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Capitulo |
1.RESUMEN
Resumen

Titulo: “Evaluacion por resonancia magnética con técnica de perfusion cerebral del
volumen sanguineo cerebral relativo y tiempo de transito de capilaridad heterogéneo en
gliomas y metastasis”

Antecedentes: La perfusion por resonancia magnética en nuestra época es de gran
uyuda para cuantificar la neovascularizacién que se acompafa de la progresion tumoral,
siendo importante explorar estos resultados en nuestro hospital.

Objetivo: Determinar los valores cuantitativos por estudio de resonancia magnética
cerebral con técnica de perfusién por susceptibilidad dinamica el volumen sanguineo
cerebral relativo y el tiempo de transito de capilaridad heterogéneo relativo en gliomas y
metastasis.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo en
el Hospital Universitario “Dr.José Eleuterio Gonzalez” en pacientes mayores de los 18
afios de edad que tengan diagndstico por medio de la histopatologia de glioma o
metastasis cerebral en los que se evalué por perfusion cerebral con técnica de
susceptibilidad dinamica el valor de transito de capilaridad heterogéneo relativo y el
volumen sanguineo cerebral relativo de las lesiones para asi determinar caracteristicas
que las vuelvan distinguibles. Las variables que se recolectaron fueron edad, sexo,
diagndstico histopatolégico, grado tumoral de la Organizacién Mundial de la Salud,
volumen sanguineo cerebral relativo, tiempo de transito de capilaridad heterogéneo. El
tamano de muestra obtenida fue por método no probabilistico y el muestreo por
conveniencia. Se analizd con estadistica descriptiva y mediante paquete de analisis
estadistico SPSSv26.0.



Resultados. Cumplieron la seleccion 69 pacientes que presentaron edad media de 52 +
20 anos, 44 (64%) pertenecian al sexo masculino. La tumoracion de mayor frecuencia
fue Glioblastoma Wildtype en 22 (31.9%), glioma de alto grado con 19 (27.5%),
metastasis en 15 (21.7%).

En la exploracion por resonancia magnética con perfusion por técnica de susceptibilidad
dinamica se observo que los gliomas presentaron valores medios de CTHr (2.34 + 1.27)
y VSCr (6.66 * 5.83) estadisticamente significativos (p < 0.001) en comparacion con los
pacientes con Metastasis, quienes mostraron valores medios menores de CTHr (0.94 +
0.94) y VSCr (2.98 £ 2.41).

Conclusién. El analisis comparativo demostré significancia estadistica alta entre los
grupos de estudio. Los pacientes con Gliomas presentaron valores medios de CTHr (2.34
+ 1.27) y VSCr (6.66 + 5.83) significativamente superiores (p < 0.001) en comparacién
con los pacientes con Metastasis, quienes mostraron valores medios menores de CTHr
(0.94 £ 0.94) y VSCr (2.98 + 2.41). Estos hallazgos validan la utilidad de ambos
biomarcadores de perfusién para la diferenciacion diagnostica, tratamiento y pronostico
entre estas dos entidades, sugiriendo una mayor complejidad vascular y angiogénesis

en los gliomas.

Palabras claves. Resonancia magnética. Perfusion cerebral. Tiempo de transito de

capilaridad heterogéneo. Gliomas.



CAPITULO Il
2. INTRODUCCION

Introduccion

Los tumores en el cerebro de componen de un grupo heterogéneo de lesiones debido a
las distintas lineas celulares que los pueden llegar a originar. Se dividen principalmente
en lesiones primarias, las cuales son originadas por algun estirpe celular propio del
sistema nervioso central y las lesiones secundarias, que son originadas en otros sitios
del cuerpo (1).

Los tumores en el cerebro representan un grupo de neoplasias que surgen del tejido
cerebral, cada una con su propia biologia, prondstico y tratamiento unicos. En este grupo
se incluyen las neoplasias que no surgen del parénquima cerebral, que abarcan
meningiomas, linfomas y enfermedad metastasica de otras fuentes primarias (a menudo
denominadas tumores cerebrales secundarios) (2).

La mayoria de estos tumores son de histopatologia benigna (66%), pero de estos mismos,
muchos no tienen confirmacion histolégica por lo que la incidencia de tumores de
histopatologia caracterizada como maligna podria ser mayor al 44% descrito en la
actualidad. La mayoria de las tumoraciones cerebrales de estirpe histolégico maligno son
diagnosticados en hombres (55%) y la mayor parte de los tumores de histologia benignos
en mujeres (64%) (3).

Los tumores cerebrales malignos que con mas frecuencia se reportan son el glioma
grado 4 en hasta en 3.2 por cada 100,000 personas, seguido del astrocitoma grado 3

observandose en 0.51 por cada 100000 personas. (4).
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El estudio de resonancia magnética (RM) ponderada en susceptibilidad dinamica con
técnica de perfusion proporciona una plétora de parametros adicionales para superar las
deficiencias de la RM estructural. La RM con técnica de perfusion se puede utilizar para
cuantificar la neovascularizacion, un sello distintivo de la progresiéon tumoral (5).

La neovascularizacion es un indicador de la progresion tumoral, y la RM con técnica de
perfusion proporciona una gran cantidad de parametros adicionales que pueden ayudar
a identificar esta caracteristica (6).

Teniendo como objetivo principal de este estudio evaluar los resultados de la RM con
técnica de perfusion cerebral por susceptibilidad dinamica a través de los valores del
volumen sanguineo cerebral relativo y tiempo de transito de capilaridad heterogéneo

relativo en gliomas y metastasis.

