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1. ABREVIATURAS

LPSNC. Linfoma primario de sistema nervioso central.
GAG. Glioma de alto grado.

GBM. Glioblastoma Multiforme.

rCBV. Volumen sanguineo cerebral relativo.

VPP. Valor predictivo positivo.

VPN. Valor predictivo negativo.



2. RESUMEN
PORCENTAJE DE RECUPERACION DE SENAL EN PERFUSION CEREBRAL
POR RESONANCIA MAGNETICA EN EL DIAGNOSTICO DE LINFOMA

CEREBRAL PRIMARIO.

Antecedentes. El Linfoma primario de sistema nervioso central (LPSNC) es una
patologia poco frecuente, el gold estdndar para el diagnéstico es el estudio
histopatolégico, sin embargo la biopsia constituye un riesgo. El estudio de
Resonancia magnética (RM) en secuencia de perfusién ha evaluado el porcentaje

de recuperacion de sefial el cual constituye un hallazgo sugestivo de LPSNC.

Objetivo. Determinar la precision (sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo, valor predictivo positivo) del porcentaje de recuperacion de sefal en

perfusiéon cerebral mediante RM para el diagnostico de LPSNC.

Métodos. Estudio de prueba diagndstica en pacientes con LPSNC, Gliomas de
alto grado (GAG) y metéastasis de sistema nervioso central (SNC) que contaran
con estudio de RM preoperatoria con secuencia de perfusion.

Se calcularon medidas de tendencia central y porcentaje de recuperacion de sefial
a los que se aplicaron pruebas de Kruskall-Wallis y U de Mann Whitney para
encontrar diferencias entre grupos. Se realizé un andlisis con curvas ROC para
encontrar un punto de corte para el porcentaje de recuperacion de sefial que

permitiera distinguir a los LCP de GAG y metastasis (sensibilidad y especificidad).



Resultados. Fueron incluidos 67 pacientes con diagndstico histopatologico de
LPSNC, GAG y metéstasis de SNC (33, 24 y 10 respectivamente). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon las medias del
porcentaje de recuperacion de sefial entre los grupos: LPSNC 154.09+52.58, GAG
91.37+13.69, metastasis 76.90+16.77 (p <0.001). EI Punto de corte fue de 103
con el cual se obtuvieron una Sensibilidad de 93% y Especificidad de 94%. Valor

predictivo positivo 91%, Valor predictivo negativo 93%.

Conclusiones. EIl porcentaje de recuperaciéon de sefial por perfusion cerebral
constituye una prueba no invasiva con buena sensibilidad y especificidad para el

diagndstico de LPSNC.



3. ABSTRACT

PERCENTAGE SIGNAL RECOVERY DERIVED FROM MAGNETIC
RESONANCE BRAIN PERFUSION IN THE DIAGNOSIS OF PRIMARY

CENTRAL NERVOUS SYSTEM LYMPHOMA.

Background. Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is an
uncommon condition, the gold standard for diagnosis is histopathology, however
biopsy is risky. The study of magnetic resonance (MR) brain perfusion has
evaluated the percentage signal recovery wich constitutes a finding suggestive of

PCNSL.

Objective. To determine the accuracy (sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative, predictive value) of the percentage signal recovery from MRI brain

perfusion for the diagnosis of PCNSL.

Methods. Study of diagnostic test in patients with PCNSL, High-grade gliomas
(HGG) and nervous system metastases wich counted with preoperative MRI study
in perfusion sequence.

We calculated measures of central tendency and percentage signal recovery and
applied the Kruskall-Wallis and Mann Whitney U tests to find differences between
groups. We performed a ROC curve analysis to find a cutoff for the percentage
signal recovery that would distinguish LCP GAG and metastasis (sensitivity and

specificity).



Results. We included 67 patients with histopathological diagnosis of PCNSL, GAG
and nervous system metastasis (33, 24 and 10 respectively). Statistically
significant differences were found when compared the percentage signal recovery
between groups: PCNSL 154.09 + 52.58, 91.37 + 13.69 GAG, metastasis 76.90 +
16.77 (p <0.001). The cutoff point was 103 with which obtained a sensitivity of 93%
and specificity of 94%, Positive predictive value 91%, Negative predictive value

93%.

