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INTRODUCCION. OBJETIVOS

Los tumores cerebrales representan un 1% de las enfermedades
cancerigenas en los adultos, y un 15-20%, segun las series, de las
enfermedades cancerigenas en la edad infantil, sobre todo en meno-
res de 15 afos, lo que las convierte en la segunda patologia neoplasi-
ca infantil.

A pesar de su baja frecuencia suponen un problema de gran tras-
cendencia, debido a la gran morbi-mortalidad que asocian secundaria
a las lesiones provocadas por el propio tumor y a la agresividad de
las distintas acciones terapéuticas sobre un érgano con funciones no
solo vitales sino de una gran importancia funcional. Por otra parte,
suponen un importante gasto sanitario tanto para el diagnéstico como
para el tratamiento implicandose a profesionales de distintas especia-
lidades (neurocirujanos; neurélogos, oncologos; radiologos, anato-
mopatdlogos, rehabilitadores, etcétera.) asi como utilizacion de
maultiples recursos sanitarios: quirofanos, estancia en el hospital, per-
sonal sanitario, aparatos de tomografia computerizada (TC) y de re-
sonancia magnética (RM); farmacos, etcétera. También suponen un
importante trauma psiquico para el paciente y sus familiares por las
connotaciones que lleva implicita esta patologia tumoral en si.
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Los signos y sintomas que pueden presentar los tumores intracra-
neales son diversos y van a derivar de la localizacion anatomica del
tumor (I6bulo o I6bulos cerebrales afectos) y del compromiso conti-
nente-contenido con sindrome de hipertension intracraneal.

En general el tratamiento consiste en neurocirugia y radioterapia.
La introduccion de la quimioterapia como método de tratamiento
demostro una clara eficacia en los linfomas y en la actualidad se uti-
liza como apoyo en un gran nimero de neoplasias del sistema ner-
vioso central (SNC).

La tendencia actual de actuar con el minimo de agresion sobre un
organo como el cerebro conlleva a la necesidad de unas técnicas de
diagnédstico con una mayor capacidad discriminativa no sélo para
establecer el diagndstico del tumor sino ademas para definir el tipo o
subtipo del mismo.

Aunque el método diagndstico de fiabilidad sigue siendo el estu-
dio de la muestra bidpsica por método de Anatomia Patoldgica, el
diagnostico radiologico siempre ha sido de gran importancia en el
estudio de los tumores del SNC. La progresiva introduccién de técni-
cas como tomografia computerizada (TC), resonancia magnética
(RM), y con esta Gltima realizacion de estudios de perfusion, espec-
troscopia por resonancia magnética de proton (ERMH') o RM espec-
troscopica (RME), otras técnicas como tomografia por emision de
positrones (PET), angiografia; y con mayor sensibilidad y especifici-
dad en las mismas obligan a un conocimiento detallado de la infor-
macidn que aportan estos métodos con una sintesis de dicha informa-
cién para la orientacion de un mejor diagnostico de estas neoplasias.

El trabajo que planteamos es un analisis retrospectivo de una serie
de 60 pacientes con neoplasias gliales astrocitarias, con un estudio
protocolizado de la clinica, radiologia (RM y en algunos pacientes
ERMH?) asi como neuropatolégico de estas neoplasias con los si-
guientes objetivos:

1. Establecer un patrén de caracterizacion clinico, radiolégi-
co y neuropatoldgico de los tumores gliales astrocitarios
del SNC.
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2. Caracterizar protocolizadamente los criterios radiologicos
con las técnicas de RM y ERMH™.

3. Establecer criterios diferenciales mediante un estudio
comparativo de Astrocitoma anaplésico (grado Il1) y Glio-
blastoma multiforme (grado 1V).

4. Analizar el valor pronostico de los criterios clinicos, neu-
ropatoldgicos y radiologicos estudiados.

Estos objetivos se desarrollan a partir de la hipotesis de partida de
que suponemos que deben existir diferencias clinicas y radiologicas
suficientes para poder distinguir un Astrocitoma anaplasico (grado
[11) de un Glioblastoma multiforme (grado 1V), y utilizamos el estu-
dio neuropatologico como “patron diagnostico” de referencia.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

Los tumores intracraneales son un problema de gran trascendencia
a pesar de su baja frecuencia, debido a las repercusiones que presen-
tan tanto en lo que se refiere al gasto sanitario que suponen, en
términos de personal sanitario y material empleado, como a repercu-
siones psicoldgicas tanto al propio paciente como a sus familiares,
asi como la gran morbi-mortalidad que asocian.

Se pueden presentar a lo largo de toda la vida, pero muestran dos
picos de incidencia marcados. Un primer pico en nifios menores de
10 afios, y un segundo pico en adultos entre 60-75 afios.