Antecedentes

El glioma catalogado como grado 4 de la Organizacion mundial de la salud (OMS) de
tipo salvaje (Wild Type) , también denominado glioblastoma multiforme (GBM)
corresponde al tipo de glioma con mayor prevalencia y corresponde a mas de la mitad
de los tumores malignos primarios en el sistema nervioso central (SNC) (7).

El Glioma grado 4 de la OMS wild type representa casi el 15 % de las lesiones tumorales
primarias del sistema nervioso central y el 50 % de los tumores malignos primarios del
encéfalo. La incidencia anual de glioblastoma es de aproximadamente 35 por millon de
personas, con una proporcion hombre-mujer de 1.6:1. (8).

Este tumor se diagnostica mas comunmente en los pacientes desde la sexta a la séptima
década de la vida. Existe un aumento en la incidencia con el aumento en la edad,
alcanzando un maximo entre los 75 y los 84 anos y disminuyendo después de los 85. Se
ha demostrado que esta tasa de incidencia en cohortes de 65 anos 0 mas aumenta a
130 por millén de personas. (9).

El GBM se considera un tumor incurable con una mediana de supervivencia de tan solo
15 meses. La sobrevida de los pacientes con glioblastoma es de solo el 5,5 % a 5 afos
después del diagnéstico. EI GBM se ha clasificado en variantes de tipo salvaje y
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mutantes del isocitrato deshidrogenasa (IDH). Las variantes de la IDH presentan el
fenotipo de metilacion de la isla de citosina-fosfato-guanina (CpG) (G-CIMP) (10).

Los tipos salvajes (Wild Type) que no muestran la mutaciéon IDH, surgen de novo y
constituyen casi el 90% de todos los GBM. Suelen observarse en cohortes mayores de
55 anos. Se asocian con algunas mutaciones como la del gen de transcriptasa inversa
de la telomerasa (TER) o la O-metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT) (11).
Aunque la gran mayoria de los canceres se estadifican, los gliomas en pacientes adultos
son graduados segun la Organizacion mundial de la salud (OMS). Existen 4 grados en
este tipo de tumores cerebrales: 1 (uno), 2 (dos), 3 (tres) y 4 (cuatro). Los grados 1y 2
se consideran de grado bajo. Los grados 3 y 4 son tumores que son por consideracion
histopatolégica de grado alto. El grado de un tumor se determina por cuanto y qué tan
rapido puede crecer el glioma como el grado | que crecen lentamente y las células casi
parecen normales bajo el microscopio (12).

Segun de la clasificacion de la OMS, los gliomas que presentan por histopatologia un
grado 2 se consideran tumores de bajo grado, que tienen una expectativa de
supervivencia entre 5 y 7 afos y una evolucion clinica caracterizada por presentar una
posible progresién a un grado mayor (13).

El glioma grado 4 (glioma IDH mutado y glioblastoma salvaje) son los tumores malignos
primarios vistos con mayor frecuencia en los adultos y son responsables un promedio de
hasta 2.3% de los decesos relacionados con cancer (14).

Asimismo, el GBM puede ser subdividido en dos clases principales: GBM primario y GBM
secundario, siendo en su gran mayoria primario. E| GBM primario surge de novo y no
existe un precursor clinico conocido, la mayoria se presenta en adultos mayores arriba
de los 50 afios, mientras que el GBM secundario es el resultado de la progresion de un
grado de malignidad preexistente menor y generalmente afecta a pacientes jévenes. (15).
Por otra parte, existen clasificaciones que los dividen de acuerdo con su morfologia, asi,
se consideran: tumores astrocitarios, oligodendrogliales, mixtos, de tipo ependimarios y
de origen incierto. Siendo los primeros mencionados alrededor del 80 al 85 % de lo

correspondiente a todos los gliomas y pueden ser de tipo localizado o difuso (16).
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Diferentes métodos de imagenes diagnosticas se utilizan actualmente para el diagnostico
de los gliomas. Si bien el método de angiografia cerebral con sustraccion y la tomografia
axial computada (TAC) fueron hace algunas décadas los pilares del diagndstico, hoy en
dia la resonancia magnética (RM), permite hacer evaluaciones anatémicas y funcionales
mas precisas, contribuyendo a un mejor planteamiento del abordaje quirurgico y a una
menor morbilidad postoperatoria (17).

La resonancia magnética cerebral muestra un realce marginal poco circunscrito debido
a que existe una alteracion de la barrera hematoencefalica. Patrén de realce anular
periférico de los gliomas en la resonancia magnética cerebral con contraste). La
hipointensidad central en T1 debido a la necrosis y la hiperintensidad periférica en las
secuencias T2/FLAIR debido al edema son caracteristicas destacadas de la resonancia
magnética (18).

Las imagenes avanzadas con técnica de perfusion cerebral por susceptibilidad dinamica
(DSC-MRI) muestran un aumento del flujo sanguineo cerebral debido a Ia
neoangiogénesis y la disrupcion de la barrera hematoencefalica (19).

La RM ponderada por susceptibilidad dinamica con técnica de perfusion proporciona una
plétora de parametros adicionales para superar las deficiencias de la RM estructural, se
puede utilizar para visualizar la neovascularizacion, un sello distintivo de la progresion
tumoral (20).