Conclusions. The percentage signal recovery of MRI brain perfusion is a

noninvasive test with good sensitivity and specificity for the diagnosis of PCNSL.
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4. ANTECEDENTES

El Linfoma primario de Sistema Nervioso Central (LPSNC) fue descrito por primera
vez por Bailey como un sarcoma perivascular, siendo en la mayoria de los casos
un linfoma de células B*. La incidencia es de 0.43:1, 000, 000 por afio; misma que
parece ir en aumento. LPSNC contribuye entre 1 y 6 % de los tumores malignos
de SNC?*. En afios recientes el aumento en el uso de quimioterapia y radioterapia
ha aumentado la sobrevida de los pacientes, comparada con los resultados
obtenidos solo con radioterapia®®.

La incidencia de LPSNC est4 aumentando en pacientes inmunocompetentes °"%,
En pacientes inmunocomprometidos (pacientes infectados con VIH) aumenta el
riesgo de desarrollar LPSNC, sin embargo con la introduccién en la década
pasada de la terapia antirretroviral, la incidencia de LPSNC en pacientes con VIH

ha descendido °*°.

En los estudios de imagen, el LPSNC se manifiesta por lesiones Unicas o
multiples, generalmente en la regidon peri—ventricular y éstas muestran diferentes
patrones de reforzamiento con el medio de contraste. Sin embargo, aun cuando
los estudios de imagen sean altamente sugestivos del diagndstico, es necesaria la
confirmacion histolégica. Debido al tamafio y la localizacién de la mayoria de las
lesiones en la profundidad del parénquima cerebral, es innegable que el mejor

método para obtener el diagnéstico es la biopsia por estereotaxia™*.

Por este método se reporta que las células neoplasicas son idénticas a las de los

linfomas sistémicos. La mayoria son linfomas no Hodgkin de grado alto o
11



intermedio de malignidad, de distribucion perivascular y con marcadores de
superficie de linfocitos tipo B11l. Excepcionalmente se han encontrado LPSNC

originados a partir de células linfoides tipo T y casos de linfomas de bajo grado™?

Macroscopicamente se asemejan a los gliomas de alto grado, pueden tener
caracter infiltrativo y zonas necroéticas. Microscopicamente estan constituidos por
masas de células linfoides densamente pobladas, especialmente en el centro del
tumor donde incluso llega a desaparecer la estructura del parénquima cerebral.
Las células linfoides se disponen tipicamente alrededor de los vasos (disposicion
perivascular). Las células se asientan en los espacios de Virchow-Robin, donde
separan las fibras de reticulina existentes a la vez que inducen la formacion de
nuevas fibras, dando lugar a mdultiples anillos concéntricos de reticulina en los
espacios perivasculares. Esta disposicion se hace méas evidente en la periferia del
tumor, donde la densidad celular es menor. Aunque se trata de masas bien
definidas, no es raro encontrar invasion tumoral mas alla de los margenes
macroscopicos. La necrosis coagulativa se da con mayor frecuencia en los casos
asociados a inmunodepresion®?,

Sin embargo, la biopsia por estereotaxia puede presentar algunos inconvenientes
ya que en ocasiones no es posible obtener la cantidad suficiente de tejido para
realizar el diagnostico correcto, ademas la mayoria de los pacientes con estas
lesiones ya han sido tratados con esteroides antes de la intervencion quirdrgica,
medicamentos con efecto citotoxico en los linfomas cerebrales, generando una
disminucién en el tamafio o hasta desaparicion del tumor. Este hecho no solo

dificulta la toma de la biopsia si no el diagnéstico mismo del linfoma**.
12



Se han descrito previamente en numerosos reportes los hallazgos radiol6gicos
encontrados en linfomas primarios de sistema nervioso central con técnicas de
imagen como RM secuencias T1y T2. La mayoria de los linfomas muestran hipo o
iIsodensidad en la secuencia T1, e isodensidad variable en la secuencia T2 con
reforzamiento. Los hallazgos de linfoma primario de sistema nervioso central en
IRM pueden traslaparse con los datos encontrados en otros tumores
intracraneales como los gliomas de alto grado, metastasis o meningiomas.
Ademas el diagnostico de LPSNC no es sencillo con la IRM convencional por lo
que son utilizados otros métodos como (tensor de difusion de imagen), IRM con
espectroscopia y tomografia por emision de positrones-Fluorodesoxiglucosa (PET-
FDG). Entre éstas la IRM con técnica de perfusion y el volumen cerebral relativo

juegan un papel importante en el diagnéstico de linfomas cerebrales ***°.