La incidencia de estos tumores en distintos paises oscila entre un
3,9 a 10 casos por cada 100.000 habitantes/afio en la poblacion gene-
ral y siendo la frecuencia de un 9% de los tumores diagnosticados en
un servicio de Anatomia Patologica de un gran hospital. En Espafia
hay unos 2800 nuevos casos cada afio, que corresponde a 6-8 casos
por cada 100.000 habitantes. Ademas ocupan el décimo lugar en
cuanto a causas de muerte. Representan un 1% de las enfermedades
cancerigenas en los adultos, y un 15-20%, segun las series, de las
enfermedades cancerigenas en la edad infantil, sobre todo en meno-
res de 15 afios (Franceschi et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006;
Croteau y Mikkelsen 2001; Burton y Prados 2000; Rosenfeld et al.,
1999; Pérez Ortiz et al., 2001).

De todos los tumores intracraneales primarios malignos, los gliomas,
y especialmente los astrocitomas son los mas frecuentes suponiendo
el 40-50% de los tumores intracraneales. Los tumores gliales astroci-
tarios constituyen el 70-80% de los gliomas (Franceschi et al., 2006;
Schwartzbaum et al., 2006; Croteau y Mikkelsen 2001; Pérez Ortiz et
al., 2001; Burton y Prados 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schwartzbaum+JA%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Croteau+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mikkelsen+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schwartzbaum+JA%22%5BAuthor%5D
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Smirniotopoulos y Lee, 1993). Aunque algunos autores consideran
como tumor mas frecuente a las metastasis (Pina Latorre, 1999), la
mayor parte de los autores considera que existe una frecuencia de un
50% tanto para los tumores primarios como para los metastaticos, es
decir, igual frecuencia para los tumores primarios y los metastasicos
(Gavrilovic y Posner, 2005; Klos y O'Neill, 2004; Perry et al., 1997;
De Girolami et al., 1995).

Los tumores del sistema nervioso central (SNC), tienen una serie
de caracteristicas que los hacen diferentes del resto de tumores de la
economia:

1. Por un lado, debido a que la cavidad craneal es un espacio
rigido, cualquier tipo de crecimiento intracraneal, por pro-
blemas de continente-contenido, va a producir un fenéme-
no compresivo sobre los centros vitales capaz de ocasionar
la muerte al portador, independientemente de la estirpe
histoldgica.

2. Por otro lado, debido a la presencia o a la existencia de la
llamada “barrera hematoencefalica”; los tumores del SNC
van a presentar un crecimiento restringido al propio SNC,
siendo muy baja la incidencia de metastasis extraneurales
(Franceschi et al., 2006; Nicolini et al., 2006; Burton y
Prados, 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn,
1996; Rausching et al., 1994).

Estas neoplasias forman un grupo de tumores heterogéneo, difi-
cilmente encuadrable en un sistema de clasificacion, sin embargo, a
lo largo de la historia han ido apareciendo distintas clasificaciones
sin que ninguna de todas ellas haya sido totalmente satisfactoria.

La primera clasificacion que intenta dar una vision unitaria de es-
tos tumores es la del afio 1926 realizada por Bailey y Cushing. Estos
autores basandose en criterios morfoldgicos e histogenicos intentan
correlacionar cada lesion tumoral con los distintos tipos de células
que surgen durante el desarrollo embrionario del SNC, aunque sin
implicar por ello una procedencia directa de las mismas (Smirnioto-
poulos, 1999; Bailey y Cushing, 1925). Esta clasificacion enumera
hasta 13 tipos tumorales distintos, que son los siguientes:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gavrilovic%20IT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Posner%20JB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Klos%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Klos%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Meduloepitelioma. Se trata de tumores con células simila-
res a las de la matriz neuroepitelial primitiva, que poseen
capacidad para diferenciarse en neuronas, células gliales o
ependimarias.
Meduloblastoma. Son tumores con células similares a las
células neuroepiteliales indiferenciadas del cerebelo y
cuarto ventriculo.
Pineoblastoma. Son aquellos tumores con células simila-
res a las células gliales primitivas del area pineal, que po-
seen capacidad para diferenciarse en astrocitos, pineocitos
0 neuronas.
Pinealoma. Se trata de tumores constituidos por células
similares a las células especializadas del area pineal.
Ependimoblastoma. Son tumores formados por células
similares a los ependimoblastos o celulas primitivas del
conducto ependimario, derivadas del neuroepitelio.
Ependimoma. Son aquellos tumores constituidos por célu-
las ependimarias maduras.
Neuroepitelioma. Se trata de tumores cuyas células pre-
sentan caracteristicas similares a las de la matriz neuroepi-
telial primitiva, con diferenciacion inicial hacia formas
neuronales.
Espongioblastoma. Son tumores formados por células si-
milares a los espongioblastos o células gliales primitivas,
gue poseen capacidad para diferenciarse hacia astrocitos u
oligodendrocitos. Se subdivide en:

8.1. multiforme.

