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Dictamen de Aprobacidn

Miércoles, (09 de junio de 2021
Ref. 09-B5-61-2800/202100/

M.C. MARIA FATIMA CHILACA ROSAS

DIVISION DE ONCOLOGIA Y URO NEFROLOGIA, HOSPITAL DE ONCOLOGIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

D.F. Sur

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: Evaluacién pronostica de perfiles radiémicos en
pacientes con diagnosiico de glioblastoma tratados con diferentes esquemas de radioterapia.,
fue sometido a la consideracion de este Comité Nacional de Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los reguerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales del Comité de Etica en Investgacion y del
Comité de Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, se ha emitido
el dictamen de APROBADOQ, con nimero de registro: R-2021-785-062,

De acuerdo a la normatividad vigente, deberd informar a esta Comité en los meses de enero v julio
de cada afio, acerca del desarrollo del provecto a su cargo. Este dictamen sdlo tiene vigencia de un
afio. Por lo que en caso de ser necesario requerird solicitar una reaprobacion al Comité de Etica en
Investigacion del Comité Nacional de Investigacién Clentifica, al término de la vigencia del
mismo.

Atentamente, .I : H i J'(? o '{
- ol = F "' h
Dr. José Ramon Paniagua Sierra

Presidente del
Comité Nacional de Investigacion Clentifica

Anexo comentarios:
Se anexa dictamen
SNN/ 1ah. F-CNIC-2020-321
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Informe para modificacion(es) al proyecto de investigacion o sus anexos.

Presidente del Comité Macional de Investigacion Cientifica
PRESENTE

El que suscribe, M.C. MARIA FATIMA CHILACA ROSAS, en calidad de investigador principal del protocolo de investigacion titulado:
" Evaluacidn pronostica de perfiles radidmicos en pacientes con diagndstico de glioblastoma tratados con diferentes esquemas
de radioterapia.”

con ndmera de registro IMSS R-2021-785:062

con fecha 2021-06-16

que se estd realizando en:

= DIVISION DE ONCOLOGIA Y URO NEFROLOGIA - DR, Sur

Hago constar que he revisado el contenido de las) modficiacion(es) que se describe(n) a confinuacion:

Tpﬂ de enmienda: Modificar Alumno
Justificacion: No

Tipo de enmienda: Modificar Colaboradores

Justificacién: Se agrega de colaboradora a la médico especialista Guadalupe Flores que cursa la
Subespecialidad de Neurologia Pediatrica, debido a que es relevante en su formacion
estudios funcionales y radicmicos en la evaluacion de pacientes Pediatricos sobre
todo en neoplasias como gliomas de alto grado, asi como su valicso apoyo clinico
con Pediatra subdivision Neurclogia, se solicita agregarla como colaboradora.
"*Anexd como archivo adjunto el curriculum de la especialista Guadalupe Flores,
porgue lo intentado en la plataforma repetidas ocasiones y no me deja anexarlo en el
apartado correspondiente, agradezco SuU COMpPrension.

Tipo de enmienda: Modificar Metodologia
Justificacion: No

¥ certifico que éstas se apegan a las guias de buenas practicas clinicas y no afectan en lo sustancial el protocolo que fue
autorizado por el Comité Nacional de Investigacion Cientifica.

Atentamente

IMSS
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Enmienda de Inclusién de Alumna “Aprobada"
Ciudad de México, a 14 de enero de 2022

Dra. Maria Fatima Chilaca Flores

Division de Oncologia y Uro Nefrologia, UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Ciudad de México

Presente

En relacién al protocolo con titulo “Evaluacion pronostica de perfiles radiomicos en pacientes
con diagnéstico de glioblastoma tratados con diferentes esquemas de radioterapia" con folio:
F-CNIC-2020-321 y registro: R-2021-785-062, el Comité de Etica en Investigacién CONBIOETICA
09 CEI-00920160601 y el Comité de Investigacion COFEPRIS 17 CI 09 015 006, revisaron y
“Aprobaron” la solicitud de la enmienda relativa a la inclusién de la Dra. Maria Guadalupe Flores
Rosas como "alumna" e investigadora asociada al proyecto,

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente,

[ roe b Lesladeda

Dr. José Ramon Paniagua Sierra Dr. Marcos Gutiérrez de la Barrera

Presidente del Comité de Investigacion Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Coordinacion de Investigacion en Salud Coordinacion de Investigacion en Salud

Centro Médico Nacional Siglo XXI Centro Médico Nacional Siglo XXI

No. Registro COFEPRIS CI: 17 Cl 09 015 006 No. Registro CONBIOETICA: 09 CEl 00920160601

Ay, Cuauhtémoc No, 330 Blogque "8" - 4° Piso, Anexo a la Unidad de Congresos del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Col. Doctores, Alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad de México, C. P. 06720Tel. (55) 5627-6900, Ext. 21230
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ABREVIATURAS
SNC: Sistema nervioso central
LGG: gliomas de bajo grado
HGG: gliomas de alto grado
RT: radioterapia
QT: quimioterapia
DIPG: glioma pontino intrinseco difuso
Protocolo ICE: ifosfamida, cisplatino y etopdsido
Protocolo Paker: vincristina, carboplatino
TMZ: temozolamida
SLP: sobrevida libre de progresién
CDC: Centro para el Control de Enfermedades
NPCR: Programa Nacional de Registros de Cancer
RMN: resonancia magnética nuclear
ADC: coeficiente de difusién aparente
Gy: Gray
OMS: organizacion mundial de la salud
ROS: especies reactivas de oxigeno
VR: Virchow-Robin
DWI: deteccion in vivo del movimiento de moléculas de agua.
FLAIR: Recuperacion de la inversion atenuada de fluido
SPECT: tomografia computarizada por emision de foton unico

PET: tomografia de emision de positrones
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RESUMEN ESTRUCTURADO

“CARACTERIZACION DE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA POSTERIOR A
RADIOTERAPIA EN PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA CON DIAGNOSTICO DE TUMORES
DE LINEA MEDIA DE ALTO GRADO EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL”

Flores Rosas MG, Rayo Mares DJ, Chilaca Rosas MF

Antecedentes: Los tumores de sistema nervioso central (SNC) son los tumores
soélidos pediatricos mas frecuentes representando la principal causa de mortalidad
por cancer infantil, englobando aqui a los gliomas cerebrales, clasificados en grado
bajo (LGG) y grado alto (HGG) segun las caracteristicas histomorfologicas, estos
altimos representan un grupo relativamente raro de neoplasias del SNC con un
comportamiento agresivo y de mal prondstico, el tratamiento combina la cirugia
parcial o macroscépica completa con el tratamiento coadyuvante de quimioterapia
y/o radioterapia, esta ultima con la capacidad de inducir lesiones a corto y largo
plazo sobre el SNC, siendo la resonancia magnética el estudio de eleccion para el
seguimiento y determinacion de respuesta al tratamiento, por lo tanto resulta
fundamental una adecuada interpretacibn que permita guiar intervenciones
subyacentes oportunas.

Objetivo: Describir los hallazgos o alteraciones imagenoldgicas post-radioterapia
de los tumores cerebrales de alto grado de linea media mediante el seguimiento por
resonancia magnética de encéfalo.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y serie de casos, en donde se seleccionaron pacientes de 3-18 afios con diagndstico
confirmado mediante estudio histopatolégico y que recibieron radioterapia,
posteriormente se analizaron los hallazgos imagenoldgicos obtenidos mediante un
resonador magnético marca Siemens 1.5T del departamento de medicina nuclear
del HP Siglo XXI que estaban incluidas en el registro electronico del sistema
Xeroviewer.

Resultados: La distribucion de los tumores de linea media de alto grado predomino
en el sexo femenino (67%), las manifestaciones clinicas mas frecuentes fue ataxia
y cefalea cronica (13.3%), la estirpe tumoral mas frecuente fue el glioma de tallo
difuso grado 1V de la OMS (66.7%), los hallazgos imagenolégicos post radioterapia
mas frecuentes fueron: la reduccion de las dimensiones de la masa tumoral >50%
(66.6%) y <50% (33.3%), anomalias en sustancia blanca periventricular en
ponderacion T2/FLAIR (50%), datos de atrofia cortical e incremento de las
dimensiones a nivel del espacio subaracnoideo (50%) e imagenes de radionecrosis
‘pompa de jabon”(16.6%)

Conclusiones: La comprension de los hallazgos imagenlégicos post-radioterapia
asi como las consecuencias de la radioterapia incluidas sus ventajas y desventajas,
sobre los tumores de linea media de alto grado, es esencial para lograr mejores
resultados en los pacientes y analizar nuevas estrategias de tratamiento.

Pégina8



ANTECEDENTES
NEOPLASIAS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los tumores malignos primarios del sistema nervioso central (SNC) son las
segundas neoplasias malignas infantiles mas frecuentes, después de las neoplasias
malignas hematologicas, y son los tumores solidos pediatricos mas frecuentes
representando la principal causa de muerte por cancer infantil, superando la tasa de

mortalidad de la leucemia linfoblastica aguda.?