El resultado neto de la neovascularizacién es una extensa red de vasos tumorales mal
organizados. Los vasos tumorales son tortuosos, a menudo grandes y desiguales en
diametro, de flujo lento y con fugas (21).

La fuga de contraste de los vasos tumorales es visible como realce en la RM estructural
ponderada en T1 con contraste. Sin embargo, con la RM ponderada por susceptibilidad
dindmica con técnica de perfusion es posible determinar el volumen y el flujo sanguineo,
asi como el componente de fuga, ampliando asi la informacion sobre la vasculatura
tumoral (22).

El estudio de imagen por RM con técnica de perfusion cerebral consiste en medir de

forma no invasiva la perfusion cerebral a través de la evaluacion de varias mediciones
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hemodinamicas, como lo son el volumen sanguineo cerebral, el tiempo de transito de
capilaridad heterogéneo, flujo sanguineo cerebral y el tiempo medio de transito (23).

Se sabe que los cambios por aumento en el volumen sanguineo cerebral y también en
los valores de flujo sanguineo cerebral suelen estar bien correlacionados, por lo que, se
evaluan estos parametros que han demostrado elevarse por la existencia de celularidad
neoplasicas que infiltran la regién, asi como dentro del edema peri tumoral que se
encuentra alrededor de los gliomas primarios de alto grado (24).

El valor de volumen sanguineo cerebral relativo en una cantidad dada de tejido (rCBV)
es el parametro mas estudiado. La razon del rCBV realizando una comparativa con la
sustancia blanca contralateral de aspecto normal se calcula a menudo para la
cuantificacion. Otros parametros son el flujo sanguineo cerebral relativo (rCBF), el valor
dado de volumen sanguineo en una cantidad de tejido por unidad de tiempo, y el tiempo
medio de transito de capilaridad heterogéneo, el tiempo promedio que, de los glébulos
de la sangre dentro de un volumen determinado de capilares, que se puede calcular
dividiendo el rCBV entre el rCBF (25)

Los valores cuantitativos de volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV) obtenidos
mediante la resonancia magnética de perfusion pueden tener el potencial para brindar
informacion valiosa sobre los patrones de vascularizacion, la extension y la naturaleza
de los tumores intracraneales, que el volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV) en la
sustancia blanca con edema periférico a la lesion tumoral a estudiar puede llegar
observarse con mayores valores cuantitativos que en las metastasis (26).

El valor de tiempo de transito medio también puede obtenerse utilizando imagenes por
RM con contraste de susceptibilidad dinamica y las imagenes de tiempo de transito
medio generadas a partir de datos de resonancia magnética con contraste de
susceptibilidad dinamica podrian utilizarse para realizar la evaluacién del grado de
deterioro de la reserva de perfusion cerebral en los pacientes (27)

Jespersen y Jstergaard; extendieron la ecuacion clasica de flujo-difusion para describir
tedricamente los efectos de los patrones de flujo capilar en la oxigenacion cerebral
introduciendo la heterogeneidad del tiempo de transito capilar (CTH) como un indice para

explicar la distribucion de los patrones de flujo microvascular (28)
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Una revision de los supuestos efectos de la CTH elevada como resultado de los cambios
en la morfologia capilar en tumores sugiri6 que la CTH elevada puede reducir la
disponibilidad tisular de oxigeno (29).

Recientemente, se hizo posible estimar la heterogeneidad del tiempo de transito vascular
(VTH) en términos del indice CTH basado en datos de resonancia magnética (MRI) de
contraste de susceptibilidad dinamica (DSC) utilizando la ecuacién del modelo extendido
(30)

Antecedentes especificos.

Hoon Sin J., et al., realizaron estudios de resonancia magnética en 17 sujetos con
gliomas cerebrales confirmados (11 gliomas grado alto y seis de grado bajo), utilizando
una secuencia de perfusion cerebral ecoplanar potenciada en T2 con gadopentetato de
dimeglumina de primer paso para determinar la utilidad del flujo sanguineo cerebral
relativo para evaluar el grado histopatologico de los gliomas cerebrales. Observando que,
la media del cociente del volumen sanguineo cerebral relativo fue de 4.91 en los tumores
que eran gliomas de alto grado y de 2 en los tumores que eran gliomas de bajo grado.
La media del cociente del flujo sanguineo cerebral relativo fue de 4.82 en los tumores
correspondientes a lesiones gliales de alto grado y de 1.83 en las tumoraciones
correspondientes a lesion glial de grado bajo. Se encontré una diferencia significativa en
cada cociente del volumen sanguineo cerebral relativo y del flujo entre los gliomas de
alto y bajo grado (prueba de la suma de rangos por método de Wilcoxon, p < 0,05). Tanto
los valores de volumen sanguineo cerebral relativo como los de el cociente del flujo
coincidieron estrechamente con el grado del glioma, pero la diferencia entre las dos areas
no fue significativa (analisis de la curva CVO, p > 0,05). El valor de corte deseado fue de
2.93 en el cociente del volumen sanguineo cerebral relativo y de 3,57 en el cociente del
flujo sanguineo cerebral relativo (31).