IRM por perfusion del cerebro puede brindar informacion relacionada con el estado
de atenuacién de capilares y la microvasculatura. El linfoma también muestra un
aumento en la curva tiempo-intensidad encima del valor inicial debido a fuga del
material de contraste dentro del espacio intersticial, en contraste con la mayoria de
otros tumores. Hartmann, Liao y Mangla han descrito el porcentaje de
recuperacion de la sefial como una herramienta util en la distincién del linfoma con
otras lesiones del cerebro. La sefal normal de recuperacion representa la
intensidad de sefial que es recuperada al final de la (primera pasada de medio de

contraste)®®.
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Normalmente hay una disminucién inicial de la intensidad de la sefal después de
la administracion del medio de contraste, observandose después el regreso de la
sefal a la linea de base. Existen reportes acerca de la recuperacion de la sefial en
diferentes lesiones cerebrales (disminuida en lesiones metastasicas vy
recuperacion alta en (LPSNC). En el caso de Linfoma la curva de recuperacion
puede incluso sobrepasar la linea de base (overshoot). La recuperacion puede ser
influida por diferentes factores como son; fugas del medio de contraste, tamafio
del espacio extravascular y tasa de flujo sanguineo®®. Con respecto a este (ltimo
parametro, los tumores primarios del Sistema Nervioso Central tienen mejor aporte
sanguineo que las metéstasis y por tanto un flujo sanguineo menor, los estudios
en el tema han mostrado que el linfoma tiene un flujo sanguineo de .90 ml/g/min
en comparacién con otros tumores y metastasis cerebrales que reportan valores

de 1 ml/g/min*’.

El reconocimiento de LPSNC por criterios de imagen se ha vuelto esencial para
evitar el tratamiento con esteroides y facilitar los intentos de biopsia en lugar de la
reseccion la cual no mejora el pronéstico. Sin embargo, algunos reportes recientes
se han centrado en las caracteristicas especificas de LPSNC en la IRM™®.

Este trabajo busca demostrar el papel diagnéstico que juega la IRM mediante
perfusion en el diagnostico de LPSNC contra el método habitual histopatologico,
buscando evaluar la eficacia, especificidad y valor de la IRM en el diagnostico de

LPSNC.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

En los estudios de imagen, el LPSNC se manifiesta por lesiones Unicas o
multiples, generalmente en la region peri—ventricular y éstas muestran diferentes
patrones de reforzamiento con el medio de contraste. Sin embargo, aun cuando
los estudios de imagen sean altamente sugestivos del diagndstico, es necesaria la
confirmacion histoldgica. Debido al tamafio y la localizacién de la mayoria de las
lesiones en la profundidad del parénquima cerebral, es innegable que el mejor
método para obtener el diagndstico es la biopsia por estereotaxia. Sin embargo la
mayoria de los pacientes son mayores de 60 afios y presentan multiples
comorbilidades lo cual hace riesgoso realizar el procedimiento neuroquirdrgico. En
afos recientes se ha propuesto al porcentaje de recuperacion de sefial como
altamente sensible y especifico para el diagnéstico de LPSNC. En este caso
constituiria una opcion en quienes la biopsia constituya un riesgo o esté

contraindicada.

¢, Cudl es la precision (sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor
predictivo positivo) del porcentaje de recuperacion de sefal en perfusion cerebral

por resonancia magnética en el diagnéstico de linfoma cerebral primario?

15



6. HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo:

La precision (sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo) del porcentaje de recuperacion de sefial en perfusion cerebral por
resonancia magnética es adecuada para el diagnéstico de linfoma cerebral

primario.

Hipo6tesis nula.

La precision del porcentaje de recuperacion de sefial en perfusion cerebral por
resonancia magnética no es adecuada para el diagnostico de linfoma cerebral

primario.

Hipotesis alterna

La precision del porcentaje de recuperacion de sefal en perfusion cerebral por
resonancia magnética es adecuada para el diagnéstico de linfoma cerebral

primario.

16



7. OBJETIVOS

Primario

Determinar la precision (sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor

Predictivo Negativo) del porcentaje de recuperacidn de sefial en perfusion

cerebral por resonancia magnética para el diagnostico de linfoma cerebral

primario.

