jefe de Departamento de Radiologia e Imagen

Dr. Med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado



TABLA DE CONTENIDO

CAPITULOI PAGINA

CAPITULOII
7 S D e e e e s N M ) e T e

CAPITULO lli
AT i e R B i e e, o et R ST I SR e el S

CAPITULO IV
o e e e i e i B b e i L L i T S

CAPfTULOV
L T B VS o VD S s O e s S S G

CAPITULO VI
B RESULTABOS st i o s T e e T oot e s et BT

CAPITULO VII
RIS e o L i et o e A et g L et L e el = e

CAPITULO VIII
B RS I . comimsssinsmonmatisinisessmmiiasns s ot spreloiese b e ks U ol o OB

CAPITULO IX
B e R [ A S e o T e T LA L R o oL e e et S DR N -

CAPITULO X
10, RESUMENAUTORIOGRAEIED yoremmmsmm s s



iNDICE DE TABLAS

Tabla Pagina
Tablade varalles cuea o s e s s S A s S 21
Resultados

Tabla 1. Descriptivos del total de la poblacion ...........co.eve v 28
Tabla 2. Comparacion entre bajo (Grados | y Il) y alto grado ( Grado lll)............... 29



INDICE DE FIGURAS

Figura

Ejemplo de mediciones del ADC

Grafica calculo de la muestra



LISTA DE ABREVIATURAS

ADC: coeficiente de difusién aparente.
SNC: sistema nervioso central.

OMS: organizacién mundial de la salud.
RM: resonancia magnética.

TC: tomografia.

PACS: picture archiving communication system.

A 2 B o 9 B o=

. DICOM: digital imaging and communications in medicine.



CAPITULO |
1. RESUMEN

Introduccion:

Los meningiomas son tumores intracraneales que se originan en las meninges, las membranas
que cubren el cerebro y la médula espinal, y pueden variar en grado de malignidad. Los
meningiomas de bajo grado son generalmente benignos y crecen lentamente, mientras que los de
alto grado son mas agresivos y tienen mayor riesgo de recurrencia. La evaluacion preoperatoria
de estos tumores sigue siendo complicada, ya que la clasificacién histologica tradicional a veces

no predice con precision el comportamiento clinico.

La resonancia magnética (RM) ha emergido como una herramienta util para evaluar meningiomas,
destacando la secuencia de difusion, que mide la movilidad de las moléculas de agua en los
tejidos. El coeficiente de difusion aparente (ADC) obtenido de esta secuencia refleja la movilidad

molecular y se ha asociado con la celularidad y la estructura del tejido tumoral.

Esta tesis se centra en investigar como el ADC puede ofrecer informacion adicional sobre la
agresividad y progresion de meningiomas de bajo y alto grado. Se llevara a cabo un estudio
retrospectivo utilizando imagenes de RM de pacientes con estos tumores para mejorar la toma de
decisiones clinicas y la planificacion del tratamiento.

Objetivo:

Como objetivo general, se comparé el coeficiente de difusion aparente (ADC) entre meningiomas
de alto y bajo grado para asi determinar la relacion de esta medida con el comportamiento de
estos tumores. Como objetivo exploratorio, se buscé determinar puntos de corte de los valores de
ADC que sean potencialmente predictivos para el grado de malignidad de los meningiomas. A
través de los resultados de este estudio se buscé proponer el ADC como una posible herramienta

que mejore el manejo de estos pacientes.



Material y Métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y analitico. Se buscé comparar el coeficiente de
difusion aparente (ADC) entre los meningiomas de alto y bajo grado de resonancias magnéticas
disponibles en el sistema PACS del Hospital Universitario, y se correlaciono con el reporte
histopatolégico, para determinar el valor predictivo del ADC. Como analisis exploratorio, se
determing la efectividad discriminatoria del ADC para determinar el comportamiento funcional de
los meningiomas, asi como un potencial punto de corte para diferenciar entre los meningiomas de

alto y bajo : grado.

Resultados:

Se incluyeron 112 pacientes, 96 (85%) presentaron meningiomas de bajo grado (Grado | y Il) con
ADC de 1.19 +/- 0.28, y 16 (15%) presentaron meningiomas de alto grado (Grado lll) con un ADC
de 0.65 +/- 0.071, al realizar la correlacion del ADC con el reporte de histopatologia se encontro
una correlacion negativa significativa de Valor de p: <0.001, lo cual nos confirma que entre mas

bajo es el valor de ADC mayor es el grado de malignidad.