En otro estudio Parlak, Ayse Eda y cols., evaluaron la efectividad de la perfusion para
diferenciar los tumores gliales de las metastasis mediante técnicas de imagen por
resonancia avanzada de perfusion con contraste por susceptibilidad dinamica (DSC-
MRI), en 95 pacientes consecutivos con diagndsticos patolégicos de tumores cerebrales

qgue se sometieron a resonancia magnética de perfusion, observando que, los valores de
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rCBV tumoral ( p < 0,001) y peritumoral ( p = 0,001) fueron significativamente mayores
en los tumores gliales que en las metastasis, concluyendo que, los valores elevados de
rCBV pueden ser determinantes para el diagndstico de tumores gliales y tumores
cerebrales metastasicos (32).

Mediante imagenes ponderadas por perfusion (PWI), investigaron si los cambios
hemodinamicos caracteristicos del glioblastoma pueden observarse en mapas de flujo
sanguineo regional relativo (FSCr) y volumen (VSCr), asi como del tiempo medio de
transito (TTM) en relacién con el tejido circundante no afectado. En 15 pacientes con
glioblastoma, tres de los pacientes presentaron glioblastoma recurrente, se observé que,
el tiempo medio de transito (MTT) del medio de contraste no difirid entre el hemisferio
afectado y el no afectado. Los valores medios de MTT en el tumor no difirieron de los de
la sustancia gris del hemisferio afectado. Se observé una estrecha correlacion entre los
valores maximos de MTT en el tumor y la sustancia gris adyacente (R = 0,59). Ademas,
los valores de la sustancia gris del hemisferio afectado se redujeron a la mitad en relacion
con los valores maximos en el tumor (p < 0,0001) (33).

Setenta y cuatro pacientes con gliomas se sometieron a resonancia magnética con
contraste de susceptibilidad dinamica (RM DSC). Los datos se analizaron mediante tres
algoritmos diferentes. El analisis 1 estimd el volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr)
mediante un modelo unicompartimental. El analisis 2 estimd el volumen plasmatico
fraccional (Vp) y la variable de constante de transferencia vascular (Ktrans) por medio de
un modelo farmacocinético bicompartimental. El analisis 3 estimé los valores
cuantitativos del flujo sanguineo cerebral absoluto obtenido (FSC) y los valores
cuantitativos del volumen sanguineo cerebral (VSC) y el tiempo medio de transito (TMT)
mediante un modelo unicompartimental y una funcién de entrada arterial automatizada.
El VSCr fue el mejor discriminador del grado/tipo tumoral, seguido del FSC, el VSC vy la
Ktrans. Los factores de correlacién de rangos de Spearman fueron los siguientes: rCBV
medido de 0,812 (p 0,0001), CBF 0,677 (p 0,0001), CBV medido de 0,604 (p 0,0001),
Ktrans medido de 0,457 (p 0,0001), Vp 0,301 (p 0,009) y MTT 0,089 (p 0,448). rCBV fue
el mejor predictor individual, y Ktrans con rCBV fue el mejor conjunto de predictores de

glioma de alto grado (34).
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Justificacion

El tumor primario encefalico mas frecuente y maligno es el glioma considerandose
incurable, pero tratable con prolongacidon de la sobrevida, logrando con el tratamiento
adecuado hasta 15 meses.

Las técnicas de imagen que proporcionan informacién hemodinamica sobre el tumor
pueden ayudar a caracterizar el grado de malignidad del glioma, lo que puede superar
algunas de las limitaciones del error de muestreo histopatoldgico confundiendo estos
tumores con metastasis o grados menores.

La resonancia magnética ponderada por susceptibilidad dinamica con técnica de
perfusion consiste en varias técnicas de resonancia magnética desarrolladas
recientemente para medir de forma minimamente invasiva la perfusion cerebral a través
de la evaluacion de varias mediciones hemodinamicas.

Esta técnica de imagen nos da la oportunidad de distinguir la tumoracién primaria de la
secundaria cerebral, ademas puede guiar a la evolucion del tratamiento y especialmente
distingue la imagen del glioblastoma.

Las imagenes de perfusion de tumores cerebrales muestran actualmente que ciertos
parametros de perfusion cerebral, como el volumen sanguineo regional, tiempo de
transito de capilaridad heterogéneo y el flujo sanguineo cerebral, se correlacionan bien
con el grado del tumor, y también han sido utiles para distinguir el tumor recurrente de la
necrosis por radiacion.

Enfatizamos también que el uso y futuro desarrollo avanzado de estas técnicas permitira
ademas evaluar la respuesta a nuevos tratamientos, por lo que constituye un area de
interés transversal para especialistas en imagen, pero sobre todo para el neuro oncologo,
al conocer el comportamiento en nuestro medio esta técnica sera de gran utilidad ya que
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contribuira al criterio de estas especialidades para orientar a la clasificacion y vigilancia

de la evolucion del glioblastoma.

CAPITULO I
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion.

¢ Los valores de volumen sanguineo cerebral relativo y tiempo de transito de
capilaridad heterogéneo relativo obtenidos por estudio de resonancia magnética
cerebral con técnica de susceptibilidad dinamica permiten la diferenciacion entre
gliomas y metastasis?

OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar los valores cuantitativos por estudio de RM cerebral con la técnica de
perfusion por susceptibilidad dindamica los valores de volumen sanguineo cerebral
relativo a la sustancia blanca aparentemente sana y al tiempo de transito de

capilaridad heterogéneo relativo a la sustancia blanca aparentemente sana en gliomas
y metastasis.