8.2. unipolar.
Astroblastoma. Estos tumores estan constituidos por célu-
las de caracteristicas similares a las células gliales inmadu-
ras o astroblastos, que se encuentran ya diferenciadas a la
serie astrocitaria.
Astrocitoma. Se trata de tumores cuyas células son simi-
lares a los astrocitos maduros. Se subdivide en:

10.1. protoplasmico.
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10.2. fibrilar.

11. Oligodendroglioma. Son tumores con células similares a
los oligodendrocitos maduros.

12. Ganglioneuroma. Incluye a aquellos tumores formados
por células similares a las neuronas ya diferenciadas hacia
células ganglionares.

13. Papiloma coroideo. Se trata de tumores con células simi-
lares a las del epitelio coroideo.

Esta primera clasificacion da una vision unitaria histogénica de los
tumores del SNC y aporta la terminologia basica de las distintas cla-
sificaciones posteriores. Resulta poco practica en la actualidad por su
escaso valor prondstico y de tratamiento. Ademas, otra critica que se
le hizo es que muchos tumores estan constituidos por poblaciones
celulares heterogéneas, sin que se puedan encuadrar en un Unico tipo
(Burger y Scheithauer, 1994; Schiffer et al., 1993; Weller, 1992).

A esta primera clasificacion le siguen las del espafiol Rio Hortega
de 1933 titulada Anatomia microscopica de los tumores del sistema
nervioso central y periférico y la clasificacion de 1945 titulada No-
menclatura y clasificacion de los tumores del sistema nervioso. Re-
sulta significativo que en el afio 1962 se publica en los Estados Uni-
dos una traduccion al inglés de la clasificacion de 1933.

Posteriormente a estas clasificaciones han aparecido numerosas
clasificaciones y modificaciones de las mismas, pero destaca la cla-
sificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) iniciada en
1979 (Zulch, 1980) que intenta aunar los criterios morfologicos y
clinicos.

La actual clasificacion de la OMS 2007 preconiza una clasifica-
cion morfoldgica, basada en la clasificacion, anteriormente comenta-
da, con modificaciones. Esta clasificacion introduce una clasificacion
en grados de agresividad con valor prondstico. Preserva la localiza-
cion del tumor como parte de la clasificacion y la relaciona con el
prondstico (Louis et al., 2007; Kleihues et al., 2002; Kleihues y Ca-
venee, 1999; Kleihues et al., 1993; Weller, 1992).

La clasificacion de la OMS 2007 para los tumores gliales queda
de la siguiente manera:
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1. Tumores astrociticos.
1.1. Astrocitoma pilocitico
Astrocitoma pilomixoide.
1.2. Astrocitoma subependimario de células gigantes.
1.3. Xantoastrocitoma pleomorfico.
1.4. Astrocitoma difuso
a) Astrocitoma fibrilar.
b) Astrocitoma gemistocitico.
c) Astrocitoma protoplasmico.
1.5. Astrocitoma anaplésico.
1.6. Glioblastoma
a) Glioblastoma de células gigantes.
b) Gliosarcoma.
1.7. Gliomatosis cerebri.
2. Tumores oligodendrogliales.
2.1. Oligodendroglioma.
2.2. Oligodendroglioma anaplasico.
3. Tumores oligoastrociticos.
3.1. Oligoastrocitoma.
3.2. Oligoastrocitoma anaplasico.

4. Tumores ependimarios.
4.1. Subependimoma.
4.2. Ependimoma mixopapilar.
4.3. Ependimoma
a) Celular.
b) Papilar.
c) Células claras.
d) Tanicitico.
4.4. Ependimoma anaplasico.

1A TUMORES GLIALES ASTROCITARIOS

Los tumores gliales astrocitarios o genéricamente astrocitomas
son un grupo histolégicamente heterogéneo de neoplasias primitivas
del SNC formadas por células gliales astrociticas transformadas de
forma neoplésica. Los astrocitomas no entran en categorias bien de-
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limitadas y facilmente definibles, sino que representan un continuo
biolégico que va desde los tumores histoldgicamente bien diferen-
ciados hasta los poco o nada diferenciados, con pleomorfismo nucle-
ar y celular, proliferacion endotelial vascular y necrosis.

