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RESUMEN

Los tumores en sistema nervioso central son causa frecuente de muerte en
poblacion adulta. La cuarta edicion de la OMS los clasifican segin las
caracteristicas fenotipicas ygenotipicas. Los gliomas son |os tumores primarios méas
frecuentes en cerebro, dentro de este grupo los gliomas de infiltracion difusa son los

mas comunes, estos tumores son conocidos por mostrar poca respuesta a
Palabras clave: tratamiento y pronostico malo a corto plazo. En |os pacientes con tumores glides de
alto grado es imperativo realizar |a resonancia magnética convencional y secuencias
Glioblastoma, avanzadas,con € fin de aproximarse a diagndstico, para valorar la respuesta a
sobrevida, tratamiento y como parte del seguimiento, las secuencias convencionales brindan
RM, detalles anatdbmicos importantes, sin embargo los parametros avanzados detallan
espectroscopia, caracteristicas moleculares y  fisiopatologicas  del cerebro, se
Difusion. empleanfrecuentemente y permiten valorar la carga tumoral. En € contexto de la
respuesta terapéutica es pertinente realizar ciertas mediciones algunos meses
posterior a inicio del tratamiento; por esta razOn es imperativo contar con
marcadores tempranos para valorar dicha respuesta asi mismo predecir €l

pronostico. En este estudio se incluyeron ocho pacientes en total con diagnOstico
histopatolégico de glioblastoma los cuales previamente fueron examinados por
resonancia magnética convencional y secuencias avanzadas como espectroscopiay
difusion lo cua permite demostrar caracteristicas fisiopatol ogicas especificas. Esta
investigacion se discuten brevemente |las tecnicas avanzadas de RM y su relacion
con los diferentes mecanismos fisiopatol ogicos asi como describir cual eslatécnica
de RM que denota de forma més certera su relacion con la sobrevida de estos
pacientes.
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. INTRODUCCON

Los tumores de cerebro representan € 2 % de
neoplasas malignas que se diagnostican
anualmente en Estados Unidos, las cuaes a pesar
del tratamiento oportuno se van a asociar a ma
pronostico. Los gliomas se encuentran dentro del
tipo de neoplasia maligna primaria mas frecuente,
su origen se debe a la proliferacion anorma de
células glides. Se sabe que € glioblastoma
(GBM) es € tipo de glioma més frecuente, es
considerado un tumor incurable, y a pesar del
tratamiento agresivo presenta sobrevida media de
apenas 15 meses.Segun la clasificacion de la
Organizacion Mundia de la Salud (OMS), es un
tumor grado 1V, tratandose de la forma més
agresiva de este tipo de tumores.!) La mayoriase
originan de novo o glioblastoma primario, €
GBM secundariose origina de un glioma de
menor grado.

El metédo de eeccién imagenolégico para la
evaluacion de gliomas cerebrales es la resonancia
magnética (RM). La evaluacion estructural en
cuanto a tamafno y localizacion de las lesiones se
valoran mendiante las técnica convencionales de
RM, pero no es informacion suficiente para lograr
la caracterizacion extensa de los tumores. Para €
seguimiento y la respuesta a tratamiento no es
suficiente con el tamafio y e realce postcontraste.
En los dltimos 20 afos, se han desarrollado
técnicas avanzadas de RM como la difusion
(Diffusion-Weighted Image, DWI), la perfusion
cerebral y la espectroscopia por RM (ERM). La
resistencia a tratamiento, las caracteristicas
moleculares de los gliomas, los mecanismos de
adaptacion asi como la baja penetracion de los
agentes quimioterapéuticos en la barrera
hematoencefalica (BHE) constituyen el fracaso
para € desarrollo de farmacos nuevos para €l
tratamiento de este tipo de tumores.Uno de los
principales obstaculos en e desarrollo de nuevas
estrategias es la falta de variables de observacion
confiables para utilizar en ensayos clinicos. La
sobrevida global se considera el Gold Standard
para determinar |la eficacia de un tratamiento, las
tasas de respuesta y los periodos libres de
enfermedad (PFS, por su sigla en inglés) son
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criterios indirectos de evaluacion de las terapias y
se evaluan por RM. @

El objetivo de este trabajo de investigacion, es
revisar algunas de las técnicas avanzadas de RM
mas utilizadas en la préactica clinica y su relacion
con la sobrevida de los GB. Se discutira la
evidencia que sustenta €l uso de estas técnicas en
los escenarios clinicos y la importancia de su
adecuada interretacion en neurooncologia.

1. ANTECEDENTES

A. MARCO TEORICO

Los gliomas son € tipo de neoplasia maligna
primaria cerebral mas frecuente, en general los
tumores del cerebro representan e 1.4% de los
canceres malignos diagnosticados anualmente en
los Estado Unidos.*) Los Glioblastomas (GB),
son de las neoplasia primaria maligna mas
frecuentes del sistema nervioso central, se
consideran tumores incurables, con sobrevida
media de 15 meses a pesar de recibir tratamiento
agresivo; por su clasificacion segun la
Organizacion Mundial de la Saud (OMS) €
GBM corresponde a un tumor grado IV, es decir
laforma més agresiva de dichos padecimientos.

Tradicionalmente los estudios de los Tumores del
Sistema Nervioso Central en Europa y Estados
Unidos se basan en registros nacionales, situacion
gue no se repite en América Latina, en donde su
reporte se obtiene de series de pacientes obtenidos
en centros hospitalarios de segundo o tercer nivel.
“En e péarrafo anterior se mencioné que los
tumores del cerebro en genera representan el
1.4% de | os diagndsticos nuevos de cancer, siendo
responsables del 2.6% de las muertes por cancer;
en América Latina se estiman 1.1 millones de
diagnosticos nuevos de cancer anualmente de los
cuales el 62.1% son tumores del sistema nervioso,
correspondiendo a un 89% a gliomas. ® © En
Meéxico & perfil epidemioldgico de los GBM es
poco explorado, en una serie de casos
recientemente publicada se menciona que de los
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tumores astrociticos, € 56.3% de los tumores
correspondieron a glioblastomas.”

El clasificar un glioma permite determinar la
severidad y malignidad general del padecimiento,
dentro de dicho gercicio € graduar € tumor es
una de las variables mas importantes. Gliomas de
bajo grado (OMS 1 o 2) suelen crecer lento y se
asocian a un mejor pronéstico, mientras la
presentacion de alto grado (OMS 3 0 4) aumentan
de tamario a una mayor velocidad y suelen tener
un prondstico méas sombrio. @ La adaptacion y
resistencia a los diferentes tipos de tratamiento,
aunado a las caracteristicas moleculares de los
gliomas, asi como la bagja difusion a través de la
Barrea Hemato-Encefdlica (BHE), son barreras
importantes para el desarrollo de nuevos farmacos
destinados atratar este tipo de tumores, ¢

El principal obstéculo para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas es laausencia de variables
confiables para la valoracion del éxito o fracaso
de las opciones empleadas; debido alo anterior, la
sobrevida se considera actuamente como el Gold
Standar en la determinacion de la eficacia de un
tratamiento, por lo que la evaluacion por
Resonancia Magnética (RM) de Supervivencia
Libre de Enfermedad (SLE) y de las tasas de
respuesta son criterios indirectos de evaluacion.
Las técnicas convencionales de RM ofrecen la
oportunidad de obtener informacion estructural en
cuanto a tamafio y ubicacion de las lesiones,
desgraciadamente esto no es suficiente para
categorizar este tipo de tumores; sin embargo, en
los ultimos 20 afios se han desarrollado multiples
técnicas de RM entre ellas la Espectroscopia
(ERM), la perfusion cerebral (PRM), y ladifusion
(Diffusion-Weighted Image, DRM). ©