Los gliomas son los tumores cerebrales més frecuentes en los nifios y representan
casi el 50 % de todos los tumores pediatricos del sistema nervioso central (SNC),
son un grupo heterogéneo de enfermedades, que van desde altamente malignas y
frecuentemente fatales hasta histolégicamente benignas y curables solo con cirugia.
Los gliomas de bajo grado (LGG; grado | - Il de la OMS) los tumores cerebrales
infantiles mas frecuentes y representan mas del 30% de los tumores cerebrales
primarios , los mas comunes en los nifios son los astrocitomas pilociticos y
fibrilares(difusos),los oligodendrogliomas y xantoastrocitomas pleomarficos con una
supervivencia global del 95% , dentro de los gliomas cerebrales también se incluyen
los gliomas de alto grado (HGG; grado 1l -IV de la OMS) comprenden el 8-12% , en
los cuales desafortunadamente ha habido poca mejora en los resultados de
supervivencia en mas de 20 afios de ensayos clinicos prospectivos y por ultimo se
engloban en esta categoria los gliomas de tronco encefalico que representan el 10-
20% y la mayoria son del subtipo de gliomas pontinos intrinsecos difusos (DIPG) ,

con un pésimo prondstico con una mediana de supervivencia menor a 1 afio.?

Pégina9



El tratamiento para los gliomas de alto grado de tronco encefalico, es la extirpacion
quirdrgica maxima segura, es decir retirar el mayor volumen tumoral posible, sin
afectar tejido encefalico de importancia vital, con la finalidad de aliviar el efecto de
masa y obtener muestra suficiente para histopatol6gicos 0 moleculares, seguida de
tratamiento adyuvante con quimioterapia-radioterapia la cual se inicia
aproximadamente 5-6 semanas después de la cirugia. Los esquemas tipicamente
usados son radioterapia externa a dosis de 60 Gy, dividido en 30 fracciones, con
una duracion de 6 semanas y quimioterapia con temozolamida en combinacion de
carboplatino y vincristina, usada ampliamente como terapia de primera linea para
LGG y ha demostrado control de la enfermedad con respuestas objetivas y SLP
prolongada recientemente la radioterapia ha demostrado que prolonga el tiempo de

supervivencia y mejora la calidad de vida para estos pacientes.?

Para DIPG, la radiacibn es la Unica modalidad terapéutica que demuestra
consistentemente una respuesta clinica y radiografica, aunque sin control de la
enfermedad a largo plazo, se ha demostrado que aproximadamente el 70 % de los
nifios tienen mejoria neurolégica y entre el 40 % y el 60 % tienen una respuesta
tumoral objetiva después de la radioterapia convencional (54 Gy en 30 fracciones
diarias de 180 cGy). La combinacién de carboplatino y vincristina se usa
ampliamente como terapia de primera linea para HGG y ha demostrado control de
la enfermedad con respuestas objetivas y sobrevida libre de progresién prolongada
, un régimen alternativo también usado es el tratamiento con cisplatino y el
etopdsido utilizados como primera opcion en algunos paises europeos con una

respuesta muy alta y control de la enfermedad a largo plazo , sin embargo, muchos
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investigadores son reacios a usar esta combinacion debido al riesgo elevado de

pérdida auditiva.*

FACTORES DE RIESGO

Edad: Los gliomas de alto grado representan 10-12% de todos los tumores
cerebrales infantiles, encontrandose el 53% de los tumores de los tumores en nifios

de 0 a 14 afios y el 37% en adolescentes de 15 a 19 afios.®

Sexo: La mayoria de las series estiman que los gliomas de alto grado presentan
una distribucién entre hombres y mujeres es relativamente igual.® Sin embargo de
acuerdo con los ultimos datos del Centro para el Control de Enfermedades (CDC) y
Programa Nacional de Registros de Cancer (NPCR) de los Estados Unidos la
incidencia de los tumores de alto grado fue mayor en la poblacion femenina, con
indices de mortalidad mas elevados en mas altos hombres.’

Radiacion ionizante: Son el factor de riesgo ambiental mas usual para los tumores
cerebrales, siendo estos efectos cancerigenos mas fuertes en los nifios al ser
radiosensibles y contar con mas afios de vida potencial para expresar el riesgo. Algunos
estudios han demostrado que la radioterapia para los canceres infantiles esta asociada con
el desarrollo de tumores cerebrales, particularmente aquellos que reciben tratamiento por
leucemia linfoblastica aguda, encontrdndose una latencia entre la irradiacion y la aparicion
estimada entre los 7 a 9 afios, siendo los meningiomas y los gliomas los tipos de tumores
inducidos predominantes. ’

Factores moleculares: Los esfuerzos internacionales de secuenciacion de proxima

generacion descubrieron mutaciones de histonas somaticas como un sello distintivo

Péginal 1



de HGG en nifios y adultos jévenes, representadas por K27M y G34R/V en los

genes que codifican H3.3 y H3.1.

Los patrones emergentes sugieren una mayor diversidad biol6gica dentro de los
tumores con mutacion K27M: las mutaciones H3.3 se encuentran en las estructuras
de la linea media (coocurriendo con FGFR1 y/o mutaciones NF1 en algunos
gliomas taldmicos), generalmente afectan a nifios de 7 a 10 afios de edad y estan
asociadas con muy mal resultado. Por el contrario, las mutaciones H3.1 se limitan
en gran medida a DIPG con un inicio mas temprano (edad de 4 a 6 afios), se han
asociado con caracteristicas clinicopatolégicas y radiolégicas distintas y un

pronoéstico ligeramente mejor.8

GLIOMAS DE BAJO GRADO

Son el tipo mas frecuente de tumores de sistema nervioso central en nifios y
constituyen el 25-30% de todos los casos, pueden ser dificiles de categorizar, ya
gue pueden ocurrir en cualquier parte del sistema nervioso central y comprenden
multiples histologias tumorales diferentes. Histéricamente, el cerebelo es la
ubicacion mas prevalente y los gliomas cerebelosos de bajo grado representan del
15 al 25 % de todos los tumores pediatricos del sistema nervioso central seguidos
de los gliomas hemisféricos (10%-15%), los gliomas de las estructuras profundas
de la linea media (10%-15%), los gliomas de la via Optica (5%) y los gliomas del

tronco encefalico (2%-4%).

Las dos histologias de glioma de grado bajo mas comunes en nifilos son el
astrocitoma pilocitico y el astrocitoma fibrilar difuso , el primero ocurre

principalmente en nifios de 5 a 19 afios con un pico de incidencia en el rango de

Péginalz



edad de 5 a 9 afios su principal sitio de localizacion es en cerebelo , la distribucién
por edades de los astrocitomas fibrilares difusos es mayor, y solo el 10 % se
presenta por debajo de los 20 afios , siendo mas frecuente en la regidn

supratentorial , estructuras de la linea media y regién cervicomedular.

Otras histologias de glioma de bajo grado menos comunes en nifios incluyen
astrocitoma pilomixoide, el término “pilomixoide” se introdujo para describir un
subconjunto de tumores pilociticos con un comportamiento clinico mas agresivo,
tienden a ocurrir a la edad promedio de 18 meses y se localizan en la region

hipotalamica.®
GLIOMAS DE ALTO GRADO

Aproximadamente el 10 % de estos tumores se consideran gliomas pediatricos de
alto grado (HGG), representando més del 40 % de las muertes ocasionadas por
tumores del SNC , dentro de esta clasificacion se encuentra el glioma pediéatrico de
alto grado (HGG) incluye esencialmente el astrocitoma anaplasico (grado Il de la
OMS) vy el glioblastoma multiforme (GBM; grado IV de la OMS), ambos tumores
astrociticos malignos, difusos e infiltrantes , dentro de esta categoria se incluye el
glioma pontino intrinseco difuso (DIPG), diagndstico establecido con frecuencia por
una combinacion de sintomas clinicos (disfuncion del tronco encefélico que se
desarrolla rapidamente y/u obstruccion del liquido cefalorraquideo) y criterios
radiolégicos (masa grande y expansiva del tronco encefalico que ocupa mas de dos
tercios de la protuberancia), muestra un comportamiento uniformemente agresivo,
incluso cuando muestra una histologia de menor grado, esto se refleja en parte en

los criterios actualizados de la OMS de 2016, segun los cuales los gliomas difusos
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de linea media con mutaciones de histonas K27M (incluida la mayoria de los DIPG)
se clasifican como grado IV de la OMS, independientemente de la histologia.'® La
mayoria de los gliomas difusos de linea media pediatricos que surgen en el tronco
encefalico (es decir, DIPG; > 90 %), talamo (aproximadamente 50 %), y médula
espinal (aproximadamente 60 %).'! Por lo tanto, los gliomas pontinos difuso son los
tumores mas frecuentes de tallo cerebral comprenden el 80% de los casos, siendo
estos los mas infiltrantes y de alto grado en el examen histoldgico, la gran mayoria

presenta una enfermedad rapidamente progresiva, caracterizada por

disfuncion de las estructuras pontinas, incluidos los tractos largos y los nucleos de
los nervios craneales, la diplopia suele ser el primer signo secundario a la paralisis
del nervio motor ocular externo, la lesion en el ndcleo facial producira paralisis facial
central , el dafio a las vias motoras largas se manifestara con datos de neurona
motora superior y la disfuncion de las conexiones pontocerebelosas causara ataxia,
dismetria, disartria. La triada clasica descrita en el DIPG esta presente en
aproximadamente el 50% de los pacientes, que incluye signos de vias largas, signos
cerebelosos y neuropatias de nervios craneales, la principal complicacion de este
resulta ser la hidrocefalia ocurre en 10% de los casos, pero si no se trata, puede

progresar al coma y la muerte.??