Dentro de los tumores gliales astrocitarios se encuentran, segun la
clasificacion de la OMS del 2007, los siguientes subtipos: 1) el difu-
so que a su vez incluye las formas fibrilar, protoplasmica y gemis-
tocitica; 2) astrocitoma anaplésico; 3) glioblastoma que incluye las
formas de glioblastoma de células gigantes y gliosarcoma; 4) astroci-
toma pilocitico que incluye el astrocitoma pilomixoide; 5) xantoas-
trocitoma pleomorfico, 6) astrocitoma subependimario de células
gigantes y 7) gliomatosis cerebri (Brat et al., 2007; Louis et al., 2007;
Osborn, 1996).

1.A.1. Glioblastoma multiforme

Después de haber realizado una vision general y somera de los
tumores astrociticos o astrocitomas, nos vamos a centrar en el grupo
del glioblastoma multiforme, del que podemos decir que es el méas
frecuente de todos los tumores malignos intracraneales primarios del
SNC. En 1863 fue identificado por Virchow como tumor de origen
glial. En 1926 Bailey y Cushing cambian la nomenclatura de espon-
gioblastoma multiforme por el término de glioblastoma multiforme,
que ya habia sido empleado por Mallory en 1914 (Kleihues et al.,
2000). El aspecto, tanto macro como microscopico, de esta neoplasia
maligna es muy variable, motivo por el que se le denomina “multi-
forme” (Louis et al., 2007; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994).

Aunque aparece en numerosas clasificaciones como un grupo
aparte, la mayoria de autores lo consideran formado principalmente
por células gliales astrocitarias. El caracter astrocitario del glioblas-
toma multiforme se ha demostrado tanto in vivo como in vitro. In
Vvivo se han visto areas astrocitarias mas diferenciadas en la periferia
de los tumores en la mayoria de los casos. También in vitro se ha
demostrado el caracter astrocitario de estos tumores, asi destacan los
estudios clasicos de Svien, quien observd la diferenciacion hacia
celulas astrocitarias tras realizar cultivos de células de glioblastomas
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multiformes (Verstegen et al., 1997; Schiffer et al., 1993). Ademas,
se observa en la historia natural de los astrocitomas que hasta en un
56% de los casos se produce una evolucion hacia glioblastoma multi-
forme (Behling et al., 2004; Smirniotopoulos, 1999; Burger y Scheit-
hauer 1994).

El glioblastoma multiforme representa el 15-20% de los tumores
malignos primarios del SNC; y suponen aproximadamente la mitad
de los tumores gliales astrocitarios, con una frecuencia entre el 50 y
el 60% segun los diferentes autores. Es el tumor supratentorial méas
frecuente en adultos (Ohgaki y Kleihues, 2005, Ohgaki et al., 2004,
Sandoval Balanzario et al., 2004; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos, et
al., 2001; Osborn, 1996).

Pueden encontrarse a cualquier edad, habiéndose descrito casos de
glioblastoma multiforme en la 29 semana de gestacion hasta pacien-
tes nonagenarios, si bien, se puede decir que la incidencia de estos
tumores aumenta con la edad, con un 26% de casos en el grupo de
51-60 afios, y son muy infrecuentes antes de los 30 afios. En la infan-
cia el intervalo de presentacion va de los 5 a los 15 afios, con una
media de 8,8 + 3,9 afios (Louis et al., 2007; Schwartzbaum et al.,
2006; Wrensch et al., 2002; Escalante et al., 2001; Hemminki et al.,
2001; Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996;
Smirniotopoulos y Lee, 1993).

En cuanto al sintoma de inicio es variado. Pueden presentarse con
cefalea que posee unas caracteristicas tipicas: es una cefalea de pre-
dominio nocturno, mas intensa por la mafiana, que mejora durante el
dia, empeora con la posicién de decubito y no suele mejorar con los
analgésicos normales. Si el paciente suele sufrir cefaleas de forma
habitual, percibe la cefalea con matices diferentes. En otras ocasio-
nes, se manifiestan con crisis convulsiva, déficits neuroldgicos foca-
les, sindrome de hipertension craneal, trastornos de la coordinacion,
alteraciones de la marcha, alteracion de la memoria, limitaciones en
el habla y compresion, cuadros similares a un accidente cerebrovas-
cular (ACV), cambios de personalidad desarrollados de forma larva-
da, mostrando el paciente indiferencia, irritabilidad y agresividad con
frecuencias distintas para cada sintoma segun los autores consultados


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schiffer+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schiffer+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Behling%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Behling%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ohgaki+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ohgaki+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kleihues+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ohgaki+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schwartzbaum+JA%22%5BAuthor%5D

42 REVISION BIBLIOGRAFICA

(Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Schwartzbaum et al., 2006; Wil-
ne et al., 2006, Bussiere et al., 2005, Ohgaki y Kleihues, 2005; San-
doval Balanzario et al., 2004, Tortosa et al., 2003, Wrensch et al.,
2002; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues y Ohgaki,
1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching
et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993; Schiffer et al., 1993).