La barrera hemato-encefdlica, cuando € tegjido
cerebral se encuentra sano, impide € paso de
medio de contraste al parénquima cerebral, o que
genera una acumulacion del mismo en €l espacio
intersticial, disminuyendo €l tiempo de relgjacion
en T1; lo que permite utilizar el aumento de la
sefiad como marcador de este fendmeno en la RM.
El aumento de la vascularizacion en los procesos
tumorales se considera un importante blanco
terapéutico, por lo que lavaloracién no invasiva
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de la respuesta vascular, por medio de técnicas de
RM son de sumaimportancia. ©

La Espectroscopia por Resonancia Magnética
(ERM) es extremadamente datil a intentar
determinar la composicion quimica de los tejidos
utilizando la propiedad molecular de resonar a
frecuencias ligeramente diferentes a  ser
sometidas a un determinado campo magnético,
dependiendo del entorno en el que se encuentren.
() La ERM permite visualizar informacién de
metabolitos intermediares que se encuentran en
elevadas concentraciones relativas, como la colina
(involucrada en la sintesis de las membranas), €
N-acetilespartato  (marcador de  bienestar
neuronal), lipidos moviles (relacionados con
procesos de apoptosis y necrosis) y mioinositol
(marcador de integridad astroctaria). Esta técnica
tiene la limitante de presentar una resolucién baja,
debido principalmente a la baja concentracion de
estos metabolitos en relacion a otros compuestos
como los lipidos y € agua. La seleccion del area
de interés generalmente se puede considerar como
un voxel unico o voxel mdltiples, esta Ultima
técnica se considera de eleccion en neuro-
oncologia, ya que permite caracterizar las
distintas areas de lesiones que son frecuentemente
heterogéneas. ®

Utilizando la propiedad de cada molécula de
resonar a frecuencias levemente diferentes al ser
sometidas a un determinado campo magnético,
dependiendo del entorno molecular en e que se
encuentren, la ERM permite determinar la
composicion quimica de los diferentes tejidos; ©
lo anterior significa que se puede obtener
informacion sobre los metabolitos intermediarios
gue se encuentran a altas concentraciones como la
Colina (Cho), € N-acetilaspartato (NAA), lipidos
moviles (asociado con procesos de muerte celular
por apoptosis y necrosis), y mionositol (marcador
de integridad astrocitaria). © Desgraciadamente la
ERM presenta una resolucion espacial baja,
debido principalmente a la baja concentracion de
metabolitos en relacion con otros compuestos
como €l aguay lagrasa. La seleccion del area de
interés, en términos generales, puede considerar
un voxel danico o un voxe mdltiple (Ilamado
imagen por ERM o MRSI), siendo esta Gltimala
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técnica de éeccién en neuro-oncologia, ya que
permite caracterizar las distintas éreas de lesiones
que son frecuentemente heterogéneas. %

Las técnicas de evauacion de la perfusion
cerebral mediante RM se pueden clasificar en las
gue no requieren y las que si requieren de medio
de contraste; entre las segundas se encuentran la
RM de Susceptibilidad Dinamica a Contraste
(DSC) y las Series Dinamicas potenciadas en T1
(DCE). El Etiquetado de Spin Arteria (ASL)
utiliza un pulso de radiofrecuencia proximal para
modificar la sefial de lasangrey posteriormente la
utiliza como un trazador enddgeno, actuamente
no existe evidencia significativa de estatécnicaen
los gliomas cerebrales. (”

La DSC se basa en la dteracion del campo
magnético generado por € primer paso de una
gran cantidad de medio de contraste en el espacio
intavascular, de esta forma se obtienen imagenes
ponderadas de T2, evidenciando un decremento
de la sefid en relacion con € paso del medio de
contraste; este método permite calcular distintos
parametros relacionados con la perfusion cerebral,
en especial e Volumen Sanguineo Cerebral
(CBV) se utiliza en neuro-oncologia,
particularmente s este parametro se estandariza
en relacion a la sustancia blanca aparentemente
sana adyacente o contralateral, |0 que se conoce
como Volumen Sanguineo Cerebra Relativo
(rcBV).@

La DCE se basa en lainteraccion de los electrones
desapareados del medio de contraste basados en
gadolinio con e parénquima cerebral, y
acortamiento del tiempo de relgjacion de T1 que
genera un aumento de sefid a adquirir imagenes
ponderadas en dicha ventana; mediante modelos
matemdticos y la adquisicion de mdltiples
imagenes pre/post administracion del medio de
contraste, esta técnica permite determinar €l
coeficiente de transferencia endotelia (k™), lo
gue representa la transferencia de medio de
contraste desde el espacio intra-vascular hacia €
parénquima cerebral o tegido tumoral. Un
pardmetro que también se puede determinar a
partir dela DCE es & volumen de espacio
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extracelular (Ve), e cual se correlaciona de forma
inversa con la celularidad tumoral. @

Lautilidad de las técnicas de perfusion por RM en
la determinacion del prondstico de pacientes con
gliomas cerebrales, por lo general se considera
gue aquellos pacientes con gliomas de ato grado
y un rCBV menor a 1.75 presentan un mayor
periodo libre de esta enfermedad, que los de
pacientes con gliomas de bgjo grado y un rCBV
menor de 1.75 independiente del grado tumoral.
La literatura ha demostrado que la disminucion
del rCBV post-quimio/radioterapia se relaciona
con la sobrevida global a 1 afio en pacientes con
glioblastoma, mientras que el aumento precoz de
la perfusion posterior a la administracion de
terapias anti-angiogénicas se relaciona con una
mayor sobrevida global; de igual forma se plantea
la posibilidad de una ventana de normalizacion
vascular en la que € tratamiento con quimio-
radioterapia podria ser més efectivo, lo que
permitiria concentrar las dosis de temozolamida
en los periodos de mayor susceptibilidad,
disminuyendo la exposicion y €l riesgo de efectos
adversos y de toxicidad. Y

El movimiento de difusion de las moléculas de
agua a través de un campo magnético
inhomogeéneo altera las frecuencias de resonancia
de los protones, |0 que genera un desfase de sefial,
y por lo tanto una pérdida de la misma. A
mayores desplazamientos de protones en un
campo magnético inhomogeénico, mayor es la
pérdida de sefial, este es € principio basico de las
técnicas de RM Ponderadas en Difusion (DWI),
en la practica clinica dichas técnicas normamente
utilizan 2 o mas valores b de entre 0 y 1000
smm?. El pardmetro clinico més utilizado es €
Cosficiente de Difusion Aparente (ADC), € cua
se calcula a partir de la pendiente de decaimiento
mono-exponencial de la sefia observada a medida
gue se aumentan los valores b; € valor ADC se
calcula para cada punto en laimagen y reflga la
tasa de difusion. 9