Secundario:

Determinar el punto de corte del porcentaje de recuperacion de sefial en perfusion

cerebral por resonancia magnética para lograr una adecuada sensibilidad vy

especificidad para el diagnéstico de linfoma cerebral primario.

Determinar los valores de Volumen sanguineo cerebral relativo (rCBV) en los tres

grupos y el punto de corte para diferenciar entre los mismos.

17



8. JUSTIFICACION

El linfoma cerebral primario es una enfermedad rara de la cual no se conoce su
frecuencia en nuestra poblacion, el gold estdndar es el estudio histopatologico
cerebral, ocular o de LCR, los cuales son métodos invasivos. La perfusion ha
demostrado que puede tener alta sensibilidad y especifidad para diagnosticar esta
patologia. La utilidad de esta técnica no invasiva puede ser una alternativa para el
diagndstico en esta poblacién la cual dos tercios esta constituida por pacientes
mayores de 60 afios los cuales suelen contar con multiples comorbilidades y en
quienes el riesgo quirdrgico suele no ser el éptimo para realizar un estudio
diagndstico histopatoldgico, dicho método no invasivo seria una alternativa para el
diagnostico temprano con lo cual disminuiria la comorbilidad relacionada al

procedimiento quirargico, el tiempo hospitalario de los pacientes y costos.

18



9. METODOLOGIA

9.1 Area de estudio.

Se trata de un estudio de investigacion clinica

9.2 Disefo del estudio

Estudio transversal, de valoracion de una prueba diagnostica.

9.3 Muestreo.
El célculo de la muestra fue realizado con formula para diferencia de proporciones

resultandol12 pacientes por grupo.

:-'((+:’ 2
(555 (g
PP
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9.4 Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico histopatoldégico de linfoma cerebral primario,
Glioma de alto grado y metéastasis de SNC que cuenten con estudio de

Neuroimagen preoperatorio con secuencia de perfusion.

Criterios de exclusion

e Pacientes sin reporte histopatolégico

e Pacientes sin estudio de Neuroimagen preoperatorio.

Criterios de eliminacién

e Pacientes con estudio de imagen que el estudio de perfusion no fuera
evaluable

e Paciente con diagnéstico probable de lesibn neoplasica intraxial con
posterior confirmacion histopatolégica de otra neoplasia que no
correspondiera a las estipuladas (LCP, Glioma de alto grado o Metastasis)

0 a un proceso de naturaleza diferente a la neoplasica.

20



9.5 Variables

Definicion Definicion Tipo de | Escala
Conceptual operacional variable

Sensibilidad | Probabilidad de | Probabilidad de que | Nominal 1.Presente
que la prueba|el fendmeno de 2.Ausente
diagnoéstica sea | overshoot esté
positiva en el | presente en la pIRM
caso de que el |dado que hay un
paciente tenga | diagnostico
la enfermedad. | histopatologico de

linfoma.

Especificidad | Probabilidad de | Probabilidad de que | Nominal 1.Presente
que la prueba|el fendmeno de 2.Ausente
diagndstica overshoot esté

resulte negativa

dado que el
paciente no
tiene la
enfermedad

ausente en la pIRM
dado que hay un
diagndstico
histopatoldgico
negativo

para

linfoma.
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Valor Probabilidad de | Probabilidad de que | Nominal 1.Presente
predictivo que el paciente | el paciente tenga 2.Ausente
positivo tenga la | una diagnéstico
enfermedad histopatolégico de
dado que la|linfoma cerebral
prueba dado que el
diagnéstica fue | fenomeno de
positiva overshoot esta
presente en la
pIRM.
Valor Probabilidad de | Probabilidad de que | Nominal 1.Presente
predictivo qgue el paciente | el paciente tenga un 2.Ausente
negativo no tenga la | diagndstico

enfermedad
dado que la
prueba
diagnostica fue

negativa.

histopatolégico

negativo para
linfoma cerebral
dado que el
fenémeno de
overshoot esta

ausente en la pIRM.
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10. PROCEDIMIENTOS

Fueron incluidos pacientes secuenciales, que acudieron a los servicios de
urgencias, consulta externa, u hospitalizacion de este INNN con diagndstico
histopatolégico de linfoma cerebral primario, Glioma de alto grado y metastasis de
sistema nervioso central.