Es ya cléasica la consideracion dentro del glioblastoma multiforme
de dos subtipos clinicos: glioblastoma multiforme primario o de novo
y el glioblastoma multiforme secundario. Esta division del glioblas-
toma multiforme en cuanto a su origen no es una divisién puramente
académica, sino que define dos subgrupos de glioblastoma en cuanto
a edad de presentacion, genética, evolucion y prondstico-
supervivencia (Kleihues et al., 2000, Kleihues y Ohgaki, 1999; Os-
born, 1996).

El glioblastoma multiforme primario o de novo es aquel tipo de
glioblastoma multiforme que debuta directamente como tal, es decir,
sin existir una evolucién desde formas histoldgicas menos agresivas.
Se caracteriza por un desarrollo muy rapido de los sintomas clinicos.
Aparece en personas mayores de 50 afios, con una media de edad de
55 afios al diagndéstico. Es méas frecuente en varones que en mujeres
con una proporcion hombre/ mujer de 1,5-2 (Schwartzbaum et al.,
2006; Mehrazin y Yavari, 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch
et al., 2002; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Smirniotopoulos y
Lee, 1993). Genéticamente se caracteriza por tener amplificacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico, EGFR, por sus siglas
en inglés (epidermal growth factor receptor), en un 39% de los pa-
cientes, amplificacion de MDM2 en un 7% de los pacientes, muta-
cion de TP53 en un 11% de los pacientes, mutacion de PTEN en un
32% de los pacientes y delecion de P16 en un 36% de los pacientes.
Su evolucién es mas rapida y la supervivencia mas corta. Aproxima-
damente el 50% de los pacientes tienen una historia clinica pre-
quirdrgica de menos de 3 meses, habiéndose descrito tiempos de evo-
lucién entre 1 y 120 dias con media entre 75 y 90 dias, segun los
distintos autores (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Wilne et al.,
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2006, Bussiere et al., 2005, Tortosa et al., 2003, Kleinhues y Cava-
nee, 1999).

El glioblastoma secundario es aquel tipo de glioblastoma multi-
forme que procede de una evolucién mas larga desde astrocitoma,
astrocitoma anaplasico y finalmente glioblastoma multiforme. La
edad de los pacientes al diagndstico es de 39-41 afios. Es més fre-
cuente en mujeres con una proporcion hombre/mujer del 0,8. Se ca-
racteriza por presentar mutacion de P53 que estd presente en el 67%
de los casos. No se ha identificado amplificacion de MDM2 ni de
EGFR. Existe delecion de p16 en el 4% de los pacientes. La muta-
cion de PTEN se presenta también en el 4% de los pacientes. Suele
tener una historia clinica prequirdrgica de 53 meses desde astrocito-
ma de bajo grado y 25 meses desde astrocitoma anaplasico. Se ha
descrito una supervivencia ligeramente mayor a las formas primarias
de glioblastoma multiforme (Tait et al., 2007, Kreth et al., 20086,
Wilne et al., 2006, Bussiere et al., 2005, Tortosa et al., 2003, Klein-
hues y Cavanee, 1999).

En cuanto a la frecuencia de cada uno de los dos subtipos clinicos
existe un claro predominio del subtipo primario con una prevalencia
del 95% frente al subtipo secundario que presenta una prevalencia
del 5% (lza et al., 2006; Demir et al., 2005; Ohgaki et al., 2004;
Kleihues et al., 2000; Kleihues y Ohgaki, 1999).

El glioblastoma multiforme es el tumor primario del cerebro que
tiene peor prondstico. Disemina de forma rapida, precoz y amplia.
Las metastasis en el SNC son raras y se producen por LCR, las
metéstasis extracraneales también han sido descritas (Mujic et al.,

2006; Schultz et al., 2005; Santos et al., 2003; Yasuhara et al., 2003).
Entre un 2-10%, segun los distintos autores, los glioblastomas son
multiples, es decir con diferentes focos sin conexién macro ni mi-
croscopica. En estas formas se ha descrito una mayor frecuencia de
evolucion mas benigna con supervivencia mas larga. Para explicar
esto, algunos autores han sugerido que este mejor prondstico seria
consecuencia de ese cimulo de alteraciones genéticas que conllevaria
a la apoptosis precoz de las células malignas, controlandose asi hasta
cierto punto la tasa de crecimiento tumoral. Para otros autores, la
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mayor supervivencia seria consecuencia de que la inestabilidad gené-
tica produciria ciertas mutaciones que conducirian a la presentacion
de antigenos de superficie nuevos que desembocarian en una res-
puesta inmunoprotectora (lza et al., 2006; Ohgaki et al., 2004; Klei-
hues et al., 2000; Kleihues y Ohgaki, 1999).