El ADC se ha correlacionado inversamente con la
densidad celular debido a una menor difusion del
agua intracelular y un menor volumen de espacio
extracelular. Un elemento fundamental en la
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evaluacion del crecimiento tumoral en respuesta a
cualquier tratamiento, particularmente en el caso
de las terapias antiangiogénicas, es la estimacion
de la densidad celular ya que €l crecimiento
tumora se podria ver enmascarado por la
normalizacion de la BHE. ESs necesario mencionar
gue también existen factores que confunden la
interpretacion del ADC en los gliomas de ato
grado, ya que mientras la mayor densidad celular
disminuyaen el ADC, e edema peri-tumoral y la
necrosis se encuentran aumentadas;, por lo
anterior se ha propuesto €l uso de técnicas como
la RM con Restriccién de espectro (RSI),
permitiendo diferenciar la sefial de los distintos
compartimientos intra-tumorales, mejorar la
interpretacion de los cambios post-terapéutica
antigénica y favorecer la construccién de
tractografias en regiones hiper-intensas en
FLAIR. 34

La arquitectura cerebral en especial las fibras de
sustancia blanca de tractos neuronales, determina
una difusion anisotrépica de las moléculas de
agua, lo que se traduce en una difusion
dependiente de la direccion del movimiento que
sea evaluada; debido a que e movimiento del
agua se encuentra menos restringido en e sentido
de los axones, es posible determinar vectores
propios de mayor movimiento (eingen vectores),
cuya magnitud constituye los eingen valores y
permite cuantificar la presencia de una direccion
dominante en cada punto, lo que se interpreta
como Anisotropia Fraccional (FA);, esta
aplicacion de DWI se le conoce con e nombre de
Tensor de Difusion (DTI). La FA permite estimar
la integridad de los tractos axonales, siendo un
valor 0 equivalente a una maxima isotropia y un
valor de 1 a una méxima anisotropia, y se puede
codificar en un mapa de colores donde la
interrupcion de los trazados es equivalente a una
pérdida de anisotropia. ™

Respecto a las técnicas de RM ponderadas en
difusion, esta descrito que valores bgjos de ADC
se relacionan con un peor  pronostico
independientemente del grado tumoral. “® 7 En
relacion a la prediccion de respuesta a
tratamiento, se ha visto que agquellos pacientes
con menores valores de ADC, sometidos a
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tratamiento con bevacizumab, presentan un menor
periodo libre de enfermedad que los con mayores
valores de ADC; por otra parte, un aumento del
ADC posterior a tratamiento con quimio-
radioterapia en comparacién con € valor previo
se ha reportado como predictor de una respuesta
favorable. ®®

La RM es un elemento fundamental en la
evaluacion de la respuesta a tratamiento de los
tumores cerebrales y se han propuesto distintos
criterios de respuesta durante los ultimos afios.
Los criterios de Macdonald, propuestos
inicialmente en 1990, han sido los mas utilizados
en la evaluacion de los pacientes con tumores
cerebrales;, s bien, estos criterios fueron
desarrollados para la Tomografia Computada
(TC), su uso se extrapolo ala RM vy clasifican la
respuesta tumoral en cuatro categorias: respuesta
completa, respuesta parcia (disminucién mayor o
igual a 50% de la suma del producto de los
mayores diametros perpendiculares de todas las
lesiones captantes de contraste, que se mantengan
estables por a menos cuatro semanas),
enfermedad estable, y progreson de la
enfermedad (aumento menor o igual a 25% de la
suma del producto de los mayores diametros
perpendiculares de todas las |esiones captantes de
contraste). ES necesario mencionar que los
criterios de Macdonald presentan limitaciones
importantes en la evaluacion de respuesta a
tratamiento, las que incluyen dificultad en la
medicion de tumores de forma irregular, ata
variabilidad interobservador y la fdta de
(rg)edici 6n de las &reas no captantes, entre otras, ®
El grupo de trabgo para la Evauacion de
Respuesta en Neuro-Oncologia (RANO), debido a
las limitantes mencionadas en e parrafo anterior,
propuso en 2010 nuevos criterios en los que se
incluyen por primera vez secuencias ponderadas
en T2 y la medicién de &reas tumoraes sin
capacitacion de contraste. En los criterios RANO
se considera ademas de las imégenes, la evolucién
clinica de los pacientes y el uso de corticoides, de
igual forma, se definen los conceptos de
pseudorespuesta y pseudoprogresion (Tabla 01).
Al igua que los criterios de Macdonald, RANO
tiene sus limitaciones, como es la dificultad para
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diferencias las &reas de infiltracion tumora que
no captan contraste del edema vasogénico u otras

CaLIsas N tumorales de sefid T2 perilesional.

Tabla 01: Resumen de los Criterios de RANO (Response Assesment in Neuro-Oncol ogy)
Criterio Completa Parcid Estabilidad Progresion
T1Gd Impregnacion No >50% <50% | - <25%? >25%1"
T2/Flair Estableo | Estableo | Estableo | o
Nuevalesion No Estableo | Estable o | Presente’
Corticoesteroides No Estableo | Estableo | No aplica
Estado clinico Estable o 1 Estableo 1 Estable o 1 Vv
Requerimiento para Todos Todos Todos Cualquiera
respuesta

* Progresion de la enfermedad cuando este criterio esta presente.
** |ncremento en las dosis de corticoides no son criterios de progresion de enfermedad en

ausencia de deterioro clinico.

B. MARCO DE REFERENCIA

A pesar del importante avance en técnicas
imagenoldgicas en las Ultimas décadas, la RM
convencional continda siendo el abordaje estandar
para la medicina neuro-oncoldgica; los objetivos
del abordge inicia por RM incluyen e
determinar la localizacion de la lesion, extension
de los tgidos involucrados, y efecto de masa
resultante sobre el cerebro, sistema ventricular y/o
vascularidad. %2

Diferentes técnicas para la vaoracion de la
perfusién por RM se emplean en la actualidad,
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siendo la DSC aquella mejor estudiada y mas
comunmente aplicada; se basa en la deteccion de
la susceptibilidad de perdida de la sefid en
secuencias de T2 tras la administracion de un
medio de contraste basado en gadolinio, se genera
una curva de intensidad en € tiempo de la que se
pueden calcular e Volumen Sanguineo Cerebral
Relativo (rCBV) y otros parametros de perfusion.
Al ser un indicador de angiogénesis el rCBV se
eleva ante la presencia de tumores, asociandose
positivamente con gliomas de bajo grado, de igual
forma ha resultado Util para meorar €
reconocimiento de tegjido diana para toma de
biopsias, y como predictor de supervivencia. @ %
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La MRS permite obtener informacién sobre el
perfil bioquimico de tejido cerebral bajo estudio,
el espectro de los tumores cerebrales reflggan una
pérdida de los metabolitos neuronales normales,
lo que permite establecer la graduacién de los
gliomas en virtud de haberse correlacionado
positivamente con los ratios de Colina/N-
acetilaspartato (Cho/NAA) y de Colina/Creatinina
(Cho/Cr); iguamente la elevacion de los radios
antes descritos se ha observado en situaciones de
edema infiltrativo a compararse con edema
vasogeénico, reflejando aumenta en la celularidad
y permitiendo asi diferenciar los gliomas de otros
tumores no infiltrativos (como metéstasis), para
establecer tegjidos diana paralatoma de muestra, y
para disefiar un tratamiento adecuado. ® © (0

Una aplicacion avanzada de la imagenologia por
difusién es DTI, donde se examina la forma
tridimensional utilizando valores y vectores eigen,
la medidas que se obtienen son difusividad
promedio y anisotropia fraccional, o que permite
valorar la integridad de la materia blanca y
determinar s se trata de un tumor invasivo o que
desplaza las fibras de materia blanca adyacentes;
asi mismo se ha observado periodos libres de
progresion en pacientes que la anormalidad
detectada por DTI fue resecada, pues permite una
mejor delimitacion del tumor.