A nivel de neuroimagen los gliomas de alto grado se caracterizan la secuencia T2 o
en el procesamiento FLAIR de esa secuencia del estudio de la resonancia
magnética, frecuentemente caracterizada cualitativamente como una lesién tipo
masa heterogénea hiperintensa frecuentemente reforzamiento al contraste y con

edema; puede presentarse hasta en un 66% un patron de anillo. La mayoria de los
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pacientes son diagnosticados antes de los siete afios. Después del diagndstico, la
mediana de supervivencia suele ser de nueve meses, solo el 10% vive méas de dos
afios, en comparacion con el glioblastoma pediétrico, el prondstico del DIPG es el

peor, con una supervivencia general menor.13
FISIOPATOLOGIA

La radioterapia a nivel celular se asocia a diversos mecanismos fisiopatologicos

dentro de los mas importantes se encuentran los siguientes:4

a) Interrupcion de la barrera hematoencefélica: Por lo tanto, la interrupcion da como
resultado una via para que las células inmunes e inflamatorias sistémicas ingresen
al cerebro e impulsen la neuroinflamacién. En cuanto a los mecanismos del dafio
endotelial tardio, la reparacion inadecuada de las células endoteliales dafiadas y la
interrupcion de la BHE contribuyen a la hipoxia tisular y a la regulacién positiva de

los genes que responden a la hipoxia.

b) Pérdida de la neurogénesis del hipocampo: El hipocampo es esencial para el
aprendizaje y la funcion de la memoria, la neurogenesis ocurre principalmente en la
circunvolucion dentada y la zona subgranular del hipocampoy la zona
subventricular de los ventriculos laterales, alterando este proceso por la radiacion

y suprimiendo la diferenciacion neuronal.

c) Senescencia inducida por radiacion: Después de la exposicion a la radiacion, las
células adoptan una de las muchas respuestas celulares, incluido el dafio del ADN,
gue ocurre como una respuesta directa a la radiacion o como un efecto secundario

de los radicales libres y las especies reactivas de oxigeno (ROS). Si las roturas de
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la doble cadena del ADN no se reparan, las células se someten a uno de varios
destinos: apoptosis, senescencia celular, mutacién o inestabilidad genémica. Por lo
tanto, la senescencia celular inducida por radiacion es un mediador importante de

la disfuncién tisular que promueve la inflamacion crénica.

CARACTERIZACION DE IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA

La RM es el estandar de oro para el diagnéstico de estas neoplasias descritas como
masas infiltrativas, asimétricas, que ocupan generalmente mas del 50% de las
estructuras del puente. Se observan hipo o isointensas en T1 (92% de los casos) e
hiperintensas en T2, en imagenes FLAIR se puede observar un realce homogéneo
del tumor y tejido circundante. Al contraste se observa realce discreto y heterogéneo
en el 51% de los casos, en algunos en formade anillo, siendo los tumores
localizados en el puente los que menor realce al contraste presentan. La
espectroscopia por resonancia magnética, con estimacion de radio-colina N-acetil
aspartato (Cho: NAA) es otro método no invasivo diagnostico y que podria
proporcionar informacién pronostica, otras modalidades de imagen potencialmente
Gtiles pero adn en estudio son la difusion rapida por RM, el SPECT- CT con talio y
el PET-CT con analogos de somatostatina, surgiendo de esta manera
recientemente la radibmica método para la descripcidon cuantitativa de imagenes
médicas, por medio de analisis matematicos avanzados; ya sean manuales o

automatizados.®

Dentro de los hallazgos imagenolégicos mas frecuentemente relacionados

posterior al tratamiento con RT se encuentran los siguientes:
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> Radionecrosis

Es el dafio permanente del tejido inducido por el tratamiento con radioterapia con
una frecuencia del 5 al 25%, condicionado por el dafio vascular que conlleva a
inflamacion local del tejido, inicialmente visualizado como areas tratadas con edema
en las secuencias potenciadas en T2 (FLAIR) y/o captacién de contraste y que
resultan posteriormente en areas de hialinizacion vascular, franca necrosis y gliosis
, por lo general esta se presenta alrededor de los 6 meses hasta afios luego del
tratamiento , Ocurre con mayor frecuencia en el sitio de tratamiento, se observa en
RMN como una masa realzadora de anillo con edema circundante vy efecto de
masa, hallazgos similares a los de la recidiva tumoral , generalmente se observa de
2 a 32 meses después de la terapia, y el 85% de los casos ocurren dentro de los 2
anos.’® No es infrecuente la coexistencia de fendémenos de radionecrosis y
progresion tumoral , existe un estudio que nos permite distinguir entre ambas
situaciones son las imagenes ponderadas por difusiéon para diferenciar el glioma
recurrente de la necrosis por radiacion, demostrando que los tumores recurrentes
tienen valores de coeficiente de difusion aparente (ADC) mas bajos que la necrosis
por radiacién, esto se explica debido a un incremento de la celularidad tumoral lo
gue genera que las células tumorales estén densamente empaquetadas, pudiendo
inhibir el movimiento efectivo de las moléculas de agua, produciendo asi una
difusién restringida. Esta difusién restringida se manifiesta con alta intensidad de
sefal en imagenes ponderadas por difusién y baja intensidad de sefial en imagenes

ADC.Y’
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La apariencia tipica radiol6gica es una lesion o masa con necrosis central, a menudo
con quistes internos y efecto de masa asociado, el realce casi siempre esté presente
y se ha descrito como parecido al «queso suizo» 0 a la «pompa de jabon», focos de
realce entremezclados con zonas de necrosis dentro del nucleo. Las principales
caracteristicas diferenciales con recurrencia la tumoral se basan en la respuesta
hipometabdlica a la FDG F-18, mientras que esta es hipermetabdlica en
recurrencia tumoral , es decir, se acumula en las células tumorales , la sensibilidad
del F-18 FDG PET/CT para diferenciar la necrosis por radiacion del tumor recurrente
es del del 75 % y especificidad del 81 % , por ultimo otra prueba es la de Talio-201
0 Tc-99m SPECT en donde la necrosis por radiacibn generalmente muestra una
disminucién de la captacion y el glioma recurrente generalmente muestra una mayor

captacion.®

> Lesion difusa de la sustancia blanca

La integridad de las fibras de la sustancia blanca se ve comprometida como
resultado de un curso de RT en tejido de aspecto normal de pacientes con tumores
cerebrales, la lesidn de la sustancia blanca puede ser focal o difusa, pero dificil de
identificar de forma aguda o subaguda con resonancia magnética, estas son visibles
en la resonancia magnética hasta 12 a 18 meses después de la RT o incluso mas
tarde *° , manifestandose como zonas de hiperintensidad en RM de predominio
periventricular o como una banda confluente que se extiende desde los ventriculos

hasta la unién corticomedular. 2°

» Leucoencefalopatia post-radiacién
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Ocurre en cerca de un tercio de los pacientes luego de la irradiacién cerebral , suele
manifestarse tras un periodo de latencia que oscila desde tres meses a varios afnos,
apareciendo, generalmente, a los seis meses de finalizada la radioterapia, esta
patologia que se define por la presencia de cambios en la sustancia blanca
cerebral.?! Se caracteriza por cambios en la sustancia blanca cerebral que suelen
ser bilaterales y simétricos a nivel periventricular, atrofia corticosubcortical y
ventriculomegalia, con cambios quisticos, esta se observara representada por
hipointensidades en RMN potenciada en T1 y por hiperintensidades en T2 y FLAIR
,es caracteristico que no afecte las fibras de asociacion subcorticales ni el cuerpo

calloso.22

» Malformaciones vasculares y microhemorragias:

La trombosis de pequefias vénulas junto con la lesion del endotelio de los capilares
lleva a la dilatacién de los mismos, y formacién de telangiectasias capilares , por lo
que en ocasiones se producen sangrados subclinicos principalmente reconocibles
en T2* ecogradiente, las microhemorragias intracerebrales son las lesiones
vasculares mas frecuentes lesiones son mas frecuentes dentro de la poblacion
infantil mientras que las malformaciones cavernosas suelen aparecen con una
latencia media por encima de 5 afios, principalmente en regiones del cerebro que
han recibido> 30 Gy. Con las imagenes de susceptibilidad magnética de alta
sensibilidad, la incidencia acumulada de microhemorragias en estudios
retrospectivos no controlados varia del 40 al 90% entre 5y 10 afios después de la

radiacion.?3

~ Dilatacion de los espacios de Virchow-Robin secundaria a la radiacién
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El término se utiliza para describir los espacios alrededor de las arterias penetrantes
que contienen liquido intersticial y que estan revestidos por células piales , se
localizan mas comunmente en la region de las arterias lenticuloestriadas en los
ganglios basales, a lo largo de las arterias perforantes en la region frontal y en el
tronco encefalico , no obstante se ha informado del desarrollo de espacios
perivasculares dilatados que progresivamente crecen dentro del campo de
radiacion, pero relativamente alejados del sitio del tumor primario , las
caracteristicas de imagen incluyen lesiones parenquimatosas circunscritas e

hiperintensas en T2 y supresion en FLAIR.?*

» Alteraciones quisticas

La formacion de quistes después de la RT se caracteriza por el desarrollo y
agrandamiento progresivo de la hipointensidad T1 (hiperintensidad T2) en o
adyacente al tumor en RMN, los estudios publicados hasta la fecha se han centrado

en la formacién de quistes ocurre después de los 3 afios de la radioterapia inicial