Objetivos especificos.

a) Cuantificar el volumen sanguineo cerebral relativo en gliomas y metastasis.
b) Cuantificar el transito de capilaridad heterogéneo en gliomas y metastasis.
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CAPITULO IV
4.HIPOTESIS

Hipoétesis de trabajo

La técnica de perfusion cerebral ponderara en susceptibilidad dinamica por medio de
los valores de volumen sanguineo cerebral relativo y del valor de tiempo de transito de
capilaridad heterogéneo permite diferenciar los gliomas de los tumores cerebrales
metastasicos.

Hipétesis nula

La técnica de perfusion cerebral ponderada en susceptibilidad dinamica por medio de
los valores de volumen sanguineo cerebral relativo y del tiempo de transito de
capilaridad heterogéneo no demuestra un valor significativamente mayor entre los
gliomas de los tumores cerebrales metastasicos.

CAPITULO V
5. MATERIAL Y METODOS

Material y Métodos

Diseio de estudio
Observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.

Poblacion de estudio
Pacientes mayores de 18 afios que tengas el diagndstico por medio de histopatologia de

glioma o metastasis cerebral dado por el servicio de patologia del el Hospital Universitario

“Dr. José Eleuterio Gonzalez en el periodo de Enero 2020 a febrero 2024”.
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Criterios de seleccion.

Criterios de Inclusion:

Pacientes mayores de 18 afnos.

Contar con estudio de imagen prequirurgica de RM contrastada y técnica de
perfusion por susceptibilidad dinamica en PACS del el Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”.

Diagnéstico histopatolégico de glioma o metastasis cerebral.

Evaluados en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Criterios de Exclusion:

Paciente con RM sin técnica de perfusion ponderada en susceptibilidad
dinamica.

Paciente con RM que tenga técnica de perfusion por susceptibilidad dinamica no
valorable por artificio de movimiento.

Pacientes embarazadas

Pacientes menores de 18 anos.

Pacientes con RM inicial posquirurgica.

Expedientes con variables incompletas.

Criterios de eliminacion:

Se eliminaran del estudio los expedientes que, aun cumpliendo criterios de inclusion y
no incurriendo en criterios de exclusion, presenten alguna de las siguientes condiciones
detectadas durante la depuracion final de la base:

Duplicidad de casos: mas de un estudio por paciente dentro del periodo. Se
conservara unicamente el primer estudio pretratamiento.

Inconsistencia diagnostica: discordancia entre el expediente y el diagndstico
histopatoldgico que impida clasificar inequivocamente como glioma o
metastasis, o ausencia de confirmacién histopatolégica tras la verificacion final.
Imposibilidad técnica de analisis: no disponibilidad de series crudas o mapas
requeridos de DSC-MRI en PACS, fallas de exportacion o lectura.

Variables claves faltantes al cierre de base, luego de busqueda en expediente
fisico y electronico: edad, sexo, diagndstico histopatoldgico, grado del glioma
segun la OMS y al menos una métrica primaria (rCBV o CTHr).

Diagnéstico fuera del objetivo identificado en la revisiéon definitiva (p. e;j.,
meningioma, linfoma u otra lesién extraaxial) que no cumple con las entidades
de interés del estudio.
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Mediciones de posprocesamiento y perfusion.

La medicién de la perfusion se realizé con el Software de analisis de perfusion cerebral
Cercare Medical Neurosuite que genera de manera automatica mapas de color de
volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr) y de tiempo de transito de capilaridad
heterogéneo (CTHr) , colocamos regiones de interés (RDI) ovoideas de 20 mm?2 de area,
la primera en el area con mayor VSCr y de mayor tiempo de transito de capilaridad
heterogéneo relativo (CTHr) en el mapa de color sobre la lesion tumoral, otra RDI de
control de coloco en la sustancia blanca contralateral la cual se consider6 como
parénquima aparentemente sano, como se muestra en la figura 1 y 2, se obtuvieron

graficas y valores del VSCry CTHr.

Figura 1. Imagenes axiales ponderadas en T1 con gadolinio (A) y fusién de mapas de
volumen sanguineo cerebral (B) y tiempo de transito de capilaridad heterogéneo (C) en
un paciente con glioma cerebral en las que se colocé una RDI circular en la lesion y otra

denominada control en la sustancia blanca contralateral aparentemente sana.
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Figura 2. Imagenes axiales ponderadas en T1 con gadolinio (A) y fusion de mapas de
volumen sanguineo cerebral (B) y tiempo de transito de capilaridad heterogéneo (C) en
un paciente con metastasis cerebral en las que se colocé una RDI circular en la lesion y

otra denominada control en la sustancia blanca contralateral aparentemente sana.
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Plan de Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo por medio de el software [SPSS versiéon 25.0 /
Python SciPy], considerando un nivel de confianza del 95% y un valor de significancia
estadistica de p < 0.05 para todas las pruebas de hipétesis.

Para las variables cualitativas y categéricas, como el Sexo y el diagndstico
histopatoldgico, se usaron valores de frecuencia absoluta y relativas (porcentajes).

En las variables cuantitativas, especificamente la Edad, se exploré su distribucion
mediante medidas de tendencia central y la tendencia de dispersién, reportandose
como media, desviacion estandar (DE) y rangos (minimo y maximo).

Se realizé la evaluacion de la normalidad de la distribucion de las variables principales
de perfusion (CTHr y VSCr) mediante la prueba de Shapiro-Wilk, debido al tamafio de
la muestra (n < 50por grupo).