A los pacientes les fue realizado un interrogatorio y una revision del expediente
clinico para recabar los datos demogréficos. Fue realizada también Resonancia
magnética con las secuencias estandar que se emplean en este Instituto para el
diagndstico de tumores cerebrales entre las que se encuentran: T1 FLAIR axial y
coronal simple, T2 axial, T2 FLAIR axial, SPGR axial simple, SPGR axial +C,
Difusion axial, Espectroscopia en la lesion, uni 6 multivoxel, Perfusion, Eco de

gradiente (GRE) y/o SWAN axial .

23



11. ANALISIS ESTADISTICO.

Fue realizado con el software SPSS v.17 (Chicago IL ,EE.UU).

Se calcularon medidas de tendencia central para cada uno de los grupos (media y
mediana), rCBV y porcentaje de recuperacion de sefial a los cuales se aplicaron
pruebas estadisticas para encontrar las diferencias entre grupos a través de
prueba de Kruskall-Wallis y U de Mann Whitney. Se realizé un andlisis de curva
ROC para encontrar un punto de corte para el porcentaje de recuperaciéon de
sefial que permitiera distinguir a los LCP de GAG y metéstasis (sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN)

Para el uso del porcentaje de recuperacion de sefial y su aplicabilidad se disef6
una prueba de concordancia kappa que consistié en mostrar el signo radiografico
“overshoot” que traduce un porcentaje de recuperacion de sefial alto el cual se
mostré a diversos especialistas en medicina; médico general, residentes de
medicina interna, residentes de Neurologia, residentes de Neuroradiologia y
Médicos adscritos de Neuroradiologia y Neurologia. A cada uno de ellos se les
mostrd el signo redactando si se encuentra presente o ausente y con los datos

obtenidos se realiz6 la prueba estadistica.

Los resultados se consideraron significativos si la p es < 0.05.
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12.CONSIDERACIONES ETICAS.

No existe ningun conflicto de interés, no es un estudio de intervencion, fue

solicitado consentimiento informado para la administracion de medio de contraste

como parte del protocolo de estudio de imagen en tumores cerebrales.

25



13.RESULTADOS

A la poblacién incluida se le realizaron pruebas estadisticas para normalidad de
distribucién de la poblacion mediante Kolgomorov-Smirnoff  resultando una

distribucion no normal por lo cual fue utilizada estadistica no paramétrica.

Durante un periodo de cuatro meses ( abril- Julio 2013) fueron recabados los
datos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién correspondiendo a
un total de 67. La edad promedio fue de 58.8 afios (IC 95% 55.663 - 62.075) y el
61 % de los individuos correspondié al sexo masculino. EI 49%de los tumores
correspondio a linfomas, el 35% a gliomas de alto grado y el 14% a metastasis de

SNC (Tabla No 1).

Tabla 1. Promedios y rangos de edad y sexo de los pacientes de acuerdo a tipo de

tumor.
N Edad Rango Sexo
(promedio) (afios) M/H
Linfoma 33 (49%) 59.5 35-82 11/22
Gliomas Alto grado 24 (35%) 59.5 24-86 10/14
Metastasis 10(14%) 55 45-80 5/5
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon
las medias del volumen cerebral relativo y porcentaje de recuperacién de sefial
entre los grupos: rCBV linfoma 1.21+0.39, GAG 3.5+2.40, Metéstasis SNC 1.39+
1.15 (p <0.001), Porcentaje de recuperacion sefial linfoma 154.09+52.58, GAG

91.37+£13.69, metastasis SNC 76.90+16.77 (p <0.0001) (Tabla 2y Figura 1).
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Tabla 2. Media y desviacion estandar del volumen cerebral relativo y porcentaje de

recuperacion de sefial en linfomas, gliomas de alto grado y metéstasis SNC.

Tumor

Linfoma Glioma Metastasis p
Parametro
Media + D. E. Media + D. E. Media + D. E.

Volumen cerebral
1.21+0.39 3.5+2.40 1.39+ 1.15 <0.0001
relativo

Porcentaje de
154.09+52.58 91.374£13.69 76.90+£16.77 <0.0001
recuperacion sefal

a. Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis usando un valor de significancia estadistica

de p <0.005
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Figura 1. Gréaficas de Cajas que muestran las medias de rCBV y porcentaje de
recuperacion de sefial de linfoma, glioma de alto grado y metastasis SNC las

cuales muestren diferencias estadisticamente significativas (<0.001).
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon
las medianas del volumen cerebral relativo y porcentaje de recuperaciéon de sefial
entre los grupos rCBV linfoma 1.20, GAG 3.17, metastasis SNC 1.00 (p <0.0001)
porcentaje de recuperacion sefial linfoma 136.00, GAG 91.50, metastasis SNC

74.00 (p< 0.0001) (Tabla 3y Figura 2).