» Pseudoprogresion

Crecimiento o aparicion de novo de un area de captacion de contraste, visualizada
tempranamente (considerandose hasta 6 meses) luego de finalizar el tratamiento
con radioterapia, aunque también se ha evidenciado en tratamientos con
inmunoterapia, en ausencia de crecimiento tumoral real, el cual se resuelve de
forma espontanea . Para hablar de pseudoprogresion es indispensable que no
existan hallazgos que sean tipicos de progresion fuera de la zona de tratamiento

con radioterapia, ni pruebas anatomo-patologicas que confirmen la presencia de
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tumor activo, se presenta hasta en el 30 % de los pacientes tratados con quimio-

radioterapia.®
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JUSTIFICACION
El HP CMN Siglo XXI es considerado como un hospital de referencia oncolégica de las

principales neoplasias del sistema nervioso central, entre los multiples tipos de neoplasias
que se encuentran en los pacientes pediatricos, los tumores de alto grado de linea media
representan los mas resistentes a tratamiento son simultdneamente los tumores mas
agresivos del SNC , teniendo como tratamiento la combinacion de la cirugia y radioterapia
(RT), siendo esta tltima de gran importancia ya que tras la intervencién quirurgica de estas
neoplasias se puede llegar a aumentar la supervivencia respecto al tratamiento quirdrgico
aislado , en la actualidad no hay ninguna otra modalidad de tratamiento que se pueda
administrar después de la cirugia con un efecto tan beneficioso como el que aporta la RT.
Sin embargo, la RT puede provocar diversos efectos secundarios sobre el tejido nervioso a
corto y largo plazo, los cuales se traducen en lesiones anatémicas focales o difusas que
pueden evidenciarse mediante estudio de resonancia magnética de encéfalo, por lo que se
analizaron estos hallazgos con la finalidad que en estudios posteriores, se pueda identificar
las regiones anatémicas mas vulnerable y la repercusion de lesidon de las mismas en la

funcionalidad del paciente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Magnitud. El Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freud” Centro Médico Nacional Siglo

XXI recibe una gran cantidad de pacientes con diagnosticos de diversos tumores de alto
grado de linea media referidos de hospitales de segundo nivel de atencion del area
metropolitana y de diferentes estados del pais, para la administracion o inicio de sesiones
de radioterapia, continuando su seguimiento imagenoldgico post-radioterapia mediante el
uso de resonancia magnética de encéfalo , con el propdsito de evaluar la respuesta a estos

agentes y progresion tumoral.

Trascendencia. Se ha demostrado que la radioterapia y cirugia ademas de la cirugia
combinada con quimioterapia prolonga la supervivencia en pacientes con tumores de la
linea media en comparacién con la cirugia aislada, aumentando la supervivencia de 3
meses a los 7 a 12 meses, sin embargo, también se ha descubierto que radiacion puede
tener impactos a largo plazo en la microglia, lo que afecta el fenotipo celular, la proliferacion
y genera infiltracion monocitica del SNC. La mayoria de la mortalidad atribuida a esta
neoplasia es secundaria a la recurrencia o progresion tumoral, en donde la mayoria de los
tumores recurrentes surgen de la ubicacidon previamente radiada. Por lo tanto, resulta
necesario comprender y combatir los mecanismos de toxicidad aguda y cronica a través de

los cuales la RT afecta al encéfalo para facilitar la supervivencia a largo plazo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuadles son los hallazgos en resonancia magnética posterior a radioterapia en pacientes

en edad pediatrica con diagndstico de tumores de linea media de alto grado en sistema

nervioso central en el HP CMN Siglo XXI?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Se describieron los hallazgos imagenoldgicos en resonancia magnética posterior a

radioterapia en pacientes en edad pediatrica con diagnostico de tumores de linea

media de alto grado en sistema nervioso central en el HP CMN Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Se reportaron la edad al diagnédstico y sexo de pacientes en edad pediatrica con

diagndstico de tumores de linea media de alto grado en sistema nervioso central en
el HP CMN Siglo XXI.

e Se describi6 el tratamiento quirargico y quimioterapéutico brindado en pacientes en
edad pediatrica con diagnéstico de tumores de linea media de alto grado en sistema
nervioso central en el HP CMN Siglo XXI.

e Se analiz6 el protocolo de radioterapia de pacientes en edad pediatrica con
diagndstico de tumores de linea media de alto grado en sistema nervioso central en
el HP CMN Siglo XXI.

e Se explicaron los principales sintomas de los tumores de linea media de alto grado
de SNC al momento del diagnéstico en el HP CMN Siglo XXI.

o Se logré especificar el tipo de reseccién neuroquirdrgica usada en los tumores en
linea media de alto grado de SNC como tratamiento coadyuvante a la administracion

de radioterapia en el HP CMN Siglo XXI.
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MATERIALES Y METODOS

LUGAR DE ESTUDIO
Departamento de neurologia pediatrica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud”,

Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social en Ciudad de

México, México.

DISENO DE ESTUDIO
Descriptivo, serie de casos.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos con diagnéstico de tumores de linea media recibieron tratamiento con

radioterapia y tenian resonancia magnética de encéfalo previa y post-radioterapia en el

registro electronico de CMNSXXI.

CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA
Criterios de inclusion:

e Pacientes de 3-18 afios con diagndstico de tumores de linea media de alto grado en
sistema nervioso central en el HP CMN Siglo XXI.

e Pacientes que contaran con resonancia magnética de encéfalo posterior a
tratamiento con radioterapia.

e Pacientes que contaran con expediente clinico y electrénico completo.

Criterios de exclusion:

o Contar con estudio de resonancia magnética de encéfalo ajeno al Instituto
Mexicano del Seguro Social.

o Pacientes con diagnostico establecido de tumores de linea media que
recibieron una modalidad de tratamiento diferente a la radioterapia.

o Estudio de resonancia magnética de encéfalo con exceso de artefacto.
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o Estudio de imagen con inadecuada identificacion del paciente y nUmero de
seguridad social registrado en expediente electrénico de registro.

o Pacientes que no contardn con resonancia magnética de encéfalo como
estudio de gabinete de seguimiento posterior a la administracién de
radioterapia o aquellos que fueron finados antes de estudio de neuroimagen

de control.
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DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO
Tabla 1. Tabla de variables

Tipo de Variable Definicion Operacional Tipo de | Escala de
variable medicion
Edad Tiempo que ha transcurrido a | Cuantitativa | AAos
partir del nacimiento de un | discreta
individuo
Sexo Conjunto de caracteristicas | Cualitativa -Masculino
fisicas, biologicas, anatébmica | Nominal -Femenino
y fisiolégicas de los seres
humanos.
Lugar de origen Regién de la que procede una | Cualitativa Estado
persona nominal
politbmica
Sintomas Hallazgos subjetivos y | Cualitativa -Cefalea  frontal
signos objetivos asociados a una | nominal acompafado de
enfermedad politdmica nauseas y
vOmitos.
-Paresia corporal
-Sindrome
cerebeloso
-Paralisis de Il y
VII NC
-Crisis epilépticas
Radioterapia Es la  aplicacion de | Cualitativa
radiaciones ionizantes para | nominal Gray (Gy)
el tratamiento del cancer.
Hallazgos Caracteristicas anatomicas | Cualitativa Sindrome
imagenologicos que se pueden describir en | nomina cerebeloso
basales los estudios de neuroimagen | politbmica
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antes de la administracion de
radioterapia

Hallazgos
Hallazgos Caracteristicas anatémicas | Cualitativa imagenologicos
imagenoldgicos gue se pueden describir en | nhominal
post- radioterapia | los estudio de neuroimagen | politbmica
posterior a la administracién
de radioterapia
Reseccion Cirugia para extraccion de | Cualitativa -Completa
tumor a nivel de encéfalo , | nominal -Parcial
tallo encéfalo y cerebelo dicotémica
Biopsia Procedimiento quirtrgico que | Cualitativa Estirpe tumoral
consiste en la remocion de | nominal
una parte representativa de
una lesién en un tejido vivo,
con el fin de realizar su
examen microscopico para
valorar su naturaleza vy
extension.
Periodo libre de | Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Meses
progresion inicio del tratamiento y el | Discreta
desarrollo del evento recaida.
Progresion de la | Pacientes o proporcion de | Cuantitativa | Centimetros
enfermedad pacientes con un aumento de | discreta
= 25% en el tamafio de los
tumores desde la anterior
medicion
Sobrevida global | Tiempo transcurrido entre el | Cuantitativa | Meses
inicio de la radioterapia y la | discreta

presentacion  del evento

muerte.
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TAMARNO DE LA MUESTRA
No se requirié calculo de muestra ya que se tomaron todas las resonancias

magnéticas de encéfalo de pacientes con diagndstico de tumores de la linea media
previa y post-radioterapia, incluidas en el sistema Xero Viewer realizadas durante
los ultimos cinco afios abarcando del afio 2016 al 2021.