Para el objetivo principal de comparar las diferencias en la perfusion entre Gliomas y
Metastasis, se utilizo la prueba U de Mann-Whitney para dos muestras independientes.
Se reportaron los valores de media, mediana y la desviacion estandar para ilustrar la
direccion de las diferencias.
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Tabla 1. Tabla de variables.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

segun la

Organizacion
Mundial de la
salud (OMS)

Los grados 1y 2 se
denominan de grado
bajo. Los grados 3 y
4 son de grado alto.
La informacion se

Variable Tipo de Definiciones Definiciones Valores esperados
variables conceptuales | operacional
Gliomas Universal Tumor de Los gliomas se Presente
Cualitativa células gliales, | forman en cualquier
Nominal encargadas de | parte del encéfalo
Dicotémica | brindar soporte | (tumor cerebral) ola | Ausente
y de la médula espinal y son
proteccién a las | benignos o malignos.
neuronas en el | También pueden ser
cerebro. de grado bajo o de
grado alto
Edad Universal Tiempo que ha | Anos cumplidos al Anos
Cuantitativa | transcurrido momento de la
Continua desde el realizacién del
De razén momento del estudio.
nacimiento de La informacion se
un individuo obtendra a partir de
los consignado en la
nota quirurgica
Sexo Universal Caracteristica Caracteristicas Masculino.
Cualitativa de biologia y biolégicas y de Femenino.
Nominal por fisiologia fisiologia que definen
Dicotémica | que definen al alhombreyala
hombre y a la mujer
mujer La informacién se
obtendra a partir de
lo consignado en la
historia clinica
Grado tumoral | Cualitativa Esla Existen 4 grados de | 1
de la OMS Ordinal clasificacién tumores cerebrales: | 2
histopatoldgica | 1 (uno), 2 (dos), 3 3
de los gliomas | (tres) y 4 (cuatro). 4
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obtendra del
expediente clinico

Metastasis Cualitativa Es la presencia | Observada en Presente
Nominal de tumoracion reporte
Politémica cerebral por histopatolégico Ausente

diseminacion
del cancer de
un lugar original
(tumor primario)

Volumen Universal Brinda La informacion se Puntuacion.
sanguineo Cuantitativa | informacion obtendra del reporte

cerebral Continua valiosa sobre de la RM con uso de

relativo De razén los patrones de | la técnica de

vascularizacion, | perfusion cerebral
la extension y mediante el modelo
la naturaleza de | vascular.

los tumores
intracraneales
Transito de Universal Es un indice Obtenida de la Puntuacion.
capilaridad Cuantitativa | para explicar la | imagenologia de
heterogéneo Continua distribucion de | perfusion
De razén los patrones de
flujo

microvascular

Procedimiento del estudio

Una vez obtenida la aprobacién del Comité de Investigacién y Etica en investigacion del
Hospital, se solicitaron en el archivo clinico la lista de expedientes de pacientes por
diagndstico de tumor de gliomas y metastasis en el periodo de un afno retroactivo.

Una vez seleccionado el expediente clinico y cumplidos los criterios de seleccion, se
revisaron los expedientes para recolectar las variables en el periodo del estudio
mencionado, los cuales fueron: edad, sexo, diagndstico histopatoldgico, presencia de
metastasis, grado tumoral de la OMS, volumen sanguineo cerebral relativo, tiempo de
transito de capilaridad heterogéneo.
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Una vez recolectados los datos en un instrumento de recoleccion, fueron vaciados en

Excel 2013 para su codificacion y de ahi ser analizados.

Calculo del tamaiio de la muestra

El universo de estudio se conformé a partir del reporte de pacientes atendidos en el
Centro Universitario de Imagen Diagndstica (CUID) del Hospital Universitario "Dr. José
Eleuterio Gonzalez", que contaban con diagnostico histopatolégico por biopsia y
evaluacion por resonancia magnética con técnica de perfusion, en el periodo
comprendido de enero de 2020 a febrero de 2024. Se identific un total de 69 pacientes
(N) que cumplieron con los criterios de inclusion.

Para determinar la representatividad estadistica de la muestra, se realizé el calculo para
poblacion finita utilizando la siguiente férmula:

_ NxZ2xpxq
n TEIx(N-1)+Z2xpxqg
Donde:
e n = Tamano calculado de la muestra.
« N = Tamano poblacional total disponible (69 pacientes).
e Z = Nivel de confianza del 95% (Valor Z = 1.96).
e p = Proporcion esperada (se asumio 0.5 para maxima varianza).
e = Probabilidad de fracaso (1 - p = 0.5).
e E = Error maximo permitido (5% o 0.05).

Sustituyendo los valores, el resultado del calculo establecié un tamafo de muestra
minimo necesario de 59 pacientes para lograr la estimacién con el nivel de confianza
deseado.

Seleccion Final:

Dado que la poblacion total accesible (N=69) era manejable en su totalidad, se decidio
incluir al 100% del universo de pacientes elegibles (n=69) para el analisis final. Al superar
el minimo requerido de 59 pacientes, se maximizé la potencia estadistica del estudio y
se redujo el margen de error para la evaluacion de los valores de volumen sanguineo
cerebral relativo (VSCr) y tiempo de transito de capilaridad heterogéneo (CTHr).
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CAPITULO VI
6. ASPECTOS ETICOS

Aspectos éticos

Fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y Comité de
Investigacion del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez".