CAPITULO II
2. INTRODUCCION

Introduccién

Los meningiomas son un tipo de tumor intracraneal que se origina en las meninges, las
membranas que recubren el cerebro y la médula espinal (Smith et al., 2016). Estos tumores
pueden variar en cuanto a su grado de malignidad, lo cual tiene implicaciones importantes en el
prondstico y tratamiento del paciente. Los meningiomas de bajo grado tienden a ser benignos y
tienen un crecimiento lento, mientras que los de alto grado son mas agresivos y se asocian con

un mayor riesgo de recurrencia y propagacion (Smith et al., 2016).

En la actualidad, la evaluacion preoperatoria del comportamiento tumoral de los meningiomas
sigue siendo un desafio. Aunque la clasificacion histolégica tradicional se utiliza como el estandar
de oro para determinar el grado de malignidad, se ha demostrado que en algunos casos no es

suficiente para predecir su comportamiento clinico (Smith et al., 2016).

En los Ultimos afios, la resonancia magnética (RM) se ha convertido en una herramienta de gran
utilidad en la evaluacién de los meningiomas (Provenzale et al., 2008). Dentro de las secuencias
de RM, la secuencia de difusion destaca por su capacidad para evaluar la movilidad de las
moléculas de agua en los tejidos. El coeficiente de difusion aparente (ADC, por sus siglas en
inglés) es un parametro numérico obtenido a partir de la secuencia de difusion v que refleja la
movilidad molecular. Estudios previos han mostrado una correlacién entre el ADC y la celularidad
y estructura del tejido tumoral (Provenzale et al., 2006; Bulakbasi et al., 2005: Toh et al., 2011;
Sugahara et al., 2000).

El objetivo de esta tesis es investigar el comportamiento funcional de los meningiomas de bajo y
alto grado utilizando el coeficiente de difusién aparente (ADC) (Raizer et al., 2014: Preusser et al.,
2018; Kaur et al., 2014; Lin et al., 2014). Se busca analizar cémo este parametro puede
proporcionar informacién adicional sobre la agresividad y progresion de estos tumores, con el fin

de mejorar la toma de decisiones clinicas y la planificacién del tratamiento.

Para alcanzar este objetivo, se llevara a cabo un estudio retrospectivo en el que se analizaran las

imagenes de resonancia magnética de pacientes que presentan meningiomas de bajo y alto grado.
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Antecedentes

Los meningiomas son tumores cerebrales que se originan en las meninges, las membranas que
recubren y protegen el cerebro y la médula espinal (Surov et al., 2020). Representan
aproximadamente el 13-26% de todos los tumores primarios del sistema nervioso central y son

mas comunes en mujeres que en hombres.

La evaluacién de los meningiomas ha sido tradicionalmente realizada mediante técnicas de
imagen como la resonancia magnética (RM) y la tomografia computarizada (TC) (Provenzale et
al., 2006). Estas técnicas permiten obtener imagenes detalladas de la anatomia cerebral y
proporcionar informacién sobre la localizacién y extension del tumor, asi como su relacién con las

estructuras circundantes.

Sin embargo, la evaluacién de la agresividad y el prondstico de los meningiomas ha sido un
desafio. La clasificacion histolégica segln los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) es Util para determinar el grado de malignidad, pero la variabilidad en la presentacion clinica
y los resultados de imagen ha llevado a la busqueda de biomarcadores y técnicas de imagen mas

precisas (Surov et al., 2020).

En los ultimos afios, se ha prestado atencion al uso de la resonancia magnética con secuencias
de difusion, que proporciona informacion sobre la movilidad de las moléculas de agua en los tejidos
(Provenzale et al., 2006). Uno de los parametros derivados de estas secuencias es el coeficiente
de difusion aparente (ADC), que refleja |a difusion del agua en el tejido tumoral.

Varios estudios han investigado la relacién entre el ADC y los meningiomas (Surov et al., 2020:
Provenzale et al., 2006), y se ha observado que los meningiomas de alto grado tienden a tener
valores de ADC mas bajos que los meningiomas de bajo grado. Esto sugiere que el ADC puede
ser util para predecir la agresividad de los meningiomas y ayudar en la planificacion del

tratamiento.