Las resonancias magnéticas cerebrales que se evaluaron fueron realizadas por un
resonador magnético MAGNETOM, de una capacidad de 1.5 Teslas, marca
Siemens ubicado en el departamento de medicina nuclear de esta unidad de tercer

nivel.

TECNICA DE MUESTREO
No probabilistico por conveniencia

FUENTE DE INFORMACION

Resonancias magnéticas de encéfalo realizadas a pacientes pediatricos de 3 afios
a 18 afios de edad de ambos géneros con diagndstico establecido de tumor de la

linea media que contaban con antecedente de manejo con radioterapia.

Las resonancias magnéticas de encéfalo fueron interpretadas por un residente de
segundo afo de neurologia pediatrica con apoyo de un médico adscrito de

neurologia pediatrica.
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ASPECTOS ETICOS
La investigacion cumple con pautas éticas internacionales para la investigacion

biomédica en seres humanos de acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud
y el Reglamento de la Ley General en Materia de Investigacidén para la Salud, este
estudio fue considerado como:

- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
rinvestigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Dado el tipo de
investigaciébn se clasifico como sin riesgo, ya que el investigador no tuvo
participacion en el procedimiento al que fueron sometidos los pacientes, y solo se
limitd a la recoleccion de la informacion generada y capturada en el expediente

clinico.

Se tomé el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes, y se respetaron
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracién de Helsinki, la enmienda
de Tokio, Cbédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, y en el Cdédigo de

Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Se respetaron en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a
investigacién en seres humanos de acuerdo con lo descrito en la Ley General de
Salud, la declaracién de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los cédigos y normas

internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica y lo
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recomendado por la Coordinacién Nacional de Investigacion en Salud del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

La informacion obtenida fue conservada de forma confidencial en una base de datos
codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y utilizada
estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero
en sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso Il, 18,19,20,21 incisos
I al XI'y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo con
la declaracion de Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados

primordialmente en la beneficencia, autonomia.

En el articulo 13 por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar

la informacién obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso I, ya que apegado a los requerimientos de la institucion
y del comité local de investigacion, se ajusté a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

En esta serie de casos no se abordo ningun paciente, sino Unicamente se revisaron
las imagenes de resonancia magnética cerebral incluidas en el sistema Xeroviewer
y los expedientes clinicos fisicos y electronicos, por lo tanto, no se requirio

consentimiento informado ya que no se identificé al paciente.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se recabd la informacion de cada paciente por medio del expediente clinico fisico y

sistema ECE en una base de datos creada mediante el programa estadistico SPSS
o Excel, ademas de las resonancias magnéticas de encéfalo, realizadas en
pacientes pediatricos de 3 a 18 afios, tomando en cuenta un estudio basal (inicial)
y posterior al tratamiento con radioterapia, durante los ultimos 5 afios (2016-2021).
Los hallazgos imagenolégicos de las resonancias magnéticas de enceéfalo fueron
interpretados por un residente de neurologia pediatrica de segundo afio y (2)
médicos adscritos de neurologia pediatrica, asimismo se reporto el tipo de
tratamiento quirdrgico, sintomatologia y protocolo de quimioterapia usados.

No se requirié célculo de la muestra ya que se tomaron todas las resonancias
magnéticas de encéfalo previas y posterior a la radioterapia de pacientes con
diagndstico de tumor de alto grado de la linea media, incluidas en el sistema Xero
Viewer durante un periodo de 5 afios que cumplieron con los criterios de inclusion,
y que hubieran sido realizadas por un resonador magnético de una capacidad de

1.5 Teslas ubicado en el departamento de medicina nuclear del HP Siglo XXI.
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RESULTADOS

Se realizd un estudio descriptivo, serie de casos, en pacientes pediatricos con
diagnéstico de tumores de alto grado de linea media que hayan recibido tratamiento
con radioterapia con la finalidad de caracterizar a través de neuroimagen los

hallazgos pre y post radioterapia del HP Siglo XXI.

Las limitaciones de nuestro estudio fue el tamafio de muestra secundario la elevada
mortalidad y baja supervivencia global de los pacientes estudiados (33.3%, n=4),
ademas de no utilizarse una modalidad de imagen unificada a nivel institucional para
el seguimiento oncolégico post radioterapia , por lo que algunos pacientes no
contaban con resonancia magnética de encéfalo (16.6%,n=2) , por ultimo cabe
mencionar que no se realizd6 diagndstico anatomopatoldgico-genético con
marcadores de metilacibn o mutacién , debido a que estos no se evaluan de forma
rutinaria en la poblacion pediatrica y no tienen impacto sobre la caracterizacion

imagenoldgica.

Se incluyeron 6 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiébn cuya
distribucion por sexo fue mayor para el sexo femenino (67%, n=4) que para el
masculino (33%, n=2) representado en el grafico 1. El rango edad del universo de

estudio fue de 11 afios (rango 13-18 afos).
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DISTRIBUCION POR SEXO

B Femenino ® Masculino B H

Gréficol. Distribucion por sexo.

Uno de los objetivos de esta tesis fue describir las manifestaciones clinicas
encontrandose en orden decreciente las siguientes: ataxia (13.3%, n=4), cefalea
cronica (13.3%, n =4), nauseas (10%, n=3), voémito (10%,n=3), crisis epilépticas
(6.6%, n=2), paresia fasciocorporal (6.6%, n=2) , vértigo (6.6%, n=2), paralisis de llI
NC (6.6%, n =2), IV NC ( 6.6%,n=2) , en menor frecuencia paralisis VI NC (3.3%,
n=1), hemianopsia visual (3.3%, n=1) , pardlisis facial (3.3%, n=1), nistagmus
horizontal (3.3,n=1) disminucién de agudeza visual (3.3%,n=1) y sindrome de

Horner (3.3%,n=1).
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MANIFESTACIONES CLINICAS
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Grafico 2. Manifestaciones clinicas.

El tipo de tumor por estirpe tumoral mas frecuente fue el glioma de tallo difuso grado
IV de la OMS (66.7%, n=4), seguido del astrocitoma anaplasico (16.7%, n=1) y
astrocitoma anaplasico (16.7%, n=1), encontrandose como sitio de localizacién
principal el tAlamo (50%, n=3), seguido de puente , via Optica y cerebelo cada uno
respectivamente con frecuencias similares (16.6%,n=1). Representado en la tabla

3.

Tabla 3. Estirpe tumoral, localizacién y tratamiento de tumores de alto grado de linea media.

Numero Genero Edad al Tipo de tumor Localizacion Tratamiento Radioterapia

de diagnostico quirdrgico

paciente

1 Femenino 18 afios Glioma difuso Talamo Reseccién RT 55 GY en
de linea media completa fracciones
grado IV 30/30

2 Masculino 12 afios Glioma difuso Talamo Reseccién RT 55 GY en
de linea media parcial 50% fracciones
grado IV 29/30

3 Femenino 6 afios Glioma difuso Talamo Reseccién RT 55 GY en
de linea media completa fracciones
grado IV 28/30

4 Femenino 11 afios Glioma difuso Puente Reseccién RT 55 GY en
de linea media parcial 30% fracciones de
grado IV 20/30

5 Masculino 9 afios Astrocitoma Quiasma Reseccién RT 55 GY en
pilomixoide Optico parcial 30% fracciones

30/30

Pégina36



6 Femenino 13 afios Astrocitoma Vermis Reseccién RT 55 GY en
anaplasico cerebeloso completa fracciones
20/30

Dentro del abordaje quirargico se realizé reseccion completa (50%, n=3) y reseccion
parcial (50%, n=3), se brindd un esquema de quimioterapia con protocolo ICE+
temozolamida (66.6%,n=4) y protocolo Paker (33.3%,

n=2), otorgandose

radioterapia fraccionada en multidosis con 55 Gy a todos los pacientes.

Representado en la tabla 4.