El protocolo cumple con las consideraciones emitidas en el Cdédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964, su revisidén en la 522 Asamblea General,
Seul, Corea, octubre 2008; y la ultima en Fortaleza, Brasil en el 2013; la cual considera
las pautas internacionales para la investigacion médica relacionada a seres humanos
adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud y el Consejo de Organizaciones

Internacionales con Seres Humanos.

Se establecen como antecedentes para la realizacion de estudios de investigacion los
establecidos en La Ley General de Salud en su Titulo quinto, capitulo Unico.
ARTICULO 96. La investigacién para la salud comprende el desarrollo de acciones que
contribuyan:

I. Al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicoldgicos en los seres humanos; Il. Al
conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la
estructura social
[ll. A la prevencion y control de los problemas de salud que se consideren prioritarios
para la poblacion
IV. Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la salud;

V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion
de servicios de salud
VI. A la produccién nacional de insumos para la salud.

En base a la Ley General de Salud en material de investigacion:

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que

el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
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estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las
siguientes categorias;

l.- Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidon o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

Tomando en cuenta lo anterior y al revisar expedientes clinicos, implicando un
procedimiento pasivo, no sera aplicada la Carta de Consentimiento informado, siendo
clasificado como investigacion sin riesgo, cuya aportacion sera util para el paciente y la
comunidad médica, ya que contribuira a ser mas selectivos en el diagnostico por imagen
de resonancia magnética en tumor cerebral como el glioblastoma mediante técnica de
perfusion por susceptibilidad magnética.

En esta situacion el consentimiento informado sera dispensado por el Comité de ética al
realizarse una investigacion documental.

Asimismo, este proyecto se ajusta a la ley organica de la funcién publica en la cual se
garantiza a las personas su confidencialidad, que ésta se hara de forma agregada
impidiendo que se reconozca la identidad de las personas.

Confidencialidad: INAI fue constituido en mayo de 2014 y renombrado en 2015, al
sustituir al Instituto Federal de Acceso a la Informacion y Proteccion de Datos (IFAI), el
cual tiene por objetivo: garantizar el 6ptimo cumplimiento de los derechos de acceso a la
informacion publica y la proteccion de datos personales; promover el pleno ejercicio de
los derechos de acceso a la informacion publica y de proteccion de datos personales, asi
como la transparencia y apertura de las instituciones publicas; coordinar el Sistema
Nacional de Transparencia y de Proteccion de Datos Personales, para que los érganos
garantes establezcan, apliquen y evaluen acciones de acceso a la informacion publica,
proteccion y debido tratamiento de datos personales, e impulsar el desempefo
organizacional y promover un modelo institucional de servicio publico orientado a

resultados con un enfoque de derechos humanos y perspectiva de género.
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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.

La informacion recolectada se registro y almaceno en un archivo de Excel en los equipos
de computo del Centro Universitario de Imagen Diagndstica, a la cual solo tuvo acceso

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

CAPITULO VII
7. RESULTADOS

Resultados

Fueron seleccionados 69 pacientes con presencia de tumoraciéon cerebral, que
presentaron edad media de 52 + 20 afos, de los cuales 44 (64%) pertenecian al sexo

masculino como se muestra en la grafica 1.
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Grafica 1. Sexo de los pacientes con diagndstico histopatolégico de glioblastoma

N= 69

Masculino Femenino

Fuente: Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez

El diagndstico histopatoldgico fue Glioblastoma Wild Type en 22 (31.9%), glioma de alto
grado cen 11 (15.9%). Como esta detallado en la grafica 2.
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Grafica 2. Diagndstico histopatologico de los pacientes del estudio

31.90%

18.70%

11.60%

Glioblastoma Glioma de alto grado Glioma IDH mutado Metastasis Cancer  Metastasis otros
WildType IDH mutado de bajo grado de mama

Fuente: Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez

Los grados tumorales de la Organizacion mundial de la salud encontrados en los gliomas
IDH mutado del estudio fueron Grado 4 en 27.5% y grado 2 en 18.7%.
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Del volumen sanguineo cerebral relativo en gliomas y metastasis, encontramos una
diferencia estadisticamente significativa. Los gliomas muestran valores de volumen

sanguineo mucho mas elevados. Como se detalla en la tabla 1

Tabla 2. Estadistica descriptiva del Volumen Sanguineo Cerebral relativo (VSCr)

estratificado por diagnéstico.

N= 69
. Desv. Estandar . Rango (Min -
Grupo N Media (SD) Mediana Max)
Gliomas 54 | 6.66 | 5.83 4.82 1.60 - 37.39
(Todos)
Metastasis 15 || 2.98 2.41 1.98 1.22-11.23

Nota: Se aprecia una diferencia notable en la vascularizacién tumoral. El grupo de Metastasis
presenta una media de volumen sanguineo significativamente menor (2.98), lo que sugiere una
menor densidad capilar en la zona evaluada. En contraste, los Gliomas exhiben valores de
hiperperfusion marcados (medias superiores a 6.0 en grados altos), consistentes con la intensa

actividad angiogénica y neovascularizacion aberrante tipica de los tumores gliales infiltrantes.

Fuente: Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez

VSCr volumen sanguineo cerebral relativo

Del Tiempo de transito de capilaridad heterogéneo o CTHr en gliomas y metastasis,
encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Los gliomas
presentan una heterogeneidad capilar mucho mayor que las metastasis. Como se detalla

en la tabla 2
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Tabla 2. Analisis descriptivo de la Heterogeneidad del Tiempo de Transito Capilar

(CTHr) segun el diagnaostico histologico.