Sin embargo, la literatura existente es limitada y se han observado resultados contradictorios en
algunos estudios. Ademas, se requiere mas investigacion para determinar la utilidad clinica del
ADC en los meningiomas y establecer umbrales especificos para la diferenciacién entre
meningiomas (Surov et al., 2020; Provenzale et al., 2006).
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Planteamiento del problema

A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento de los meningiomas, sigue existiendo la
necesidad de desarrollar herramientas de evaluacién mas precisas que permitan determinar el
grado de malignidad y la agresividad de estos tumores cerebrales. La resonancia magnética con
secuencias de difusion ha surgido como una técnica prometedora para obtener informacion

funcional y evaluar la movilidad de las moléculas de agua en los tejidos tumorales.

Sin embargo, la relacion entre el coeficiente de difusion aparente (ADC) y los meningiomas adn

no esta completamente comprendida y existe una falta de consenso en la literatura existente.

Algunos estudios han informado que los meningiomas de alto grado presentan valores de ADC
més bajos en comparacion con los meningiomas de bajo grado, indicando una mayor celularidad
y agresividad tumoral. Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados contradictorios, lo
que impide una conclusion definitiva sobre la utilidad clinica del ADC en la evaluacion de los

meningiomas.

Por lo tanto, es necesario realizar una investigacion exhaustiva para evaluar la relacion entre el
ADC y los meningiomas, y determinar si este parametro puede ser utilizado como una herramienta
confiable en la prediccion del grado de malignidad y en la planificacion del tratamiento de estos
tumores cerebrales. Ademas, es necesario establecer umbrales especificos del ADC que permitan
diferenciar de manera mas precisa entre meningiomas de bajo y alto grado, para asi mejorar la

toma de decisiones clinicas y la atencidn de los pacientes afectados.
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Justificacion

La justificacion de este estudio radica en la necesidad de contar con herramientas de evaluacion
mas precisas para determinar el grado de malignidad y la agresividad de los meningiomas. A pesar
de los avances en el diagndstico y tratamiento de estos tumores cerebrales, sigue habiendo

desafios en la clasificacién y prondstico de los meningiomas.

La resonancia magnética con secuencias de difusion y su parametro derivado, el coeficiente de
difusién aparente (ADC), han surgido como una técnica prometedora para obtener informacion
funcional y evaluar la movilidad de las moléculas de agua en los tejidos tumorales. El ADC puede
proporcionar informacion adicional sobre la agresividad y el comportamiento biolégico de los

meningiomas.

Al establecer una relacién entre el ADC y los meningiomas, se pueden lograr beneficios clinicos
significativos. Por un lado, se puede obtener una evaluacién mas precisa del grado de malignidad
de los meningiomas, lo que permitiria a los médicos clasificar y pronosticar de manera mas efectiva

estos tumores y adaptar el tratamiento en consecuencia.

Ademas, el ADC puede ayudar en la planificacién del tratamiento, ya que proporciona informacién
sobre la respuesta tumoral a diferentes modalidades terapéuticas, como radioterapia o cirugia.
Esto permitiria una seleccién mas adecuada de las estrategias de tratamiento y una monitorizacién

mas precisa de la eficacia de las mismas.

La realizacion de este estudio también contribuira a llenar las lagunas existentes en la literatura
cientifica, ya que hay resultados contradictorios en cuanto a la relacién entre el ADC y los
meningiomas. Sera importante recopilar evidencia adicional y realizar un analisis sistematico de
los diferentes estudios para obtener conclusiones mas sélidas y establecer umbrales especificos

para la diferenciacién entre meningiomas de bajo y alto grado.

En conclusion, este estudio es importante debido a la necesidad de contar con herramientas de
evaluacion mas precisas en los meningiomas. La resonancia magnética con secuencias de

difusion y el coeficiente de difusién aparente (ADC).
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CAPITULO NIl
3.HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo
Existe una relacion estadisticamente significativa entre el coeficiente de difusion aparente y el

grado de malignidad de meningiomas diagnosticados en pacientes ingresados en nuestro hospital.

Hipotesis nula

No existe una relacion estadisticamente significativa entre el coeficiente de difusién aparente y el

grado de malignidad de los meningiomas diagnosticados en pacientes ingresados en el hospital.
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CAPITULO IV
4. OBJETIVO

Objetivo principal

Como objetivo general, se busca comparar el coeficiente de difusion aparente (ADC) entre
meningiomas de alto y bajo grado para determinar la relacidn de esta medida con el
comportamiento de estos tumores. A través de los resultados de este estudio se busca proponer
el ADC como una posible herramienta que mejore el manejo de estos pacientes.