Tabla 3. Mediana del volumen cerebral relativo y porcentaje de recuperacion de sefial e

linfomas, gliomas de alto grado y metastasis SNC

Tumor
Linfoma Glioma Metastasis
Parametro p?
Mediana Mediana Mediana
Volumen cerebral
1.20 3.17 1.00 <0.0001
relativo
Porcentaje de

136.00 91.50 74.00 <0.0001

recuperacion sefal

a. Se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis usando un valor de significancia estadistica

de p <0.005
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Figura 2. Curvas ROC de linfoma, glioma y metastasis comparadas entre ellos
mismos que muestran valores estadisticamente significativos (p<0.001). A.
Linfoma contra el resto, B. Glioma de alto grado contra el resto, C. Metastasis

SNC contra el resto.
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Los puntos de corte que mejor diferenciaron a los tres tipos de tumores se
aprecian en la tabla 4. Se muestran también las areas bajo la curva analizadas y

los valores de p de las mismas (tablas 5y 6).

Tabla 4. Puntos de corte de curvas ROC del Volumen sanguineo cerebral relativo

y Porcentaje de recuperacion de sefial.

Punto de
Sensibilidad Especificidad
corte
Volumen
cerebral
relativo
Linfoma <1.75 64.00 96.00
Glioma >1.8 83.30 95.34
Metéastasis <1.00 70.00 70.00
Porcentaje de
recuperacion
de sefal
Linfoma >102.00 93.40 94.2
Glioma <98.500 91.06 79.07
Metastasis <80.00 70.00 89.47

a. Se utiliz6 la prueba de y? usando un valor de significancia estadistica de p < 0.005
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Tabla 5. Valores del area bajo la curva analizados.

Area IC 95% p
Volumen cerebral relativo
Linfoma 0.7439 0.6210-0.8669 0.0002
Glioma 0.8458 0.7521-0.9665 <0.0001
Metéastasis 0.6508 0.4774-0.8241 0.1261
Porcentaje de
recuperacion de sefial
Linfoma 0.9106 0.8246- 0.9785 <0.0001
Glioma 0.7512 0.6379-0.8644 0.0003
Metéastasis 0.8846 0.7834-0.9856 <0.0001
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Tabla 6. Valores p para las diferencias de las curvas ROC.

1 p°
Volumen cerebral relativo
Linfoma 8.5287 0.014
Glioma 11.2408 0.003
Metastasis 6.3777 0.004
Porcentaje de recuperacion de
sefal
Linfoma 13.1598 0.001
Glioma 8.7106 0.012
Metastasis 12.3717 <0.0001

a. Se utilizé la prueba de y*usando un valor de significancia

estadistica de p < 0.005



Los valores predictivos obtenidos fueron los siguientes: Valor predictivo positivo

91%, Valor predictivo negativo 93%.

La evaluacion de los participantes se correlacion6 con el patrén de referencia

establecido, encontrandose aceptable en uno (.48), alta en uno (.74) y muy alta

en cuatro (.87) (Tabla 7).

Tabla 7. Correlacion del Porcentaje de recuperacion de sefial

con respecto al patrén de referencia.

Evaluador Rho Spearman P
1 0.745 0.001
2 0.488 0.055
3 0.870 <0.001
4 0.870 <0.001
5 0.870 <0.001
6 0.870 <0.001
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En cuanto al analisis de concordancia, los resultados reportan que fue alta en dos
de los 6 evaluadores de la prueba (.71 y .74), muy alta en cuatro (.87) y baja solo

en una (.38) con diferencias estadisticamente significativas (Tabla 8).

Tabla 8. Concordancia del Porcentaje de recuperacion

de sefial entre los evaluadores.