N= 69
. Desv. Estandar . Rango (Min -
Grupo N Media (SD) Mediana Méx)
Gliomas
54 || 2.34 1.27 2.19 0.38-6.44
(Todos)
Metastasis 15 || 0.94 0.94 0.65 0.19-3.19

Nota: Se observa una clara diferencia en las medias del CTHr. El grupo de Metastasis

presenta la media mas baja (0.94), lo que indica una microvasculatura mas

homogénea. Por el contrario, los Gliomas, especialmente los grados altos y variantes

agresivas, muestran medias y desviaciones estandar significativamente mayores (ej.
Grado 3: 2.80; Grado 2: 1.71), reflejando la arquitectura vascular cadtica caracteristica

de estas neoplasias.

Fuente: Hospital Universitario José Eleuterio Gonzalez

CTHr Tiempo de transito de capilaridad heterogéneo
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Heterogeneidad del Tiempo de Transito Capilar (CTHr) Volumen Sanguineo Cerebral Relative (VSCr)
por Tipo de Tumor por Tipo de Tumor
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Glioma Metastasis Glioma Metastasis
Diagnostico Diagndstico

Grafica 3. Diagramas de boxplots comparando la distribucion de los biomarcadores de
perfusién entre los grupos de estudio. (lzquierda) Heterogeneidad del Tiempo de Transito
Capilar (CTHTr), donde se aprecia una mediana y dispersion significativamente mayor en el
grupo de Gliomas en comparacion con las Metastasis. (Derecha) Volumen Sanguineo Cerebral
relativo (VSCr - Modelo Vascular), mostrando la hipervascularizacion predominante en los
Gliomas frente a los valores mas bajos y acotados de las Metastasis.

Discusion

En este estudio 69 expedientes de pacientes con tumoracion cerebral tuvieron
cumplimiento de los criterios de seleccion, dentro de sus caracteristicas evaluadas
presentaron promedio de edad de 52 + 20 anos, de los cuales mas de la mitad
pertenecian al sexo masculino que concuerda lo mencionado por T. Ostrom Quinn, en
que la mayor parte de estos tumores son malignos en el sexo masculino, con una
proporcién hombre-mujer de 1.6:1 como refiere Ohgaki H, (3, 8).

Aunque se menciona por O. Visser, en que los tumores cerebrales se diagnostican
principalmente en adultos con una mediana de edad de 64 afos, difiere del promedio

hallado en nuestro estudio (9).
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Asi, el hallazgo de mayor frecuencia en esta cohorte de pacientes fue el glioma Wild type
de alto grado en 32%.

Ademas, los grados de tumoracion encontrados en los gliomas del estudio fueron grado
4 con 48% que fue el que predomind, siendo este tipo de glioma los mas agresivos y de
crecimiento rapido(12), de acuerdo con el hallazgo de Hoon Sin J., et al., los cuales,
realizaron resonancia magnética en 17 pacientes con gliomas cerebrales confirmados

observando 11 gliomas de alto grado y seis de bajo grado (31).

Los resultados demostraron que la Heterogeneidad del Tiempo de Transito Capilar (CTHr)
es significativamente mayor en los gliomas (media: 2.34) en comparacién con las
metastasis (media: 0.94). Este hallazgo concuerda con la teoria de la neoangiogénesis
tumoral descrita en la literatura de acuerdo a lo mencionado por Hoon Sin J., et al., . Los
gliomas, al ser tumores primarios infiltrantes, desarrollan una red microvascular caotica,
con vasos inmaduros, tortuosos y de calibres variables (shunts arteriovenosos). Esta
desorganizacioén estructural provoca que el flujo sanguineo no sea uniforme, resultando
en una alta variabilidad en los tiempos que tardan los eritrocitos en atravesar el lecho
capilar, lo cual se traduce matematicamente en una elevacion del CTHr. Por el contrario,
las metastasis suelen desplazar el tejido cerebral normal adyacente sin infiltrarlo
difusamente de la misma manera; su vascularizacién, aunque aumentada, tiende a ser
menos anarquica en la periferia inmediata comparada con la vasculatura de un

glioblastoma.

En cuanto al Volumen Sanguineo Cerebral relativo (VSCr), observamos que los valores
fueron marcadamente superiores en el grupo de gliomas (media: 6.66) frente al grupo de
metastasis (media: 2.98) cuando se utilizé el modelo con correccién vascular. Esto refleja
la alta densidad vascular (angiogénesis) que caracteriza a los gliomas malignos,
impulsada por factores como el VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular) en
respuesta a la hipoxia tumoral (31).
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CAPITULO VI
8. CONCLUSION

Conclusion.

El VSCr modelo vascular fue el mejor predictor de glioma de alto grado, asimismo la
combinacion de VSCr elevado y un CTHr alto crea una firma hemodinamica altamente
sugestiva de glioma de alto grado, distinguiéndolo de la metastasis solitaria. Estos
biomarcadores no solo reflejan la cantidad de vasos (volumen), sino la calidad y
eficiencia de estos (heterogeneidad), ofreciendo una aproximacion fisiolégica mas
completa a la biologia del tumor.

Se debe continuar con esta linea de investigacién en las que se tomarian dos grupos
con mayor poblacién, para la graduacion de otras lesiones gliales y como criterios de
respuesta a tratamiento de las metastasis y gliomas cerebrales por medio del volumen

sanguineo cerebral relativo y tiempo de transito de capilaridad.
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