Objetivos especificos

1. Explorar umbrales de valores de ADC que permitan diferenciar entre meningiomas de bajo y

alto grado.

2. Comparar los valores de ADC obtenidos con los hallazgos histopatoldgicos de los meningiomas,
utilizando la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para determinar la
precision y confiabilidad del ADC como un marcador de malignidad.
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CAPITULO V
5. MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio
Se realizo un estudio Retrospectivo, observacional y analitico.

Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios que cuenten con resonancia magnética de cerebro vy el

diagnéstico histopatolégico de meningiomas en el periodo de Enero 2020 a Noviembre del
2022.

Criterios de inclusién

156

Resonancias magnéticas de pacientes externos con diagnéstico de meningioma que cuenten
con tecnica de DWI, confirmado por datos histopatoldgicos.

Edad mayor de 18 afos.

Disponibilidad de imagenes en el PACS del Hospital Universitario de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn.

Pacientes con registros clinicos completos y datos histopatolégicos disponibles en el caso de
aquellos que hayan sido sometidos a reseccion quirdrgica.

Tanto meningiomas de bajo grado como de alto grado seran incluidos para una comparacion
entre los grupos.

Pacientes con meningiomas en diversas ubicaciones dentro del cerebro.



Criterios de exclusion

Pacientes con imagenes de resonancia magnética de baja calidad o artefactos
significativos que dificulten la medicién precisa de los valores de ADC.

Pacientes con datos incompletos o faltantes que dificulten el andlisis adecuado.
Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con diagndstico de meningioma con resonancia magnetica de otra institucion,

sin formato apto para medicién del ADC.

Criterios de eliminaciéon

16

Datos de baja calidad: Si después de la inclusién de los pacientes en el estudio, se descubre
que las imagenes de resonancia magnética o los datos de ADC son de baja calidad o
contienen artefactos significativos que afectan la precision de los resultados, esos datos
podrian ser eliminados.

Inconsistencia en la histopatologia: Si los datos histopatolégicos de pacientes que fueron
sometidos a reseccién quirdrgica presentan inconsistencias con el diagnostico inicial de
meningioma, esos pacientes podrian ser eliminados.

Incumplimiento de los criterios de inclusion: Si se descubre que un paciente no cumple con
los criterios de inclusion después de haber sido incluido en el estudio, esos datos podrian
ser eliminados.

Valores atipicos extremos: Si algunos pacientes tienen valores de ADC que son
extremadamente atipicos y parecen ser errores o anomalias, podrian ser eliminados del
andlisis para evitar distorsiones en los resultados.

Datos faltantes: Si durante el andlisis se encuentran datos faltantes criticos que impiden una
interpretacion adecuada o una comparacion valida entre grupos, esos pacientes podrian ser

eliminados.



e Errores en la documentacién: Si se descubren errores en la documentacion, recopilacién o
almacenamiento de datos que afecten la integridad del estudio, podrian requerir la

eliminacion de los datos asociados.

Seleccién de estudios

Con base a nuestro censo diario de resonancia magnética se identifico a los pacientes con
antecedente de meningiomas en el periodo de Enero 2020 a Noviembre del 2022, que
contaran con estudio de resonancia magnética preoperatoria de cerebro contrastada en

el PACS y con reporte definitivo de histopatologia.
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Protocolo de imagenes y obtencién de datos

Se obtuvieron los datos de resonancias magnéticas de cerebro utilizando el PACS (Picture
Archiving and Communication System) del Hospital Universitario. Estas imagenes ya han sido
adquiridas como parte de la atencién clinica previa de los pacientes.

Las imagenes de resonancia magnética se analizaran para obtener los valores de coeficiente de
difusion aparente (ADC) en las regiones de interés que correspondan a los meningiomas, las
cuales se seleccionaran de manera manual dentro del software especializado IntelliSpace. Los
valores de ADC se extraeran utilizando este software especializado de anélisis de imagenes

médicas, los datos numéricos obtenidos se expresaran en unidades de 10-3 mm?2/s.

Evaluacion Histopatolégica

Se obtendran los datos histopatolégicos de los expedientes de los pacientes incluidos, con esta
informacién se clasificaran los meningiomas de acuerdo con la clasificacion de la OMS (Louis DN

et al., 2021) en los siguientes grados de malignidad:

1. Grado I: Meningiomas benignos. Aquellos cuyas caracteristicas morfol6gicas y/o
moleculares no cumplan con ninguno de los criterios para una lesién de mayor grado.