Evaluador K P
1 0.714 0.003
2 0.385 0.050
3 0.862 <0.001
4 0.862 <0.001
5 0.862 <0.001
6 0.862 <0.001
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14.DISCUSION

Las neoplasias cerebrales representan el 2% de todos los cénceres siendo la
patologia metéstasica diez veces mas frecuente que las neoplasias primarias del
Sistema Nervioso Central (SNC). Uno de los grandes retos de estas
enfermedades es el diagnédstico, el cual es fundamental para la toma de
decisiones ya que para la confirmacién se necesita una muestra histopatologica
mediante un procedimiento Neuroquirdargico, el cual varia en relacion a la
sospecha siendo la reseccion extensa la estrategia mas apropiada para los
gliomas, extremadamente variable con las metastasis segun el estadio de la
enfermedad, tamafio, tipo de cancer primario, etc. y biopsia en el caso de los
LPSNC. Mdltiples grupos se han dado a la tarea de buscar métodos menos
invasivos y/o biomarcadores para facilitar el diagnéstico de cada una de estas
entidades nosoldgicas tratando de beneficiar al paciente del procedimiento mas
apropiado para su enfermedad y someterlo al menor riesgo posible. Dentro de
estos intentos para la diferenciacion se encuentran la Medicina Nuclear, la biologia
Molecular y particularmente la Neuroimagen con las diferentes secuencias de
difusion, espectroscopia y perfusién a través de los diferentes parametros que
evallan cada una de estas técnicas sin embargo ninguna de ellas es especifica
para discriminar una de las otras patologias. Nuestro estudio pone de manifiesto la
utilidad del porcentaje recuperacion de sefial para diferenciar las lesiones
cerebrales malignas. Por otro lado, a pesar de que hay considerable superposicion
en las caracteristicas de imagen por resonancia magnética de algunas de las

lesiones intracraneales malignas mas comunes, tales como Glioblastoma
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Multiforme (GBM), metastasis, y linfoma, los estudios histolégicos han mostrado
diferencias considerables en la estructura de los capilares de esas lesiones'®. El
GBM se caracteriza por diversas caracteristicas, incluyendo capilares
glomeruloides, hiperplasia vascular simple y neocapilares y disrupcién de Barrera
hematoencefélica (BHE). Sin embargo, los capilares en lesiones metastasicas son
similares en su estructura a los del cancer sistémico primario y no tienen similitud
con los capilares del cerebro. También tienen prominente fenestracion capilar y
ausencia de los componentes de BHE. Por otro lado, los linfomas, tienen
caracteristicas histopatolégicas con patron de crecimiento angiocéntrico. Las
células tumorales de los linfomas forman multiples capas gruesas alrededor de los
vasos Yy también existe ensanchamiento del espacio perivascular. La
neovascularizacion no es una caracteristica prominente, aunque las
anormalidades vasculares, tales como invasion tumoral de las células
endoteliales, incluso en la luz del vaso es vista a menudo. Estas diferencias
vasculares son también el origen de la variabilidad de la perfusion, lo cual puede
ayudar en la diferenciacion de estas lesiones™. La importancia de la
revascularizacion documentada a través la angiogénesis para el crecimiento
tumoral ha dado lugar a un interés creciente en nuevas técnicas de imagen para
evaluar la vascularizacion del tumor?® 24 %,

En los tumores cerebrales, la imagen de perfusion por RM propone medir el grado
de angiogénesis tumoral y la permeabilidad capilar, dos de los cuales son
importantes marcadores bioldgicos de malignidad, grado y el prondstico. La
vasculatura de los tumores cerebrales juega un papel critico no solo aportando

nutrientes y el oxigeno a las células tumorales, sino también proporcionando una
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ruta para infiltracion tumoral y un asa de retroalimentacion complejo con hipoxia y
necrosis tumoral®® 2+ %,

Para estos propositos, varios métodos de imagen por perfusion tratan de proveer
marcadores subrogados de angiogénesis tumoral y permeabilidad capilar. El
método més robusto y ampliamente utilizado es el volumen cerebral relativo que
en ausencia de recirculacion y fuga de material de contraste, es proporcional al
area bajo la curva tiempo — concentracion del agente de contraste. Debido a que
estas caracteristicas (recirculacion y fuga de material de contraste), no son
posibles son necesarias ciertas correcciones. El método més simple es estimar el
final del bolo y calcular tnicamente el area bajo el bolo. Esto sin embargo, resulta
en una sobreestimacion del CBV en &reas donde la BHE esta dafiada®.
Alternativamente, habiendo estimado el inicio y al final del bolo, una linea de base
puede ser substraida de bajo de la curva. El &rea bajo la curva concentracién-
tiempo corregida del agente de contraste es proporcional a la CBV y no permite
una medida absoluta. Por lo tanto, es necesario expresar la medicion relativa a un
estandar de referencia, usualmente la sustancia blanca contralateral®’.