1. JUSTIFICACION

Los tumores de sistema nervioso central son de
los canceres méas mortales, responsables de una
elevada morbimortalidad de manera global.
Relativamente la supervivencia a 5 afios para
tumores malignos en general ha aumentado en
pacientes jovenes, no asi en pacientes de mayor
edad con glioblastoma donde apenas aumento del
4 a 7%, ademés de pocos avances desde la
prevencion, deteccion temprana y tratamientos en
las Ultimas décadas. El Glioblastoma es de los
tumores cerebrales primarios méas comun, ademas
de ser muy agresivo como se demuestra en la
literatura, los datos disponibles sobre e
comportamiento de dichaneoplasa a nivel
nacional son muy limitados, es relevante
mencionar que a nivel institucional solo se
encontré un antecedente sobre €l tema donde se

15

observo que las inmunomarcadores pueden
determinar cambios en el grado de las neoplasias
del SNC y ser de valor prondstico relevante para
este tipo de neoplasias.

El conocimiento cada vez mas profundo de la
diferenciacion celular en e sistema nervioso
central, avances en gendémica permiten mayor
entendimiento de las caracteristicas bioldgicas de
estos tumores con la posibilidad de mejorar el
pronostico calidad de vida de los pacientes y
disefiar tratamientos mas eficaces.

Sin embargo a tratarse de una patologia con
pocas dternativas de tratamiento, con una
sobrevida promedio de 15 meses y con calidad de
vida pobre siendo dependientes de un cuidador
primario, se convierte en imperativo el realizar
investigaciones con € fin de delimitar e
problema, y ante e vacio del conocimiento
referido, que sirvan como punto de partida para
futuros andlisis que permiten establecer a nivel
ingtitucional protocolos y las mejores practicas
con €l fin de ofrecer una sobrevida con la calidad
y calidez que los usuarios de este CEMENAV se
merecen, ya que en este establecimiento se
atienden pacientes militares y sus
derechohabientes con este tipo de patologia y
contando con todas las herramientas para brindar
una atencion complementaria.

En este CEMENAV actualmente se cuenta con
una sala para Resonancia Magnéticade 1.5 T, asi
como conaplicaciones con las que pueden obtener
diferentes secuencias avanzadas de RM (Difusion,
Espectroscopia, Perfusion, Tensor de difusion,
entre otras) que sSirven para diagnostico,
seguimiento, pronostico en este tipo de pacientes.
Asi mismo se cuenta con varios especialistas en
RM con amplia experiencia en esta érea, también
se cuenta con una especialista en Neuro-imagen
quién se encuntraal tanto del diagnostico y
seguimiento de estos pacientes.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Seguin la OMS el cancer corresponde a una de las
principales causas de muerte en e mundo:
causando € fallecimiento en e 2020 de casi 10
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millones de personas. La incidencia aumenta con
la edad probablemente debido a acumulo de
factores de riesgo combinado con la perdida de la
eficiencia de mecanismos reparativos a nivel
celular. Del 30-50% de los canceres se pueden
evitar, reduciendo factores de riego y aplicando
estrategias preventivas basadas cientificamente.
La deteccion precoz de la enfermedad, el
tratamiento oportuno y dirigido y cuidados
adecuados son parte importante de la prevencion

Los tumores cerebrales presentan hasta e 2% de
las neoplasias malignas en los Estados unidos, |os
gliomas son la neoplasia cerebral primaria mas
frecuente con un mal prondstico y € glioblastoma
es el tumor mas frecuente presente en adultos de
mediana y avanzada edad.El presente trabgjo de
investigacion se debe considerar como una
aproximacion inicial a este problema, ya que no
se encontrd informacion previa quehaga
referencia en CEMENAYV,; considerando lo
anterior resulta imperativo realizar un andlisis a
profundidad descriptivo que permita delimitar las
caracteristicas particulares en los usuarios que son
diagnosticados, surespuesta a tratamiento
instaurado por € cuerpo médico naval, asi como
larespuesta alas medidas terapéuticas empl eadas.

Con base en lo anterior mencionado se plantea lo
siguiente € patron de espectroscopia esperado es
el de tumor de ato grado con elevado pico de
colina y disminucion en el pico de NAA,
restriccion a la difuson y vaores de ADC
complgjos de interpretar (generalmente son
valores bgos). Se pretende realizar protocolos
completos para e diagnostico y seguimiento en
estos pacientes que incluya espectroscopia,
difusion, perfusion, tractografia entre otras.

IV. HIPOTESIS

La técnica avanzada de resonancia magnética que
mas se aproxima como predictor de la sobrevida
de los pacientes es |a espectroscopia con sus picos
elevados de Colina asi como e descenso del N-
Acetil Aspartato.
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V. OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL

Identificar cual de los pardmetros avanzados de
RM que se evaluaron en |os pacientes
con GB presenté mayor frecuencia.

B.  OBJETIVOSESPECIFICOS

a Describir  como se  comportanlos
principales metabolitos en la
espectroscopiaporresonancia  magnética  en
pacientes con GB.

b. Analizar la supervivencia de los pacientes
con GB respecto del coeficiente de difusion.

C. Céculode la mortalidad con respecto a
tratamiento que se recibié (quimioterapia,

radioterapia, reseccion quirdrgica o aguna
combinacién).

d. Célculo de la sobrevida de los pacientes
con GB.

VI. DISENO DEL ESTUDIO

A. TIPO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo, transversal de tipoexploratorio.

B. UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL
El presente estudio se llevd a cabo en las
instalaciones (servicio de patologia y radiologia)
del Centro Médico Naval.

C. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron |los expedientes de pacientes que se
atendieron en e CEMENAV en € periodo de
tiempo de enero del 2015 aenero del 2019.

D. TIPO DE MUESTREO

Se incluyeron la totalidad de pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion.
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E. CALCULO DEL TAMANO DE LA
MUESTRA

No se redizd célculo para sacar € tamafio de
muestra debido a que se incluyeron latotalidad de
los expedientes de pacientes que cumplian con los

criterios de inclusion en e periodo de enero 2015

aenero 2019.

F. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Expedientes de pacientes con diagndstico
de GBsin doble primario.
b. Expedientes de pacientes que hayan
Ilevado un abordgje inicial en este CEMENAV.

C. Expedientes de pacientes que lleva control
y seguimiento en esta unidad meédica.
l. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (VARIALES DEL ESTUDIO)

G. CRITERIOS DE EXCLUSION

a Diagnostico de tumores del sistema
nervioso central histol 6gicamente diferente
alostumores gliales.

b. Expedientes de paciente con seguimiento
mixto (CEMENAYV y otrainstitucion

H. CRITERIOS DE ELIMINACION

a Expedientes de pacientes que no cuenten
con secuencias avanzadas completas

de RM necesarias para € estudio (secuencias
bésicas, asi como espectroscopiay difusion.

b. Expedientes de pacientes con tumores
glides de grado diferentesa V.