2. Grado II: Meningiomas de células claras, meningiomas coroideos, tumores con actividad
mitética elevada (4 a 19 mitosis por campo) o con invasion cerebral. Asi como los tumores
con 3 0 mas de las siguientes caracteristicas: Celularidad incrementada, células pequefias
con una relacion nucleo-citoplasmica incrementada, nucleolo prominente, sin patron de
crecimiento aparente o crecimiento en manto y/o necrosis geografica espontanea.

3. Grado lll: Meningiomas malignos. Aquellos con 20 0 més mitosis por campo, caracteristicas
malignas similares a carcinomas, sarcomas o0 melanomas; y/o una caracteristica molecular
de alto riesgo (mutacién TERT o delecién de CDKN2A/B).

18



Mediciones de ADC

La medicién del ADC se realizé en la estacion de trabajo, se utilizé un equipo de resonancia
magnética de Philips Ingenia 3 Tesla, se configuraron los parametros especificos para la
secuencia de imagenes por difusién, la cual se usé para la medicién establecida del ADC
posprocesamiento, Todos los datos obtenidos, junto con las iméagenes y valores calculados del
ADC, fueron documentados y almacenados para su posterior analisis.

Se prepar6 un informe detallado con los hallazgos del estudio, incluyendo gréficos y tablas que
ilustran los valores del ADC del meningioma, como se muestra en las figuras 1.

Imagen 1. Ejemplo de medicion del ADC, en paciente con diagnoéstico de
meningioma.
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Plan de analisis estadistico

La distribucion de las variables continuas se explorara con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las
que tengan una distribucion paramétrica se describiran utilizando medias y desviaciones estandar
(DE), en el caso contrario se utilizaran medianas y rangos intercuartil (RIQ). Las variables

categodricas se describiran utilizando frecuencias y porcentajes.

La muestra de imagenes se dividira en 2 grupos, basados en la escala de malignidad de la OMS:
Bajo grado (Grado 1) y Alto grado (Grado 2 y 3). Las variables numéricas, incluyendo el ADC, se
compararan entre estos grupos utilizando la prueba T de Student, para las variables paramétricas,
o la prueba U de Mann-Whitney, para los no paramétricas. Las variables categotricas seran
comparadas entre los grupos utilizando la prueba X2. Para determinar la relacién entre el valor de
ADC y el grado de malignidad, se realizara un modelo de regresion logistica, incluyendo las
variables que difieran de manera significativa entre los grupos como covariables en el modelo, los
resultados seran presentados con razones de momios (OR) con intervalos de confianza del 95%

(IC95%) ajustados y no ajustados.

Como analisis exploratorio, se realizara una curva ROC utilizando el valor de ADC como variable
clasificatoria para el grado de malignidad tumoral, se describird la precision del ADC para
discriminar los tumores de alto grado de los de bajo grado con los datos disponibles en la muestra,
los resultados se presentaran como areas bajo la curva (AUC). Utilizando este mismo modelo, se
determinara el punto de corte discriminatorio mas preciso del valor del ADC utilizando el indice J

de Youden.

Se considerara un valor de p < 0.05 como indicador de significancia estadistica para todas las
pruebas realizadas. Todas las pruebas seran realizadas utilizando el programa IBM SPSS
Statistics para Windows (Version 26. Armonk, NY).
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Tabla de variables

Nombre Definicion Definicion Escala Fuente
conceptual operacional
Grado de | Grado de | Grado 1. Categorica Reporte de
malignidad malignidad  de Cisds 2. ordinal. patologia el
tumoral los meningiomas expediente
segln sus CERgRa clinico.
caracteristicas | Agrupados en 2
morfolégicas y/o | 9rupos de bajo
moleculares. (Grado 1) y alto
grado (Grado 2 y
3)
Coeficiente de | Medida de la | Unidades Cuantitativa Software PACS
difusion magnitud de | calculadas continua
aparente (ADC) | difusion (de | automaticamente
moléculas de | por el software de
agua) dentro de | imagen,
un tejido, | reportadas en 10
calculado *mm?/s
usando
imagenes de
difusién (DWI)
Edad Edad Edad de los | Cuantitativa Expediente
cronolégica de | pacientes en afios | continua clinico
los pacientes
incluidos.
Sexo Sexo al | Masculino. Categdrica Expediente
nacimiento  de e, nominal clinico.
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los pacientes

incluidos
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Calculo del tamaiio de la muestra