En la literatura los LPSNC demuestran bajo rCBV e intensidad caracteristica de la
curva de tiempo, lo cual esta relacionado con una fuga masiva del medio de
contraste en el espacio intersticial. Ademas, el rCBV maximo medido en el tejido
tumoral, calculado como una tasa de la sustancia blanca contralateral,
aparentemente normal es tipicamente menor en linfomas que en otros tumores
cerebrales. Este hallazgo caracteristico puede ayudar a diferenciar GBM vy

metastasis de linfomas?®?°.
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En nuestro estudio el LPSNC tuvo la media de rCBV mas baja (1.21) seguida de
metéstasis SNC (1.39) y de GAG (3.53) y con respecto a la mediana el mas bajo
fue para metastasis SNC (1.00), seguido de LPSNC (1.20) y GAG (3.17), en
ambas medidas las diferencias fueron significativas, al realizar las curvas ROC el
punto de corte con mejor sensibilidad y especificidad fue de 1.8 para GAG (Se

83.30, Esp 95.34), el cual permitira diferenciar entre este y linfoma o metastasis.

Recientemente fue descrito el porcentaje de recuperacion de sefial que se
representa el porcentaje de sefial que es recuperado después del paso del
material de contraste con respecto a la linea de base en la perfusion cerebral por
RM. En nuestro estudio las medias del porcentaje de recuperacion de sefial fueron
altas en LPSNC (154), intermedias en GAG (91) y bajas en metastasis SNC (71),
resultando estas diferencias estadisticamente significativas, el mejor punto de
encontrado fue de 102 para linfoma con sensibilidad y especificidad adecuadas
(Se 93%, Esp 94%), el cual permitira diferenciar este de GAG y metéastasis SNC.
Estos resultados son compatibles con los reportados en un estudio previo si bien,
los autores del mismo encontraron un punto de corte mas alto®.

Entre las fortalezas de este trabajo se encuentran que el diagnéstico de linfoma
fue realizado por patélogos con experiencia en tumores cerebrales. También en
este trabajo fue realizado un analisis de concordancia que demuestra que el
porcentaje de recuperacion de sefal puede ser adecuadamente interpretado no
solo por especialistas en neuroimagen sino por personal de las diferentes areas
meédicas, dato que no habia sido tomado en cuenta en otros estudios y que apoya

la aplicabilidad y generalizacion de los resultados.
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Entre las debilidades se encuentran el haber incluido solo pacientes con
diagnostico de neoplasia por lo cual en futuros estudios habrd que considerar
también enfermedades desmielinizantes y procesos infecciosos de tal manera que
podamos discernir si este método es también util en la caracterizacion de otras

lesiones cerebrales captantes de contraste en el estudio de imagen.
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15.CONCLUSIONES
El porcentaje de recuperacion de sefial constituye un método con adecuada
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para

el diagndstico de LPSNC.

Hubo buen acuerdo entre observadores de diferentes especialidades identificando

la presencia del fenomeno de overshoot.

El Volumen sanguineo cerebral relativo constituye un método con adecuada

sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de gliomas de alto grado.
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16.PERSPECTIVAS

El estudio de IRM perfusion al no necesitar de secuencias o procesamientos
especiales permitird que instituciones con infraestructura y equipos de resonancia
magnética estandar puedan realizarlo y aplicarlo por lo que los principios de la
angiogénesis para distinguir las lesiones neoplasicas es bastante reproducible,
ademas el buen acuerdo entre observadores permitira que facultativos con minima
experiencia en estudios de imagen puedan utilizar el porcentaje de recuperacion
de sefial en el diagndstico de linfoma cerebral primario, sin embargo sigue siendo
un método no accesible para toda nuestra poblacion, necesitamos seguir
trabajando en un método alternativo que evalle estos parametros fisiol6gicos y
que sea mas bajo costo como lo puede ser la perfusion-TAC con la finalidad de
poder generalizar este conocimiento y sobretodo seguir analizando este fenédmeno
para que aumente el poder estadistico y la experiencia de estos principios.

Al ser un método no invasivo tendra indicacion principal en los pacientes de edad
mayor y/o con multiples comorbilidades en quienes el procedimiento invasivo

(biopsia) ponga en riesgo la vida o esté contraindicado.
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