Tgvrgrki);?fe © Descripcion Naturaleza Relacion Operacionalizacion
Edad en afios o
Edad cumplidos del - Cuartitztiva Independiente Afios cumplidos
sujeto de estudio | ordinal
Genero delos I .
: . Cuadlitativa . 0 = Femenino
Genero sujetos de estudio ordinal Independiente 1 = Masculino
Patologias con las
que se cuanta al L Segun la Clasificacion
Comorbilidades | momento del Cudl |'ta;||va Independiente Internacional delas
diagnostico de Nomin Enfermedades
glioblastoma
Categoriaen laque 0 = Militar en € activo
Se encuentran para 1 = Derechohabiente de
e tener derecho alos - militar
Af'l""%gg de. o | Seviciosde Cual_ltglva Independiente | 2= Militar retirado
Segun dad sod Sanidad Naval nomin 3=0tro
otorgados por €l
CEMENAV
Opcion terapéutica
e 0= Noreobo
Tratamiento Cuadlitativa . tratamiento quirdrgico.
. enun SN Independiente ISV ;
Quirurgico A dicotomica 1 = Si recibi¢ tratamiento
procedimiento o
quirdirgico quirdrgico.
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Radioterapia

Abordaje médico
gue utiliza
radiacion con la
finalidad de
disminuir/
desaparecer un
tumor.

Cudlitativa
dicotdmica

Independiente

0=Norecibio
radioterapia.
1=Sirecibid
radioterapia.

Quimioterapia

Empleo de diversos
farmacos para
destruir células
cancerigenas y/o
reducir/ eliminar
completamente la
enfermedad.

Cudlitativa
dicotdmica

Independiente

0 =Norecibio
quimioterapia.
1=Sirecibid

quimioterapia.

Recaida

Cantidad de meses
después sin
sintomas después
del tratamiento en
un paciente con
cancer.

Cudlitativa
Ordinal

Independiente

Meses

Espectroscopia
(Cho)

Técnicade
evauacion de RM.
Metabolito que
resuenaa 3.22 ppm
al someterseaun
campo magneético
comparado con €
pico de creatina.
(3.02ppm)

Cudlitativa
ordina

Independiente

0 = Sin variaciones
1 = Disminuido
2 = Elevado

Espectroscopia
(lactato)

Técnicade
evauacion de RM.
Metabolito que
resuenaa 1.33 ppm
al someterseaun
campo magneético
comparado con €
pico de creatina.
(3.02ppm)

Cudlitativa
ordina

Independiente

0= Sinvariacion
1 = Disminuida
2 = Elevada
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Espectroscopia
(Naa)

Técnicade !Nt J.A
evauacion de RM.
Metabolito que
resuena a 2.02 ppm
al someterseaun
campo magneético
comparado con €
pico de creatina.
(3.02ppm)

Cudlitativa
ordina

av. Multidiscip.

es. (2022). 9(1): 9-36

Independiente

0= Sinvariacion
1 = Disminuida
2 = Elevada

Espctroscopia
(Lipidos)

Técnicade
evauacion de RM.
Metabolito que
resuenaa 1.33 ppm
al someterseaun
campo magneético
comparado con €
pico de creatina.
(3.02ppm)

Cudlitativa
ordina

Independiente

0= Sinvariacion
1 = Disminuida
2 = Elevada

Difusion

Movimiento de
difusién delas
moléculas de agua
atravésdeun
campo magneético
inhomogéneo.

Cudlitativa
ordina

Independiente

0=>05
1=<05

Sobrevida

Cantidad de meses
gue sobrevivio el
paciente posterior a
recibir el
diagnostico de
cancer.

Cuantitativa
ordina

Independiente
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. DISENO ESTADISTICO

En la presente investigacion para redizar el
analisis descriptivo de las variables cualitativas se
utilizaron frecuencias y porcentges, para las
variables cuantitativas se implementaron medias
de tendencia central (media, mediana, moda,
desviacion estandar, minimos y méximos).

Para el clculo de lamortalidad con respecto alos
tipos de tratamiento se utilizd € andlisis de
frecuencias y porcentajes.

En cuanto al andlisis de supervivencia y periodo
de recaida se utilizaron curvas de Kaplan Meier.

Finalmente se realizd un andlisis bivariado para
asumir dependencia a las variables con respecto a
la probabilidad de recaida utilizando tabla de
productos cruzados con la prueba de guste de
exacta de Fisher, tomando como valores
significativos un p<0.05.

Estos andlisis se redizaron en € paquete
estadistico IBM SPSS Statistics version 25, asi
como también Microsoft Excel paralaintegracion
de labase de datos.

J. MATERIAL

a En cuanto a recurso humano en este
trabajo de investigacion participaron un total

de 4 personas de las cuaes, un residente de la
especialidad de imagenologia diagnostica vy
terapéutica Ana Lilia Vazquez Milldn, un
especiaista en € area de Neuroradiologiala Dra.
Claudia Viviana Baena Jiménez, e Dr. Roberto
Rivera Villanueva y un especialista en €l area de
patologia oncologica € Dr. Miguel Fernando
Salazar Morales.

b. En cuanto a los recursos materiadles se
utilizaron los expedientes el ectrénicos y

de los pacientes seleccionados, se utilizo también
material de papeleria (hojas,|apiz, escuadra, etc.
lo cual fue proporcionado por el investigador
principal), asi como una computadora y un
paguete Estadistico SSPS STATISTICS version
25.
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reguirieron recursos financieros extras alos

gue previamente se implementaron para €
diagnostico, mangjo y seguimiento de pacientes
con dicha patologia

K. METODOS

a El presente estudio fue aceptado por e
comité de bioética e investigacion de este
CEMENAV

b. Revis¢ un listado de diagnésticos
histopatol 6gi cos proporcionado por € servicio

de patologia de varios afios y de ese listado separé
los ID de cada paciente que cumplian con las
caracteristicas para ser inclidos en e presente
estudio.

c. Una vez seleccionados los pacientes acudi a
revisar e espediente electronico de cada uno para
corroborar caracteristicas clinicas,
comorbilidades,tratamientos recibidos,el
seguimiento entre otros hallazgos pertinenetes
denuestros pacientes para el presente estudio.

d. Posteriormente realice unarevision del sistema
PACS donde identifique losdiferentes estudios
con los que se contaba en € expediente de cada
paciente.

e. Una vez identificados los estudios de los
pacientes seleccionados y viendo gue contaban
con las secuencias incluidas en este estudio revise
los reportes emitidos por los médicos radiologos
en su momento, asi mismo cotejé la informacion
con la especialista en neuroimagen.

f. Lainformacion obtenida se vacio en una hoja
de Excel donde se recolectaron las variablesy
hallazgos clinicos de interés de cada paciente para
su posterior analisis.

g. Al mismo tiempo se reaizo una revision
sistematizada de la bibliografia usando palabras
clave.

h. Se obtuvieron los resultados correspondientes
y se hizo la comparacion.

I Se hicieron las
conclusiones.

recomendaciones y
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VIl. CONSIDERACIONESETICAS

En todo momento se salvaguardo e anonimato de
los pacientes a los que pertenecieron los
expedientes revisados para la presente
investigacion.

X. RESULTADOS

La presente investigacion se efectudé en ocho
pacientes con € diagnéstico deGlioblastoma
mismos que fueron atendidos por €l servicio de
Radiologia e Imagen como parte del abordae
multidisciplinario que reciben. Dentro de las
variables analizadas tenemos a la edad, la recaida,
supervivencia, genero, comorbilidad, afiliacion

social, tratamiento, topologia o localizacion,
pardmetros avanzados de espectroscopia: colina,
NAA, lactato, lipidos, Cr, Difusion y periodo libre
de enfermedad.