El célculo de tamafio muestral se realizé utilizando el paquete G*Power (Version 3.1.9.7) (Faul et
al. 2007). Considerando que se busca comparar la media de los valores de ADC entre los
meningiomas de alto y bajo grado, asi como la informacién publicada por Surov et al.en 2016 en
donde se reporté un ADC de 1.05 + 0.39 x 10 mm?¥s en los meningiomas de bajo grado contra
una media de 0.79 + 0.21 x 10* mm?/s en los meningiomas de alto grado. Se determiné que un
total de 39 imagenes por grupo (78 imagenes totales) nos daria un poder estadistico del 95% para

detectar un tafio de efecto similar (Cohen’s d: 0.83) con un alfa de 0.05.

El célculo del tamario de efecto (Cohen'’s d) se realizé en G*Power con la siguiente formula:

=5 2 2
d = (M1-M2) SDpooled - ’{sm +SD2
SDpooled 2

Con M1 y M2 representando la media del grupo 1y 2, respectivamente, y con SD1 y SD2

representando las desviaciones estandar de las medias mencionadas.

[ G*Power 3.1.9.7 - b4
Flle Edit View Tests Caculator Heip
Central and noncentral distributions  Pratocal of power analyses

cnucal t= 1.99167

| nl!=n2
Mean grou
Test family Statlstlcal test group’l
Tlests v Means: Difference between two independent means (twa groupsi ~ Mean group 2
Type of power analysis
! Aprlari: Compute required sample size - gIven o, power, and effect size v 5D o within each group
Input Parameters ‘Quiput Parameters o nl=n2
i Tallis] Two v Noncentrality parameter & 3.6656934
Mean group 1 1.05
{ Determine = Effectsize d 0.8301161 Critical t 1.9916726
[ « eir prob 0.05 of 76 Mean group 2 0.79
Pawer (1-p err prob) o.05 Sample size group 1 39
SD o group 1 0.39
Allacation ratlo N2/N1 1 sample size group 2 39 -
Total sample size 78 SD o group 2 0.21
Actual power 0.9514447
Calculate Effect size d 0.8201161
| Calculate and transfer to main window
X-¥ plat for a range of values Calculate | Close
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Para asegurar una muestra adecuada y como proteccion contra posibles eliminaciones durante el
analisis de datos, se tomé una muestra de 112 resonancias magnéticas de pacientes que cumplen
con los criterios de inclusion, disponibles en el sistema PACS del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez".
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Aspectos éticos

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Meédica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo, Escocia en el afio 2000 en
su Articulo 11 (Asociacion Médica Mundial, 2013), considerando también se el articulo 13, el 15 y
las Ultimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la investigacién debe basarse en un
conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se revisé cuidadosamente la bibliografia para

redactar los antecedentes y la metodoldgica del proyecto.

Esta investigacion de acuerdo con el “Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud” (Secretaria de Salud, 1988) en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion Il, se considera como investigacién sin riesgo, ya que se utilizaran imagenes de
resonancia magnética obtenidas previamente durante el manejo clinico de los pacientes
involucrados, estas imagenes, al igual que cualquier otro dato médico relacionado a los pacientes
incluidos, se mantendran en una base de datos sin identificadores personales, almacenada en una
computadora protegida con contrasefa que solo se utilizara dentro del Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez”.

El proyecto es congruente con la Ley General de Salud, de los Estados Unidos Mexicanos, Titulo
quinto “Investigacién para la salud”, Capitulo tGnico, Articulo 100, dado que su realizacién no
expondra a los participantes a riesgos y dafios innecesarios (Articulo 100, Fraccién Ill) y se apega
a los principios cientificos y éticos que justifican su realizacién, con la que se pretende producir

nuevo conocimiento (Articulo 100, Fraccion | y Il).

El proyecto se ajusta a las Normas Institucionales en Materia de Investigacion Cientifica, se

sometera a su evaluacion y registro correspondiente previo a su desarrollo.