La localizacion habitual del glioblastoma multiforme es la sustan-
cia blanca cerebral profunda. Los I6bulos mas afectados son el fron-
tal, el temporal y el parietal sucesivamente, siendo frecuente la afec-
tacion de varios l6bulos por el tumor. La fosa posterior es una locali-
zacion infrecuente en el glioblastoma multiforme. Puede existir afec-
tacion de los ganglios basales e incluso afectacién a ambos hemisfe-
rios cerebrales porque atraviesan el cuerpo calloso. En la infancia,
por el contrario, predomina la localizacion infratentorial aunque en
articulos mas recientes algunos autores sefialan una mayor frecuencia
en los tumores supratentoriales (51%) que en los infratentoriales
(49%). Dentro de los tumores supratentoriales en la infancia, la loca-
lizacion hemisférica es la mas frecuente (57%) y en los tumores in-
fratentoriales la linea media es la localizacion mas frecuente (68%)
(Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006; Mehrazin et al.,
2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; Lamborn et al.,
2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz et al.,
2001; Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopou-
losy Lee, 1993).

El tiempo de supervivencia, expresado en semanas, que ha sido
publicado para el glioblastoma multiforme varia entre 48 y 96 sema-
nas (12 a 24 meses), segun los distintos autores consultados. La su-
pervivencia sin recidivas a los 5 afios es practicamente nula (Combs,
Thilmann et al., 2005; Chan et al., 2005; Lamborn et al., 2004; Oh-
gaki et al., 2004; Daneyemez et al., 1998; Gaensler, 1998; Lantos et
al., 1996; Osborn, 1996).

1.A.2. Astrocitoma anaplésico grado Il1

El astrocitoma anaplasico grado Ill o astrocitoma maligno ocupa
una posicion intermedia entre el astrocitoma benigno o de bajo grado
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y el glioblastoma multiforme. Supone aproximadamente un tercio de
los astrocitomas con una frecuencia de entre el 25 al 35% de los tu-
mores gliales astrocitarios segun los distintos autores (Ohgaki y
Kleihues, 2005, Ohgaki et al., 2004, Sandoval Balanzario et al.,
2004; Pérez Ortiz et al., 2001; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994).

Pueden presentarse a cualquier edad, pero tipicamente se observan
en pacientes con edad comprendida entre los 40 y los 50 afios
(Houillier et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006;
Wrensch et al., 2002; Escalante et al., 2001; Hemminki et al., 2001,
Pérez Ortiz et al., 2001, Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos
et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y
Lee, 1993).

Son maés frecuentes en hombres que en mujeres con una propor-
cion de 1,5-2:1, segun los diferentes autores (Mehrazin y Yavari,
2007; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al.,
2006; Ohgaki y Kileihues, 2005; Wrensch et al., 2002; Gaensler,
1998; Lantos et al., 1996; Osborn 1996).

En cuanto al sintoma de inicio ocurre como en el caso del glio-
blastoma multiforme, es variado y pueden presentarse con cefalea
con las caracteristicas descritas anteriormente, crisis convulsiva,
déficits neuroldgicos focales, sindrome de hipertensién craneal, tras-
tornos de la coordinacion, alteraciones de la marcha, alteracion de la
memoria, limitaciones en el habla y comprensién, cuadros similares a
un accidente cerebrovascular (ACV), cambios de personalidad de-
sarrollados de forma larvada, mostrando el paciente indiferencia,
irritabilidad y agresividad con frecuencias distintas para cada sinto-
ma segun los autores consultados (Tait et al., 2007; Kreth et al.,
2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; Bussiére et al.,
2005; Ohgaki y Kleihues, 2005; Sandoval Balanzario et al., 2004;
Tortosa et al., 2003; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodriguez
Ramos et al., 2001; Kleihues y Ohgaki, 1999; Gaensler, 1998; Lantos
et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y
Lee, 1993; Schiffer et al., 1993).

La localizacion del astrocitoma anaplasico grado Il puede ser en
cualquiera de los hemisferios cerebrales. Al igual que en el glioblas-
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toma multiforme, los I6bulos mas afectados son el frontal, el tempo-
ral y el parietal sucesivamente, siendo frecuente la afectacion de va-
rios l6bulos por el tumor. La localizacion de estos tumores en fosa
posterior es muy infrecuente (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et
al., 2006; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et
al., 2006; Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al.,
2002; Perez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001; Kleihues et al.,
2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al.,
1996; Smirniotopoulos et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirnio-
topoulos y Lee, 1993).