Tabla 4. Protocolos de quimioterapia y ciclos de radioterapia en tumores de alto grado de linea media

Paciente Tumor Localizacion Sintomas Quimioterapia Radioterapia
1 Glioma difuso Talamo 1)Paresia fasciocorporal Protocolo ICE RT 55 GY en
de linea media | predominio izquierda +TMZ fracciones 30/30
grado IV derecho 2)Ataxia
3)Cefalea frontal, pulsatil, Noveno ciclo de
progresiva guimioterapia
4)Nauseas y vomitos
5)Vertigo
2 Glioma difuso Talamo 1)Sindrome Horner Protocolo ICE RT 55 GY en
de linea media 3)Nauseas y vomitos +TMZ fracciones 29/30
grado IV 3)Cefalea frontal, pulsatil ,
progresiva Séptimo ciclo de
guimioterapia
3 Glioma difuso Talamo 1)Crisis epilépticas de Protocolo RT 55 GY en
de linea media inicio generalizado tipo ICE+TMZ fracciones 28/30
grado IV ténico clénico 7ciclos de
2)Ataxia quimioterapia
3)Hemiparesia
fasciocorporal derecha Protocolo VIT
4)Pardlisis de lll, IV, VI (vincristina
NC +irinotecan+TMZ)
5)Cefalea holocraneana Cuarto ciclo de
cronica guimioterapia
4 Glioma difuso Puente Protocolo ICE RT 55 GY en
de linea media 1)Ataxia, dismetria y +TMZ fracciones de
grado IV disdiadococinesias de 20/30
predominio izquierdo. Sexto ciclo de
3)Pardlisis de Il NC guimioterapia
completo
4)Paralisis de VI NC
5 Astrocitoma Via opticay 1)Disminucién de agudeza | Esquema de RT 55 GY en
pilomixoide region visual bilateral Paker ( Vincristina | fracciones 30/30
supraselar 2) Hemianopsia +carboplatino)
bitemporal heteronima
3)Nistagmus horizontal Octavo ciclo de
quimioterapia
6 Astrocitoma Vermis 1)Cefalea occipital, Esquema de RT 55 GY en
anaplasico cerebeloso crénica e incapacitante Paker ( Vincristina | fracciones 20/30
2) Nauseas y vomitos +carboplatino)
3)Sindrome cerebeloso
4)Crisis epilpeticas de Séptimo ciclo de
inicio generalizado quimioterapia
5)Vertigo
6)Nistagmus
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EspecificAndose los hallazgos imagenolégicos post radioterapia el mas frecuente
fue la reduccion de las dimensiones de la masa tumoral en pacientes con reseccion
parcial , con reduccién >50% (66.6%, n=2) y <50% (33.3%, n=1), anomalias en
sustancia blanca periventricular en ponderacion T2/FLAIR mostradas como zonas
de hiperintensidad periventricular de predominio supratentorial (50%, n=3), datos de
atrofia cortical demostrada en ponderacion T1 y T2/FLAIR por un incremento de las
dimensiones de hipointensidad a nivel del espacio subaracnoideo (50%, n=3) y
sistema ventricular supratentorial con la subsecuente presencia de dilatacion
ventricular demostrada en estudio de neuroimagen por el indice de Evans (IE
>0.35), cambios quisticos observados en ponderacién T1 por regiones ovaladas-
redondeadas, mal delimitadas , hipointensas mientras en ponderacion T2 se
mostraban de caracter hiperintenso (33.3%,n=2), incorporando mas modificaciones
imagenoldgicas también se encontr6 una lesion circular , Unica , delimitada con
necrosis central con realce heterogéneo anular al gadolinio conocida como
“pompas de jabon” demostrada en ponderacion FLAIR y T1+C (16.6%, n=1),
microhemorragias debidas a dafio endotelial evidenciadas en ponderacién T2*
ecogradiente como zonas hipointensas puntiformes y conglomeradas (33.3%,n=2),
incremento de los espacios de Virchow Robin evidenciado por ponderacién
T2/FLAIR con un halo de hiperintensidad (33.3%, n=2), datos sugestivos de
recurrencia tumoral en ponderacion T1+C, ADC y DWI caracterizados por
incremento de realce con gadolinio, restriccién a la difusibn en masa tumoral e
indice de ADC disminuido (16.6%, n=1) , por ultimo es importante mencionar que

la presencia de cambios quisticos asociados a anormalidades en sustancia blanca
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periventricular y dilatacion ventricular conforman la presencia de encefalopatia
inducida por radiacion demostrada en ponderaciones T2/FLAIR (33.3%,n=2).

Representado en la tabla 5 y grafica 3.

Gréfica 3. Hallazgos imagenologicos post-radioterapia

CARACTERIZACION IMAGENOLOGICA

POSTRADIOTERAPIA
encefalopatia por radiacion 33:30%
recurrencia tumoral 16:60%
incremento de espacios VR 33:30%
microhemorragias 33:30%

HALLAZGOS

pompas de jabon 16.10%
cambios quisticos
atrofia cortical

hiperintensidad periventricular
reduccién tumoral <50% 33.30%
reduccién tumoral >50%

50%
50%
50%

66:60%

0.00% 10.00%20.00%30.00%40.00%50.00%60.00%70.00%
FRECUENCIA

Tabla 5. Hallazgos imagenoldgicos pre y post radioterapia de tumores de alto grado de linea media

PACIENTE RADIOTERAPIA RMN PRE RT RMN POS RT
CORTE AXIAL CORTE AXIAL
1 RT 55 GY en FECHA :10.06.20 FECHA :21.01.21
fracciones 30/30

Reduccion de masa tumoral
>50%

TAMARNO
2.5 cm longitudinal
5.7 cm trasverso

TAMANO
2.1 cm longitudinal
1.8 cm transverso

PONDERACION T2 /FLAIR

Lesidn intraaxial en regién talamica
derecha con extension a region
temporal ipsilateral , forma ovoidea ,
componente solido-quistico, con
presencia de bordes difusos
heterogéneos isointensos y
componente quistico central
hiperintenso , efecto de masa en astas
dorsales de ventriculos laterales
produciendo secundariamente colapso
en asta dorsal derecha y desviacion de
la linea media.

PONDERACION T2/FLAIR

Zona hiperintensa a nivel
periventricular de predominio en asta
dorsal de ventriculo lateral derecho

CAPTACION DE GADOLINIO:SI
Bordes intramurales difusos que
realzan tras captacion de gadolinio con
componente quistico central con efecto
de masa en astas dorsales de
ventriculos laterales.

CAPTACION DE GADOLINIO: SI
Zona de bordes tumorales residuales
hiperintensos con incremento de
captacion de contraste y discretas
zonas de hiperintensidad a nivel
periventricular en asta dorsal de
ventriculo lateral derecho

2 RT 55 GY en
fracciones 29/30

FECHA: 04.05.20

FECHA:19.03.21
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Reduccion de masa tumoral <50%

TAMANO
3.9 cm longitudinal
2.5 cm transverso

TAMANO:
2.1 cm longitudinal
2.2 cm transverso

PONDERACION T1

Lesion intraaxial a nivel de puente y
mesencéfalo con extension a tadlamo
izquierdo, hipointensa heterogénea ,
componente sélido-quistico ,
redondeada de bordes regulares y bien
definidos, con zonas de hiperintensidad
en astas dorsales de ventriculo lateral
izquierdo y occipital ipsilateral

PONDERACION T1

Incremento en dimensiones de lesiones
hipointensas en asta dorsal de
ventriculo lateral izquierdo con
extension a region parietoccipital
ipsilateral

PONDERACION T2/ FLAIR

Lesion intraaxial a nivel de puente y
mesencefalo con extension a tadlamo
izquierdo, hiperintensa heterogénea ,
componente sélido-quistico ,
redondeada de bordes regulares y bien
definidos, zonas de hiperintensidad en
region dorsal de asta lateral izquierda y
occiptal ipsilateral.

PONDERACION T2 /FLAIR

1)Lesién redondeada, circunscrita ,
hiperintensa heterogénea con discreto
componente central hipointenso ,
tamafio 1.5 cmx1.9cm, ubicada en giro
frontal medio e inferior .

2)Lesién hiperintensa en giro temporal
medio del lado izquierdo con tamafio
de 3.1x2cm secundaria a cambios
quisticos.

3)Atrofia cortical con incremento de
espacio subaracnoideo
predominantemente a nivel de polos
temporales superiores bilaterales

4)Lesion hiperintensa en ventriculo
lateral izquierdo de predominio en asta
dorsal con extension a l6bulo occipital
ipsilateral acompafiada de dilatacién
ventricular

5)A la visualizacion en ponderacion
T2*ecogradiente con incremento de
microhemorragias a nivel de tectum
mesencefélico y puente
predominantemente del lado izquierdo.

3 RT 55 GY en
fracciones 28/30

FECHA :22.03.21

FECHA: 04.02.22

Reduccion de masa tumoral <50%

TAMARNO:
6.5 mm longitudinal
5.9 mm transverso

TAMARNO:
6.4 cm longitudinal
5.3 cm transverso

PONDERACION T2/FLAIR:

Lesion intraaxial a nivel de pedunculo
cerebral , tectum mesencefalico y
talamo izquierdo, hiperintensa
heterogénea , componente solido-
quistico , ovoidea de bordes regulares y
bien definidos, en su porcién quistica
hiperintensa que produce efecto de
masa con desviacion de las estructuras
de la linea media, obliterando
parcialmente tercer ventriculo y asta
dorsal de ventriculo lateral ipsilateral
con porcion isointensa de 3.4x3.2cm.