Para la edad se obtuvo un promedio de 47 afios
con una desviacion estandar de +21.01, con un
valor minimo de 20 afios y un maximo de 77
anos. Respecto a tiempo que transcurrio antes de
presentar la recaida se obtuvo un promedio de
13.50 meses con una desviacion estandar de
10.79, con un minimo de 1 mes'y con un maximo
de 36 meses. La supervivencia presento una
media de 18.5 meses con una desviacion estandar
de 15.08, con un tiempo minimo de supervivencia
de un mes y un tiempo maximo de 36 meses.
Como se muestraen laTabla 1.

Tabla 1. Andlisis descriptivo de variables numéricas

Estadisticos
SUPERVIVENC
EDAD RECAIDA 1A
N Valido 8 8 8
Perdidos 0 0 0
Media 47.00 13.50 18.50
Error estandar de lamedia 7.431 3.817 5.332
Mediana 53.50 12.00 12.00
Moda 20 12 122
Desv. Desviacion 21.017 10.797 15.081
Varianza 441.714 116.571 227.429
Asimetria -.212 1.262 .343
Error estandar de asimetria 752 752 752
Curtosis -1.351 2.504 -1.995
Error estandar de curtosis 1.481 1.481 1.481
Rango 57 35 35
Minimo 20 1 1
Maximo 77 36 36

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor més pequefio.

Tabla 1. Andisis descriptivo de variables
numéricas. Para la variable edad la unidad de
medida fueron afios, para tiempo de recaida y
tiempo de supervivencia fueron meses.

Elaboracion:  propia.  Fuente.  expedientes
electronicos de los pacientes atendidos en €
servicio de Radiologia e Imagen del CEMENAV.
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Por otra parte, las variables cuallpatlvas %eroH ! ISmpgene((esr(g un)po$ entge del 62% para masculino
analizadas con estadistica descriptiva a razéon de (n:5). Como se puede observar en latabla 2.

frecuencias y porcentajes obteniendo para €

Tabla2. Andlisis de frecuencias paralavariable género

GENERO
Porcentaje
Frecuencia Porcentgje  Porcentaje vadlido acumulado
Vdaido 1 3 375 375 375
2 5 62.5 62.5 100.0
Total 8 100.0 100.0
Elaboracion:  propia.  Fuente:  expedientes comorbilidades a evaluar como obesidad,
electronicos de los pacientes atendidos en el sobrepeso, Neurofibromatosis tipo | y EPOC,
servicio de Radiologia e Imagen del CEMENAV. teniendo cada una de estas |la misma frecuencia de
12.5%, el resto no presento ninguna. (como se
La variable comorbilidad arrojé que sol6 & 50% muestra en latabla 3)
de los pacientes presentaron alguna de las
Tabla 3. Andlisis de frecuencias parala variable comorbilidad.
COMORSBILIDAD
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaido 1 1 12.5 12,5 125
2 1 12.5 12,5 25.0
3 1 12.5 12.5 37.5
4 1 12.5 12,5 50.0
5 4 50.0 50.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electronicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Con respecto a la variable derechohabiencia se

obtuvo que e 75% de los pacientes son

derechohabientes. (como se muestra en latabla 4)

Tabla4. Andlisis de frecuencias de la variable derechohabiencia.

DERECHOHABIENCIA

Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdido 1 2 25.0 25.0 25.0
2 6 75.0 75.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV ..
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En cuanto la variable tratamiento se encontré que
el 75% recibieron como tratamiento
guimioterapia, radioterapia y cirugia. (como se
muestra en latabla 5)

Tabla5. Andlisis de frecuencias parala variable tratamiento.

Tratamiento
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdido 1 6 75.0 75.0 75.0
2 1 12.5 12.5 87.5
3 1 12.5 12.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de

Radiologia e Imagen del CEMENAYV.

Al evaluar la topografia del tumor el 50% de los
pacientes presento afectacion del lado izquierdo
del cerebro. (como se observaen latabla 6)

Tabla 6. Andlisis de frecuencias de la variable topografia.
TOPOGRAFIA O LOCALIZACION

Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdido 1 2 25.0 25.0 25.0
2 4 50.0 50.0 75.0
3 2 25.0 25.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de

Radiologia e Imagen del CEMENAV.

La variable parametros avanzados de resonancia
magnética se analizd de acuerdo a la frecuencia
de los metabolitos de espectroscopia y con €l
coeficiente de difusién obteniendo los siguientes
hallazgos. con respecto a la Colina € 62.5%
mostré elevacion (ver tabla 7), € NAA se
encontré en e 50% disminuido (ver tabla 8), €l
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lactato se encontrd en un 37.2% de los pacientes
con elevacion (como se muestra en tabla 9), los
Lipidos se encontraron en e 75% sin cambios
(como se observa en la tabla 10) y la Creatina se
mostré sin cambios en € 50% de los pacientes
(como se observa en tabla 11). Con respecto a la
difusion en 75% de los pacientes no restringio.
(como se muestra en tabla 12).
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Tabla7. Andlisis de frecuencias para el metabolito colina.

COLINA
Porcentgje Porcentaje
Frecuencia Porcentge valido acumulado
Vdido 1 5 62.5 62.5 62.5
2 1 125 12.5 75.0
3 2 25.0 25.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes el ectronicos de |os pacientes atendidos en €l servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Tabla8. Andlisis de frecuencias para el metabolito N-Acetil-Aspartato (NAA).

NAA
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdido 1 1 12.5 12.5 125
2 4 50.0 50.0 62.5
3 3 37.5 37.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Tabla9. Andlisis de frecuencias para el metabolito Lactato.

LACTATO
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdido 1 3 375 375 375
2 2 25.0 25.0 62.5
3 3 37.5 375 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.
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Tabla 10. Andlisis de frecuencias para e metabolito Lipidos.

LIPIDOS
Porcentge Porcentaje
Frecuencia Porcentge valido acumulado
Véido 1 1 12.5 12.5 12.5
2 1 12.5 125 25.0
3 6 75.0 75.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de

Radiologia e Imagen del CCEMENAYV.

Tabla1l. Andlisis de frecuencias para e metabolito Creatina (Cr).

CREATINA
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véido 1 1 12.5 125 125
2 3 375 375 50.0
3 4 50.0 50.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electronicos de los pacientes atendidos en e servicio de

Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Para analizar cudl de los pardmetros avanzados de
la resonancia magnética se presento con mayor
frecuencia en la poblacion de estudio se observo
gue el metabolito de Cho se elevo en 62.5% de los
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pacientes con respecto a los demés que se
incluyen en e andlisis a través de espectroscopia.
(como se muestraen lagréfica 1)
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Grafica 1. Frecuencia de parametros avanzados de
resonancia magnetica (espectroscopia)

Num. de pacientes
(o)

colina N-A-A Lact Lip Cr

Metabolito

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Tabla12. Andlisis de frecuencias para el Coeficiente de difusion.

DIFUSION
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentge valido acumulado
Vdido 1 2 25.0 25.0 25.0
2 6 75.0 75.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Con respecto a la variable recurrencia, esta se
presento en e 87.5% de los pacientes. (como se
observaen latabla 13)
Tabla 13. Andlisis de frecuencias parala variable recurrencia.