El astrocitoma anaplasico grado Il tiene mal prondstico habién-
dose descrito un tiempo de supervivencia medio, expresado en sema-
nas, de entre 132 a 200 semanas (33 a 50 meses), segun los diferentes
autores (Combs, Thilmann et al., 2005; Chan et al., 2005; Ohgaki et
al., 2004; Daneyemez et al., 1998; Gaensler, 1998; Lantos et al.,
1996; Osborn, 1996; Ammirati et al., 1987). Es fecuente la disemina-
cion ependimaria y por el LCR (Osborn, 1996).

1.A.3. Astrocitoma grado Il o astrocitoma de bajo grado

El atrocitoma grado Il o de bajo grado es menos frecuente que los
dos grupos tumorales anteriores, con una frecuencia del 15 al 25%
segun los distintos autores (Ohgaki y Kleihues, 2005, Ohgaki et al.,
2004; Sandoval Balanzario et al., 2004; Pérez Ortiz, Rodriguez Ra-
mos et al., 2001).

Suele presentarse en poblacion mas joven que los grupos anterio-
res, y suele aparecer en edad pediatrica y en adultos entre los 20 y 30
afios segun las distintas series publicadas (Houillier et al., 2006;
Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006; Wrensch et al., 2002;
Hemminki et al., 2001; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001;
Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn,
1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993).

Como en los grupos anteriores hay un predominio en varones, con
una proporcion de 1,5 a 2 hombres por cada mujer (Mehrazin y Ya-
vari, 2007; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne
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et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al., 2002; Gaens-
ler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn 1996).

Como en los dos grupos anteriores, el sintoma de inicio es variado
y puede presentarse con las manifestaciones clinicas anteriormente
descritas, siendo un sintoma inicial frecuente la presencia de convul-
siones (Tait et al., 2007; Kreth et al., 2006; Schwartzbaum et al.,
2006; Wilne et al., 2006; Bussiere et al., 2005; Ohgaki y Kleihues,
2005; Sandoval Balanzario et al.,, 2004; Tortosa et al., 2003;
Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001;
Kleihues y Ohgaki, 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rausching e al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993;
Schiffer et al., 1993).

Como en los grupos anteriores, la localizacion del astrocitoma
grado Il o de bajo grado, puede ser en cualquiera de los hemisferios
cerebrales. También los l6bulos més afectados son el frontal, el tem-
poral y el parietal sucesivamente, siendo frecuente la afectacion de
varios lobulos por el tumor. La localizacion de estos tumores en fosa
posterior es muy infrecuente (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et
al., 2006; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et
al., 2006; Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al.,
2002; Peérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001; Kleihues et al.,
2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al.,
1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993).

En el astrocitoma grado 1l el tiempo de supervivencia de los pa-
cientes esta comprendido entre 240 y 444 semanas (60 a 111 meses),
segun los distintos autores consultados (Combs, Thilmann et al.,
2005; Chan et al., 2005; Ohgaki et al., 2004; Daneyemez et al., 1998;
Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al.,
1994; Ammirati et al., 1987).

1.A.4. Diseminacion

Los tumores cerebrales primarios malignos, al igual que los tumo-
res malignos de otras regiones anatomicas del organismo, pueden
diseminar localmente o a distancia. Ambas posibilidades son infre-
cuentes en los tumores cerebrales. Se ha descrito o clasificado las
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formas de diseminacion de los tumores cerebrales como frecuentes,
infrecuentes y muy infrecuentes. En el patron de diseminacion fre-
cuente se describe la existencia de lesiones en el mismo hemisferio o
el hemisferio contralateral, que pueden corresponder a lesiones saté-
lites, es decir, lesiones metacronicas a la tumoracion de mayor tama-
fio o0 bien a metastasis del tumor. Son consideradas como vias de
diseminacion los tractos compactos de la sustancia blanca, corona
radiata, alrededor del epéndimo ventricular, por debajo de la piama-
dre, en las leptomeninges, y a siembra en el LCR del espacio suba-
racnoideo. También se ha descrito un patron de diseminacion infre-
cuente por invasion dural. Finalmente, se ha descrito como patron de
diseminacion muy infrecuente la existencia de metéstasis a distancia
fuera del SNC, pero es un hecho excepcional, debido a que por la
gran agresividad de estos tumores el paciente fallece antes de que se
haya producido la diseminacion a distancia y a las caracteristicas de
la barrera hematoencefalica; sin embargo, es un hecho importante a
considerar en los trasplantes de 6rganos. Fundamentalmente, los pa-
trones de diseminacion comentados anteriormente han sido descritos
para el glioblastoma multiforme y para el astrocitoma anaplasico
grado 11, siendo excepcional la diseminacion local o a distancia del
astrocitoma grado Il (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 20086,
Mehrazin et al., 2006; Mujic et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006;
Wilne et al., 2006, Schultz et al., 2005; Lamborn et al., 2004; Santos
et al., 2003; Yasuhara et al., 2003 Kleihues et al., 2002; Wrensch et
al., 2002; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al.,
2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al.,
1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993; Hoffman
y Duffner, 1985).