Cualquier informacion producto de esta investigacion sera manejada de forma anénima y, de
llegarse a publicar los resultados parciales o completos en una revista de difusién cientifica, no se

compartiran los datos personales de los pacientes que participen en el estudio.
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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 informacion recolectada se registrd y almaceno en un archivo de Excel en los equipos
del Centro Universitario de Imagen Diagnéstica, a la cual solo tuvo acceso el grupo de

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

Resultados

Relacion del coeficiente de difusién aparente (ADC) y grado de malignidad de meningiomas

Se determino la normalidad de la distribucién de las variables continuas (Edad y ADC) utilizando
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, de resultar significativa, se exploré la distribucion de la variable
determinando la asimetria y curtosis, si el valor de Z (valor absoluto / error estandar) para
cualquiera de estas medidas se encontraba entre +/- 3.5, se asumié la normalidad de distribucion
de la variable.

Las variables continuas fueron descritas con medias y desviaciones estandar, y las variables
categoricas con frecuencias y porcentajes. Para determinar el objetivo principal se dividi6 la
poblacion en dos grupos: Bajo grado de malignidad (Grados | & II) y alto grado de malignidad
(Grado lll). Las comparaciones de las variables continuas entre estos grupos se realizaron con la
prueba T de Student para muestras independientes, las variables categoricas se compararon con
la prueba exacta de Fisher. La relacion entre el coeficiente de difusién aparente y el grado de
malignidad se explor6 utilizando una correlacién punto-biserial, los resultados se presentan como
coeficiente de correlacion con su valor de p.

Como andlisis exploratorio, se realizo una curva ROC para determinar el valor predictivo del
coeficiente de difusion aparente para determinar el grado de malignidad de los meningiomas, los
resultados se presentan como el area bajo la curva y el valor de ADC discriminatorio con el mejor
indice de Youden, el cual se considera como un potencial punto de corte para determinar un mayor
grado de malignidad.

Todas las pruebas se realizaron en SPSS version 26.0 para Windows, la curva ROC fue construida
en R version 4.2.2 utilizando el paquete “ROCit” y el paquete “cutpointr”. Un valor de p < 0.05 fue

considerado como indicador de significancia estadistica.

27



Resultados principales

Pruebas de normalidad

Variable K-S valor de p | Asimetria Curtosis Conclusién
(valor de Z) (valor de Z)

Edad 0.200 -0.741 -1.254 Normal

ADC 0.003 AT -2.373 Normal |

Se recolectaron un total de 150 pacientes del censo de pacientes de radiologia, de los cuales 38
no cumplieron con los criterios de inclusién por artificio de movimientoen la resonancia magnetica,
por lesion mal definida no medible con ADC, o por no tener reporte de histopatologia en la

institucion, incluyendo un total de 112 pacientes, de los cuales 43 fueron hombres y 69 mujeres,

con una media de edad de 55.3 anos.

De los 112 pacientes, 96 tuvieron el diagnéstico de meningioma de bajo grado (1 y Il) y 16 pacientes

de alto grado (lll) (Tabla 1y 2); el ADC en el meningioma de bajo grado fue de 1.19 +/- 0.28 yen

el ato grado fue de 0.65 +/- 0.071.

Descriptivos del total de la poblacion

Variable N=112

Edad (afos) — Media +/- DE 55.29 +/- 14.9

Sexo femenino — N (%) 69 (61.6)

ADC (10°mm?s) — Media +/- | 1.12 +/- 0.32

DE

Grado de malignidad — N (%)

Grado | 70 (62.5)

Grado li 26 (23.2)

Grado Il 16 (14.3)
Tabla 1.
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Comparacion entre bajo (Grados | & ) y alto grado (Grado lI)

Variable Bajo grado (n = | Altogrado (n=186) | Valor de p
96)
Edad (anos) — Media +/- DE 54.89 +/- 14.63 57.63 +/-17.33 0.503
Sexo femenino — N (%) 60 (62.5) 9 (56.3) 0.782
ADC (1073mm?/s) — Media +/- | 1.19 +/- 0.28 0.65 +/- 0.071 <0.001
DE
Tabla 2.

Coeficiente de correlacion: -.591
Valor de p: <0.001

Se analizaron 112 resonancias de cerebro contrastadas en pacientes con diagnostico de
meningioma obteniendo el valor del ADC, y posteriormente realizando una correlacién con el
reporte de histopatologia, como resultado se encontré una correlacién negativa significativa, lo
cual nos confirma que entre mas bajo es el valor de ADC mayor es el grado de malignidad. (Valor
de p: <0.001). (Tabla 2).