RECURRENCIA
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 1 7 87.5 87.5 87.5
2 1 12.5 12.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.
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Con respecto a la sobrevida esta estuvo presente
en e 50.0% de la poblacion analizada. (como se
muestraen latabla 14)

Tabla14. Andlisis de frecuencias de la variable sobrevida

SOBRE VIDA
Porcentgje Porcentgje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vdido 1 4 50.0 50.0 50.0
2 4 50.0 50.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electronicos de los pacientes atendidos en € servicio de

Radiologia e Imagen del CEMENAYV.

Para evaluar lamortalidad con respecto alos tipos
de tratamientos que recibieron los pacientes se
obtuvo que € 75% de los pacientes fallecieron y
recibieron los tres tipos de tratamiento, esto es
quimioterapia, radioterapia y quirdrgico, sin
embargo, esto puede estar determinado a que la

mayor cantidad de pacientes recibieron estos tipos
de tratamiento y no se establece una causalidad
entre las variables, para poder establecerla se
recomienda incrementar el tamafio de la muestra.
(como se puede observar en latabla 15)

Tabla15. Andlisis de lamortalidad con respecto al tipo de tratamiento.

0 1
1 3 3 6
(75%)  (75%) (75%)
2 0 1 1
0.0%  (25.0%) (12.5%)
3 1 0 1
(25.0%) 0.0%  (12.5%)
total 4 4 8
(100.0%) (100.0%) 100.0%

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de

Radiologia e Imagen del CEMENAYV.
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Con respecto a andlisis de sobrevida se obtuvo estandar de +5.34, con una mediana de 12 meses.
una media de 21.250 meses con una desviacion (como se observaen latabla 16 y gréfica 2)

Tabla16. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de Intervalo de confianza de
confianza de 95 % 95 %
Desv. Limite Limite EstimaciéDesv. Limite Limite
Estimacion Error inferior superiorn Error  inferior superior

21.250 5.341 10.782 31.718 12.000

a. Laestimacion estalimitada a tiempo de supervivenciamas largo, si esta censurado.

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Gréfica 2. Curva de supervivencia de | os pacientes con glioblastoma
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Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del Centro Médico Naval.

Al evauarse la supervivencia con respecto a la deberse a nuimero de pacientes analizados, se
variable coeficiente de difusion se obtuvo que la realizd0 guste con prueba de Mantel-Cox, sin
media en meses para los pacientes que fallecieron embargo, no fue estadisticamente significativa
esta determinada por € periodo libre de la con un valor de M-Cox=1.88, p=0.17. (como se
enfermedad de manera particular esto puede puede observar en lastablas 17, 18 y grafica 3)
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Tabla 17. Andlisis de supervivencia con respecto al coeficiente de difusion.

difusion Hora Estado Proporcion acumulada N de N de casos
gue sobreviveen € eventos  restantes
tiempo acumulado
S
Estimacion Desv. Error
1 1 12000 1 : : 0 1
2 1 1.000 2 .833 152 1 5
2 3.000 2 667 192 2 4
3 10.000 2 500 204 3 3
4 12.000 2 333 192 4 2
5 36.000 1 : : 4 1
6 36.000 1 : 4 0

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electronicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Tabla 18. Prueba de gjuste de Mantel-Cox para Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.886 1 170

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos nivelesde difusion.

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Grafica 3. Curva de supervivencia con respecto a coeficiente de difusion.
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Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electronicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.
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Serealiz6 un andlisis bivariado conl [H fihAdiad el ti disci pxiRes. §80420UB): &A%l o que podemos inferir que

establecer dependencia entre las variables aquellos pacientes que son derechohabientes
cudlitativas y la recaida de los pacientes, tienen 8.00 veces més la probabilidad de presentar
encontrando significancia estadistica con valores recaida de la enfermedad. (como se muestra en la
menores a p<0.05 en la derechohabiencia tabla 19)

Tabla19. Andlisis de productos cruzados entre la variable derechohabienciay recaida

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.000° 3 .046
Raz6n de verosimilitud 6.028 3 110

N de casos védlidos 8

a. 8 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es .13.
Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electronicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

Para la variable tipo de tratamiento se encontr6 sujetos de estudio fue combinado, recibiendo
que e valor de X?=8.00, p=0.018, con lo que quimioterapia, radioterapia y quirdrgico, por lo
podemos inferir que los pacientes tiene 8.00 veces tanto el que exista un mayor riesgo no se atribuye
mas probabilidad de presentar recaida si reciben a una causalidad de la variable s no por €
un tipo de tratamiento especifico (en este caso contrario a la distribucion de los pacientes hacia
este resultado no es determinante, ya que € tipo este tipo de tratamiento). (como se muestra en la
de tratamiento que recibieron la mayoria de los tabla 20)

Tabla 20. Andlisis de productos cruzados entre la variable tipo de tratamiento y recaida.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.000° 2 .018
Razén de verosimilitud 6.028 2 .049

N de casos validos 8

a. 5 casillas (83.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
13,
Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.

30



En cuanto al metabolito NAA y la prébabititiad\ieltidiscipyiReshtdhefed(Hu@ 38 redizarse un pardmetro

recaida se obtuvo un valor de X?=8.00 con un avanzado de resonancia magnética y presentan
valor de p=0.018, por lo que se puede inferir que elevacion de este metabolito. (como se muestra en
existe 8.0 veces mayor probabilidad de recaida en latabla2l)

Tabla21. Andlisis de productos cruzados parala variable parametros avanzados de resonancia magnética
con elevacion del metabolito N-acetil-aspartato y la recaida.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.000° 2 .018
Razo6n de verosimilitud 6.028 2 .049

N de casos vélidos 8

a. 6 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
13.

Elaboracion: propia. Fuente: expedientes electréonicos de los pacientes atendidos en e servicio de

Radiologia e Imagen del CEMENAV.
podemos asumir que los pacientes que presente

Finalmente e pardmetro avanzado de resonancia elevacion de este metabolito tienen 8.0 veces
magnética con € metabolito creatina se obtuvo un mayor probabilidad de presentar recaida. (como
valor de X?=8.00 y valor de p=0.018, por lo que se observa en latabla 22)

Tabla22. Andlisis de productos cruzados parala variable parametros avanzados de resonancia magnética
con elevacion del metabolito creatinay recaida.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.000° 2 .018
Razén de verosimilitud 6.028 2 .049
N de casos validos 8
a 6 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es.13.

Elaboracién: propia. Fuente: expedientes electrénicos de los pacientes atendidos en e servicio de
Radiologia e Imagen del CEMENAV.
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XIl.  DISCUSION

En nuestro estudio vimos que el promedio parala
edad del diagnostico fue de 47 afios, y € rango de
variabilidad va de 20 a 77 afos. Un estudio
publicado por Ahmad FaehTamimi vy
MalikJuweidmenciona que la mediana de edad
gue ellos encontraron fue de 64 afios a momento
del diagndstico, también encontraron que la
incidencia aumenta con la edad con pico maximo
delos 75 a 84 afos.

En diciembre del 2019 HaleyGittleman y cols
encontrando una supervivencia del género
femenino en pacientes con GB con una media de
20.1 meses (IC de 95%) versus del 17.8 meses
para los hombres (IC de 95%). En & estudio
actual se observo un tiempo de supervivencia
promedio de 18.5 meses con un rango que vade 1
mes hasta 36 meses (se debe considerara que en €l
presente estudio los pacientes se siguieron
Unicamente por 36 meses).

En agosto del 2021 Gi-Ming Wang vy
colaboradores observaros que la incidencia de
gliomas malignos se presento con mayor
frecuencia en los hombres aumentando conforme
ala edad con picos de entre 50-59 afios. Con una
supervivencia peor de manera global excepto en
el grupo de 20 a 29 afios. En mi estudio también
se demuestra una mayor incidencia en e genero
masculino siendo de 62.5%.