PONDERACION T2/FLAIR:
Incremento de componente liquido que
ocasiona aumento en la dimensién del
espacio subaracnoideo obstruyendo
tercer ventriculo y asta dorsal del
ventriculo lateral ipsilateral

CAPTACION DE GADOLINIO: SI
Lesion intraaxial a nivel de pedunculo
cerebral, tectum mesencefalico y
talamo izquierdo, hipointensa
heterogénea , componente solido-
quistico , ovoidea de bordes regulares y
bien definidos, con escaso
reforzamiento heterogéneo intramural.

CAPTACION DE GADOLINIO: S|
Se muestra en componente solido
realce de gadolinio heterogéneo, tiene
un tamafio de tamafio 1.9cmx 2.1 cm.

RESTRICCION A LA DIFUSION Y
ALTERACION DE ADC: SI
Restriccion a la difusion en zona
talamica izquierda compuesta lesion
solida de tamafio de 3.8X3.4cm.

RESTRICCION A LA DIFUSION Y
ALTERACION DE ADC: S|

El componente solido del tAlamo y su
extension a mesencéfalo muestra
incremento en la intensidad de sefial, lo
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que indica aumento a la difusion del
agua en el espacio intersticial.

RT 55 GY en
fracciones de
20/30

FECHA: 21.01.19

FECHA: 03.10.19

Reduccion <50%

TAMANO
3.5cm transverso
2.9 cm longitudinal

TAMANO
3.1 cm transverso
2..5 cm longitudinal

PONDERACION T2/FLAIR

Lesién intraaxial a nivel pontino , bulbar
y en hemisferio cerebeloso izquierdo ,
heterogenea , componente solido-
quistico , bordes difusos y mal
delimitados , con diferenciacién de tres
zonas de hipointensidad central
rodeadas de areas hiperintensas
sugerentes de componente quistico ,
con obstruccién a nivel de cuarto
ventriculo acompafiado de zona de
hipointesidad periventricular sugestiva
de datos de edema vasogenico

1)Aumento de espacios de Virchow
Robin

2) T2* ecogradiente zonas de
microhemorragia puntiforme difusas en
conglomerado a nivel de tectum
mesencefélico izquierdo secundarias a
dafio vascular.

5

RT 55 GY en
fracciones 30/30

FECHA: 25.11.20

FECHA :27.01.22

Reduccién >50%

TAMANO:
5.5cm transverso
3.6 cm longitudinal

TAMARNO:
3.5 cm transverso
3.3 cm longitudinal

PONDERACION T1.

Lesidn intraaxial supraselar y paraselar
con compromiso de regién quiasma tica
, isointensa heterogenea, componente
solido- quistico , bordes difusos y mal
delimitados con extensién a pedinculos
cerebrales y brazo posterior de capsula
interna.

PONDERACION T1

1)Incremento de zonas de
hipodensidad en regi6n de brazo
posterior de capsula interna izquierda .

2)Atrofia cortical con incremento de
espacio subaracnoideo a nivel de
cisura de Silvio

PONDERACION T2/FLAIR

Lesion intraaxial supraselar y paraselar
con compromiso de regién quiasma tica
, heterogénea, componente solido-
quistico , bordes mal delimitados ,
presentes zonas de hiperintesidad
lobuladas a nivel del uncus del
temporal derecho , pedinculos
cerebrales bilaterales , putamen y
brazo posterior de capsula interna de
predominio izquierdo.

PONDERACION T2

1)Atrofia cortical con incremento de
espacio subaracnoideo en surcos y
cisuras .

2)Incremento en amplitud de zona de
hiperintensidad a nivel del pie de
pedunculo cerebral , uncus del giro
hipocampal y brazo posterior de
capsula interna por perdida de
sustancia blanca

3) Incremento de espacios
perivasculares de Virchow Robin

4)T2* ecogradiente zonas de
microhemorragias puntiformes en
region cercana al uncus temporal
derecho y pie peduncular ipsilateral

CAPTACION DE GADOLINIO: SI
Lesion intraaxial supraselar y paraselar
, con compromiso de region
guiasmatica , heterogénea,
componente s6lido- quistico , bordes
difusos y mal delimitados , con
captacion de gadolinio.

CAPTACION DE GADOLINIO:SI
Lesidn intraxial, forma lobulada,
heterogénea, con aumento en la
captacion de contraste en comparacion
a estudio previo.

RESTRICCION A LA DIFUSION Y
ALTERACION DE ACD : SI
Restriccion a la difusion a nivel
supraselar.

RESTRICCION A LA DIFUSION Y
ALTERACION EN ADC:SI

Persiste con discreta restriccion a la
difusion y ADC disminuido.

6

RT 55 GY en
fracciones 20/30

FECHA :14.08.19

FECHA:20.10.21

Reduccién completa

TAMARNO:
5.2 cm transverso

TAMANO:
Reseccion completa sin tumor residual
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8 cm longitudinal

PONDERACION T1

Lesién intraaxial predominantemente
en vermis cerebeloso con extension a
puente, hipointensa heterogenea ,
componente solido- quistico , ovoidea
de bordes regulares y bien definidos ,
con efecto de masa a nivel pontino ,
obliterando cuarto ventriculo.

PONDERACION T1:

1)Zonas de hipointensidad irregular y
discretas a nivel periventricular
supratentorial , respetando fibras U
subcorticales acompafadas de
marcada ventriculomegalia y zonas de
hipointensidad a nivel de cerebelo

2)Zona de hipodensidad en giro inferior
frontal sugerente de cambio quistico.

PONDERACION T2/FLAIR

Lesién tumoral a nivel intraaxial
predominatemente en vermis
cerebeloso con extensién a puente ,
hiperintensa heterogénea, componente
solido- quistico , ovoidea de bordes
regulares y bien definidos produce
efecto de masa a nivel pontino ,
obliterando en su totalidad cuarto
ventriculo

PONDERACION T2/FLAIR

1)Se observa hiperintensidad de 3
cmx6cm en la zona de reseccion a
nivel de vermis cerebeloso, zonas de
hiperintensidad irregular y discretas a
nivel periventricular supratentorial ,
respetando fibras U subcorticales
acompafadas de ventriculomegalia y
zonas de hiperintensidad en cerebelo.
2) Zona de hiperdensidad en giro
inferior frontal sugerente de cambio
quistico

CAPTACION DE GADOLINIO;SI
Lesién tumoral a nivel intraaxial en
cerebelo predominantemente en
vermis con realce en anillo completo en
zonas intramurales de tumor.

CAPTACION DE GADOLINIO: NO

RESTRICCION A LA DIFUSION Y
ALTERACION DEL ADC

Lesién tumoral a nivel intraaxial con
restriccion difusa y heterogénea a nivel
de cerebelo.

RESTRICCION A LA DIFUSION Y
ALTERACION DE ADC. NO
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DISCUSION
Los tumores malignos primarios del SNC son los tumores solidos pediatricos méas

frecuentes representando la principal causa de muerte por cancer infantil,
englobando en esta categoria los tumores de linea media de alto grado quienes
representan la mayor causa de morbilidad y menor supervivencia libre de
progresion, actualmente el tratamiento con mayor eficacia es la cirugia,

coadyuvante con radioterapia y/o quimioterapia.

La administracion de radioterapia ha originado mejores resultados pero también en
una incidencia significativa de lesiones por radiacién por lo tanto, resulta de suma
importancia la distincidn e identificacion entre recurrencia tumoral y lesion inducida
por radioterapia por este motivo en el presente estudio se describen los principales
hallazgos imagenoldgicos post-radioterapia que pueden evidenciarse mediante

estudio de resonancia magnética de encéfalo.

En esta investigacion, el rango de edad abarco de los 13 a 18 afios, con mayor
frecuencia en el sexo femenino y mortalidad incrementada en el sexo masculino,
Magimairajan et al.,®> quien describe que el 53% de los tumores de los tumores de
alto grado se encuentran en nifios de 0 a 14 afios y el 37% en adolescentes de 15
a 19 afos , es posible que no se pueda establecer una predominancia real en
nuestro estudio por el nimero de pacientes incluidos, sin embargo, en cuanto a la
distribucion de género resulto acorde con la informacion de la CDC y programa
nacional de registro del cancer de Estados Unidos predominando en el género
femenino’y siendo importante remarcar que a pesar de los numerosos enfoques

del tratamiento, existe una elevada mortalidad con resultados que oscilan entre 30-
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35% , reportdndose un prondstico desfavorable principalmente en pacientes del

género masculino.?¢

Dentro de las manifestaciones clinicas, como en la mayoria de reportes, la cefalea
fue el principal sintoma, seguido de déficit focal motor, en un estudio observacional
y descriptivo realizado por Dellaretti et al.,?’ los hallazgos fueron similares, las crisis
epilépticas son un sintoma poco frecuente en pacientes con glioma de tallo su
presentacion es durante la evolucién y no al momento del diagndéstico, comunmente
ocurren cuando el tumor invade el I6bulo temporal y en tumores de bajo grado, como
el ganglioglioma y los tumores neuroepiteliales disembrioplasicos,?® pero en

nuestros pacientes se encontr6 como sintoma frecuente.