La correlacién negativa significativa observada en el estudio (valor de p < 0.001) indica que los
meningiomas de alto grado tienden a tener valores de ADC mas bajos en comparacion con los
meningiomas de bajo grado. Esto puede ser explicado por el hecho de que los tumores de alto
grado suelen tener una mayor densidad celular y una estructura mas compleja, lo que restringe
la movilidad de las moléculas de agua y, por ende, reduce el valor del ADC. Esta observacion es
consistente con estudios previos que han sugerido que el ADC puede reflejar la celularidad vy la
estructura microambiental de los tumores (Sugahara et al., 2000; Provenzale et al., 2006).
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CAPITULO VII
7. DISCUSION

La presente investigacion se centré en evaluar la relacion entre el coeficiente de difusién
aparente (ADC) y el grado de malignidad en meningiomas, con el objetivo de explorar la
utilidad del ADC como un marcador funcional en la caracterizacion y manejo de estos
tumores intracraneales. Los resultados obtenidos muestran una correlacién negativa
significativa entre el valor del ADC y el grado de malignidad de los meningiomas, lo que
sugiere que un menor valor de ADC esta asociado con tumores de mayor grado de

malignidad.

La disminucion en los valores de ADC en meningiomas de alto grado podria explicarse
por el incremento en la celularidad y la formacién de un microambiente méas denso, que
limita la movilidad de las moléculas de agua. Esto es consistente con la hipétesis de que
un menor ADC indica un tumor mas agresivo, lo que se ha observado en otros tipos de
tumores cerebrales. Estos resultados subrayan la utilidad del ADC no solo como un
marcador diagnostico, sino también como un indicador del comportamiento biolégico del

tumor.

Al comparar nuestros hallazgos con estudios anteriores, se observa que varios autores
han documentado una relacién similar entre el ADC y la malignidad tumoral. Nuestros
resultados, al proporcionar evidencia de una correlacién clara, afaden un nivel de

confianza a la interpretacion del ADC en meningiomas.

Desde un punto de vista clinico, establecer un umbral especifico de ADC para diferenciar
entre grados de malignidad podria mejorar la toma de decisiones en el manejo de
pacientes con meningiomas. Un ADC bajo podria sugerir una mayor necesidad de
intervenciones mas agresivas, mientras que un ADC mas alto podria permitir un enfoque

mas conservador.

A pesar de los hallazgos significativos, es crucial reconocer las limitaciones de este
estudio como la heterogeneidad de las caracteristicas tumorales entre los pacientes

incluidos.

Este estudio refuerza la idea de que el coeficiente de difusién aparente es un marcador
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prometedor para evaluar la malignidad en meningiomas. La capacidad de predecir el
comportamiento tumoral a través de parametros de imagen como el ADC puede tener un
impacto significativo en la practica clinica, permitiendo un manejo mas individualizado y

efectivo de los pacientes.

La identificacion de puntos de corte para el ADC que permitan discriminar entre

diferentes grados de malignidad tiene implicaciones significativas para la practica clinica.
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CAPITULO VIII
8. CONCLUSION

Este estudio ha demostrado una correlacién significativa entre el coeficiente de difusion aparente
(ADC) y el grado de malignidad en meningiomas, con un valor de p <0.001 que indica una relacién
inversamente proporcional: a menor valor de ADC, mayor grado de malignidad del tumor. Estos
resultados sugieren que el ADC puede ser una herramienta (til para complementar la evaluacion
histologica tradicional y proporcionar informacion adicional sobre |a agresividad de los
meningiomas.

El ADC, al reflejar la movilidad de las moléculas de agua en el tejido tumoral, ofrece una
perspectiva funcional sobre las caracteristicas del tumor que puede ser valiosa para la
planificacién del tratamiento y el pronéstico. Esta técnica de imagen podria permitir a los médicos
una clasificacion mas precisa de los meningiomas antes de la cirugia y facilitar la seleccion y ajuste
de las estrategias terapéuticas, incluyendo la radioterapia y la monitorizacién postoperatoria.

Aunque estos hallazgos son prometedores, es importante considerar las limitaciones del estudio,
como la naturaleza retrospectiva y la heterogeneidad en la adquisicion de imagenes.

En conclusién, el coeficiente de difusién aparente (ADC) tiene el potencial de mejorar la precision
en la evaluacion y manejo de los meningiomas. Su integracion en la practica clinica podria
representar un avance significativo en la personalizacion del tratamiento y la mejora de los
resultados para los pacientes con estos tumores intracraneales.
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