En nuestro estudio observamos comorbilidades en
el 50% de nuestros pacientes las cuales fueron
Enfermedad pulmonar  obstructiva cronica,
Neurofibromatosis tipo I, Obesidad y Sobrepeso.
Sinembargo encontramos en el estudio publicado
por Ahmad FaehTamimi y MalikJuweid
menciona como factores de riesgo la menor
sensibilidad a las alergias, factores inmunes y
genes inmunes y agunos pleomorfismos de
nucledtidos. El menor riesgo se observo en
pacientes con asma y agunos genotipos que
aumentan €l riesgo de atopias, eccema o psoriasis.
En un estudio publicado en 2017 por Mariana
Sinning y colabordores identificaron agunos
sindromes genéticos por la presencia familiar de
un oncogen especifico con tendencia a desarrollas
tumores primarios del sistema nervioso central,
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Sindrome de von Hippel-Lindau entre otros.

En el presente estudio se observo que en cuanto a
tratamiento, e 75% de los pacientes recibio
terapia con tratamiento quirdrgico, radioterapia y
quimioterapia con un prondstico ain desfavorable
(se debe considerar que la poblacion incluida en
esteestudio es de ocho pacientes y puede
repercutir en los resultados). El estudio por
Ahmad FaenTamimi y MalikJuweidmenciona la
sobrevida de solo 3 meses sin ninguna tipo de
tratamiento. Comenta también que la cirugia es un
componente importante en el tratamiento debido a
gue disminuye el efecto compresiéon en € craneo
con citoreduccion ofreciendo una mayor
supervivencia con la reseccion completa.
También la terapia combinada de radioterapia y
quimioterapia son eficaces que demostraron
prolongar la supervivencia posterior alareseccion
quirdrgica. La radioterapia seguida de TZM
produjeron una sobrevida prolongada en
comparacion con laradioterapia sola.

Un estudio publicado por Ahmad FalehTamimi y
MalikJuweid refiere la localizacion
predominantemente supratentorial (en pacientes
mayores 62 a 64 anos) con mayor frecuencia en
I6bulo frontal seguido del temporal y parietal.
Rara vez se presenta en € cerebelo o médula
espinal con comportamiento tumoral diferente en
estos sitios siendo més frecuente en pacientes
jovenes (50 a 56 afos). En nuestros pacientes €l
sitio de mayor presentacion fue supratentorial, en
el 50% de lateralidad izquierda principalmente en
I6bulo frontal y en segundo lugar |6bulo temporal.

En un estudio realizado por Cecilia Okumay cols
en 2017 identificaron que €& aumento en las
relaciones de colina y creatina asi como colina y
Naa eran sugerentes de progresion tumoral. En €l
presente estudio se observo elevacion de CHO en
el 625% de los pacientes asi como una
disminucion del NAA en e 50% de los pacientes
y Nno se observaron cambios en la creatina en €
50% de la poblacion.



En un estudio realizado por Cecilia Okumay cols

estadistica para evauar la probabilidad de

en 2017 identificaron pacienté8t dadV ! tidisciprReFiEAIIDs UAedortnos permiten establecer un

prondstico segin los niveles aumentados de
lipidos. También  mencionaron  cambios
metabodlicos precoces post quimio-radioterapia
observando disminucion de la colina con mayor
periodo libre de enfermedad.

Un estudio realizado en octubre del 2020 por
Valentina Brancato y colaboradores concluyeron
gue aun faltan trabajos para optimizar los métodos
de adquisicion y andlisis de la difusion por RM y
podrian mejorar los resultados de prediccion de
supervivencia en pacientes con GB, y se deben
usar en combinacion con parametros clinicos, asi
como otras técnicas de RM. En nuestro caso
observamos la secuencia de Difusion con
restriccion en apenas € 25%. En un estudio
realizado por Cecilia Okuma y cols en 2017
menciona que alin no existe evidencia actual para
recomendar e uso de la Difusion para la
deteccion de radionecrosis, sin embargo describe
gue menores valores en mapa de ADC se asocian
con progresion tumoral, a esto se debe considerar
la gliosis reactiva e hipoxia secundario a
tratamiento recibido y la heterogeneidad propia
del tumor haciendo complegja la interpretacion en
la secuencia de difusion.

En un estudio realizado por Cecilia Okumay cols
en 2017 mencionaron cambios metabolicos
precoces post quimio-radioterapia observando
disminucion de la colina en relacion a mayor
periodo libre de enfermedad. En este caso
notamos que en nuestro estudio el 85% de los
pacientes presentaron recurrencia considerando
importante valorar estos metabolitos en
seguimiento de nuestros pacientes con GB.

X1, CONCLUSIONES

Con los hallazgos reportados en la presente
investigacion  podemos concluir que los
parametros avanzados de resonancia magnética en
sus modalidades de espectroscopia y coeficiente
de difusion son factibles para utilizarse como
herramientas que contribuyan a monitoreo y
seguimiento de los pacientes con glioblastoma
multiforme, ya que mostraron significancia
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patrén del comportamiento de los datos a pesar de
gue e tamafno de la muestra es pequefio, por lo
que es de importancia continuar realizando este
tipo de andlisis con la finalidad de establecer
nuevas conductas y herramientas que permitan un
seguimiento mas efectivo, que repercutan en la
atencion de dichos pacientes.

Concluimos que las secuencias basicas y
avanzadas se deben evaluar en conjunto para un
diagnostico inicial y seguimiento, ninguno es de
los parametros avanzados se deben evaluar de
formaunicasi no en conjunto.

XIl. PRESPECTIVASY
RECOMENDACIONES

a Se recomienda que en futuras
investigaciones se incluyan protocolos de
paci entes con secuencias avanzadas completas, ya
gue vimos que una sola secuencia no es muestra
suficiente para € diagnostico o seguimiento de
estos pacientes.

b. La tractografia es de las secuencias que se
pueden incluir a protocolo de estos pacientes las
cualesayudarian a distinguir limitestumoralesy de
la sustancia blanca a través de las fibras. Esta
secuencia es de utilidad para la planeacion
quirdrgica.

C. Secuencia de difusion puede ser de
utilidad para vaorar recidiva tumoral, sin
embargolos hallazgos deben ser interpretados con
cautela debido a que estos pacientes presentan
cambios quirdrgicos con zonas de gliosis que en
diferentes estadios que pueden llevarnos a error
diagnostico.

d. Podemos concluir que para acercarnos ala
posibilidad diagndstica de GB es necesario incluir
la secuencia de perfusion, e cud a su vez
serviriagpara el seguimiento.

e. El estudio de tumores cerebrales es un
area con grandes avances y en constante



cambios con importantemente crecimiento en los
ultimos afos.

f. Es importante recalcar que mediante
éstastécnicas podemos  aproximarnos  a
diagnostico, pronostico etc, sin embargo ninguna
tenica en especifico nos vaabrindar un escenario
clinico previamente expuesto. Alcontrario,
diferentes tecnicas en conjunto van a reflgar
caracteristicas diferentes del tumor.

g. En los pacientes que presentan patologia
renal vs alergias conocidas a gadolineo se puede
realizarla modalidad de perfusion sin contraste y
complementar € protocolo con € resto de las
secuencias mencionadas en €l punto A.
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