De igual forma las manifestaciones clinicas presentadas en esta serie de casos se
presentaron con una evolucion temprana, es decir, menor a 30 semanas, lo que
confiere un importante valor prondstico para la supervivencia libre de progresion,
este fenémeno se relaciona fisiopatoldgicamente con lo explicado Fangusaro?®,
debido a un aumento de la actividad mitética y tasa de crecimiento mas rapida, lo

gue conduce una mayor invasion del tejido cerebral normal adyacente.

La estirpe tumoral méas frecuente de este proyecto, fue el glioma difuso de tallo
encefalico (grado IV de la OMS), resultado que contrasta con Hauser et al.,'* en
donde se reporta que los gliomas difusos de tallo de bajo grado representan el 30%
de la poblacién , similar a lo reportado por Ricket et al.,?® quien al clasificar los
tumores gliales segun los grados histolégicos encontré un 66.5% de gliomas de
bajo grado y 33.3% de glioma de alto grado (Il y IV), representando a nivel mundial

el glioma difuso de bajo grado la estirpe mas frecuente, en el caso de nuestro
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estudio nos encontramos ante un sesgo de seleccidn ya que se incluyeron todos los
pacientes con tumor de alto grado, no obstante, resulta de gran importancia la
clasificacion para determinar la opcion terapéutica mas apropiada para el individuo
y para conocer las implicaciones prondsticas respecto a la supervivencia global,
reportdndose asi una media de 50 a 57 meses para gliomas difusos de bajo grado

y 10 a13 meses para el glioma difuso de alto grado.*°

El tratamiento de primera linea que se emplea para los tumores de alto grado de
linea media es la cirugia, seguido de radioterapia (RT) y quimioterapia. En nuestro
estudio, de igual manera, la cirugia, constituyo el eje principal del tratamiento,
cumpliendo con la funcion de reducir la lesion tumoral, proporcionar la muestra para
lograr un diagnéstico histolégico y asi instaurar una quimioterapia y radioterapia
coadyuvante, conformando dos grupos en este analisis en donde alrededor de la
mitad de los pacientes recibieron reseccion parcial y la porcién restante reseccion
macroscopica completa , encontrandose en la literatura informacién contradictoria
con respecto a ambos enfoques, el primero de ellos plantea que debido a su patrén
de crecimiento infiltrativo alto riesgo de mortalidad y morbilidad posoperatoria por
la proximidad o la infiltracion a estructuras criticas, las neoplasias difusas
tradicionalmente no se consideran susceptibles de exéresis total, prefiriendo la
reseccion parcial, mientras que otros investigadores han demostrado en los ultimos
afos mediante estudios de metaanalisis y revisiones sistematicas que la reseccién

completa se ha asociado con una mayor supervivencia y calidad de vida.3!

Por otra parte, la literatura médica ha sugerido que la quimioterapia neoadyuvante

a la radiacién puede mejorar la supervivencia en los gliomas difusos intrinsecos del
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tronco encefalico,®? teniendo como principales opciones terapéuticas agentes como
temozolomida , carboplatino, vincristina y etoposido esto se ajusta al tratamiento
otorgado a los paciente de esta serie de casos, en donde se administraron dos tipos
de esquema: protocolo ICE (ifosfamida +cisplatino +etopdésido) y protocolo Paker (

vincristina+ carboplatino) ambos con el uso de temozolamida.

Prosiguiendo con el tratamiento todos los pacientes fueron tratados con radioterapia
postquirdrgica con una dosis total de 55 Gy fraccionada en 30 sesiones similar a lo
gue menciona Edward et al.,*® se debe irradiar todo el volumen tumoral con un
margen de 3 cm, incluyendo el edema con dosis totales hasta 60 Gy con esquema
estandar (6 semanas de tratamiento) de multidosis fraccionadas en 28 a 31
sesiones , es decir , dosis Total: 50 — 55 Gy dosis sesion 1.8 en 28 o 31 Fx. Esto
debido a que Walker et al.,** descubrié después de multiples investigaciones que
las dosis totales <60 Gy administrada en fracciones de 200 cGy durante un periodo
de 6 semanas se considera segura , sin embargo, inevitablemente se produciran

casos radionecrosis.

En estudios recientes se ha revelado que hasta un 40 % de los nifios con gliomas
de tronco enceféalico de alto grado experimentan mejoria neurolégica dentro de los
primeros 9 meses, desafortunadamente sin efectos sobre la mortalidad,no obstante
también se ha evidenciado la capacidad para provocar diversos efectos secundarios

sobre el tejido nervioso a corto y largo plazo.3?

En cuanto al protocolo de imagen utilizada para la evaluacion tumores cerebrales
de alto grado, se prefirid la resonancia magnética de encéfalo ya que de acuerdo

con Rubén et al.,* esta brinda una mejor caracterizacion del tejido intracraneal y
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mayor resolucion para evidenciar lesiones por radionecrosis, con una frecuencia del
5 al 25%, potenciadas en T2/FLAIR y/o captacién de contraste alrededor de los 6
meses hasta afios después del tratamiento, hallazgos evidenciados en la presente
tesis; otras observaciones que se realizaron fueron la reduccién del tamafo de la
masa tumoral >50% en la mayoria de los casos de los casos, lo que se define como
respuesta al tratamiento, cuando es mantenida durante minimo 4 semanas® y
coincide con el estudio de casos y controles de Valdés-Martinez et al., en donde
posterior a la radioterapia se observé reducciéon mayor a 50% en el 87.5% de los
pacientes.’” Las anomalias en sustancia blanca periventricular en ponderacién
T2/FLAIR que condicionan atrofia cortical y dilatacion ventricular de predominio
supratentorial en ponderacién T1y T2/FLAIR , ambos se reconocen como efectos
tardios de la radiacién debido a destruccion de la sustancia blanca y ocurriendo en
el 50 % de los pacientes , ademas de que este mecanismo es secundario al edema
cerebral.Lesiones con captacion anular de contraste en ponderacion FLAIR vy
T1+C,conocidas como “pompas de jabéon”, Kumar et al.,®* acufié dos términos para
describir las caracteristicas de imagen comlUnmente vistas en casos de
radionecrosis: los signos de 'burbuja de jabén'y 'queso suizo'. El signo de la pompa
de jabon se refiere a un area de realce de contraste que contiene un centro necrotico
heterogéneo y el patron de queso suizo se refiere a areas dispersas de necrosis.
Microhemorragias en ponderacion T2*ecogradiente, estas son otras de las
manifestaciones vasculares exclusivas de la radioterapia, ya reportado en la
literatura, en un estudio de casos de 90 nifios que recibieron irradiacion craneal,
presentando microhemorragias inducidas por la radiacién en el 20 %,38 informando

que el periodo de latencia oscila a los cinco meses, y la mayoria de las lesiones es
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mas probable que ocurran en el cerebro inmaduro en comparacion con el cerebro

maduro.

La leucoencefalopatia por radiacion que se evidencio como cambios quisticos
acompafnados con dilatacion ventricular y anormalidades en sustancia blanca
periventricular encontrados en las ponderaciones T2/FLAIR asociado clinicamente
a deterioro cognitivo y manifestado por aumento del espacio subaracnoideo y
ventriculomegalia, con hiperintensidades periventriculares en T2, Bompaire et al.,
reportaron estas imagenes como efecto tardio e irreversible de la radioterapia
presentando hiperintensidades FLAIR extensas con predominio periventricular, el
87% tenia atrofia cerebral y el 21% tenia quistes intraparenquimatosos , estos
cambios quisticos se han asociado segun al aumento de la permeabilidad de las

paredes de los vasos lesionados.*°

Finalmente el incremento de espacios de Virchow Robin propuesto por Gopinath et
al., ¥ como complicacién probable posterior a los 5 afios de RT, todo lo
anteriormente expuesto refuerza el diagnéstico de un hallazgo benigno como es el

de un EVR dilatado de nueva aparicion en el campo de RT.
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CONCLUSIONES
Las caracteristicas en imagen de resonancia magnética posterior a radioterapia en

pacientes en edad pediatrica con diagndstico de tumores de linea media de alto

grado en sistema nervioso central fueron:

* Reduccion del tamafio de la masa tumoral >50% en 66.6% de los casos.

* Anomalias en sustancia blanca periventricular en ponderacion T2/FLAIR que
condicionan atrofia cortical y dilatacion ventricular de predominio
supratentorial en ponderacion T1y T2/FLAIR.

* Lesiones con captacion anular de contraste en ponderacion FLAIR y
T1+C,conocidas como “pompas de jabon”, comunmente vistas en casos de
radionecrosis: los signos de 'burbuja de jabdén'y 'queso suizo'.

* Microhemorragias en ponderacion T2*ecogradiente, estas son otras de las
manifestaciones vasculares exclusivas de la radioterapia, la mayoria de las
lesiones es mas probable que ocurran en el cerebro inmaduro en
comparacién con el cerebro maduro.

* Leuco encefalopatia por radiacion, conformada a nivel imagenoldgico por la
presencia de cambios quisticos acompafiados con dilatacion ventricular y
anormalidades en sustancia blanca periventricular encontrados en las
ponderaciones T2/FLAIR con aumento del espacio subaracnoideo vy

ventriculomegalia, con hiperintensidades periventriculares en T2.
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