1.A5. Tratamiento

El tratamiento de los tumores cerebrales va a ser multidisciplinar
con la cooperacion de distintos especialistas como son neurociruja-
nos, neurdlogos, oncologos, radidlogos, anatomopatologos, rehabili-
tadores, etcétera.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Houillier%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Houillier%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sanson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sanson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sanson%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schwartzbaum+JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schwartzbaum+JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Wrensch+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wilne%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lamborn%20KR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Prados%20MD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kleihues+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kleihues+P%22%5BAuthor%5D

REVISION BIBLIOGRAFICA 49

En general el tratamiento consiste en neurocirugia y radioterapia,
aunque en algunos casos, como los linfomas, la quimioterapia seré la
piedra angular (s6lo se pueden tratar con quimioterapia y radiotera-
pia). Los trabajos mas recientes recomiendan utilizar quimioterapia
para tratar tumores cerebrales en menores de 3 afios , dado que la
radioterapia puede alterar el desarrollo normal del cerebro ocasio-
nando problemas de aprendizaje (Grundy et al., 2007; Kreth et al.,
2006 ).

El tratamiento dependera del tipo y grado de malignidad del tu-
mor, asi como de la localizacion del mismo.

Los mejores resultados se consiguen combinando distintas moda-
lidades de tratamiento (Sathornsumetee et al., 2007; Schwartzbaum
et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Stupp et al., 2005; Westphal et
al., 2003; Wrensch et al., 2002; Burton y Prados, 2000; Verstegen et
al., 1997).

En algunos pacientes junto a la radioterapia se emplea la hidroxiu-
rea. La hidroxiurea es un farmaco citostastico derivado de la urea
desarrollado aproximadamente hace 30 afios y empleado como tra-
tamiento de la leucemia, el melanoma, el cancer de ovario, de
pulmén, tumores primarios cerebrales y otros tipos de cancer. El
efecto secundario mas comudn de hidroxiurea es la supresion de la
médula 6sea. Este hecho restringe el empleo del farmaco en aquellas
personas que padezcan anemia, trombocitopenia y neutropenia. Ad-
ministrado junto con la radioterapia aumenta la sensibilidad de las
células a la radiacion. Basadndose en ese aumento de sensibilidad de
las células a la radiacion se ha empleado también en algunas ocasio-
nes en el tratamiento de los tumores primarios malignos cerebrales
(Little et al., 2006; Prados et al., 1998; Matsutani et al., 1994; Levin,
1992).

1.A.6. Evolucién o prondstico

En general, la supervivencia de los tumores esta fuertemente rela-
cionada con el tipo histolégico y la edad.

La agresividad aumenta con la edad. Los pacientes mayores tienen
peor pronostico que los pacientes jovenes para el mismo tipo histolo-
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gico. La poblacién pediatrica menor de 20 afios y los adultos entre 20
y 44 afos tienen una supervivencia mejor que los adultos mayores de
44 afios para cada tipo histolégico. Esto explica que hasta un 90% de
los gliomas intracerebrales en adultos mayores de 60 afios corres-
pondan a glioblastoma multiforme y la edad avanzada en el momento
del diagnostico es el factor pronostico mas significativo. Una excep-
cion a esta afirmacion son los nifios diagnosticados antes de los 3
afios que presentan peor pronostico que los diagnosticados entre los
3-14 afios En tumores primarios en poblacion menor de 14 afios la
supervivencia a los 5 afios es del 72% (Schwartzbaum et al., 2006;
Ohgaki y Kleihues, 2005; Lamborn et al., 2004; Wrensch et al.,
2002; Verstegen et al., 1997; Osborn 1996; Rausching et al., 1994).

Se ha descrito otros factores prondstico como el sexo (mejor
pronostico para mujeres), localizacion (mejor para la localizacion
infratentorial) y extension del tumor (mejor cuanto menos extenso),
pero no existen evidencias estadisticamente significativas.

Algunos autores han considerado a la necrosis como el Unico
pardmetro histologico, de forma individual, que muestra una verda-
dera significacion prondstica. Sin embargo, el problema no queda
resuelto porque si bien es cierto que los tumores con necrosis mues-
tran una supervivencia media mucho menor que los tumores sin ne-
crosis (7 meses en los primeros frente a mas de 24 meses en estos
ultimos), hasta un 50% de los astrocitomas anaplasicos (tumores sin
necrosis) fallecen en los primeros 24 meses mientras que un 8% de
los glioblastomas multiformes (tumores con necrosis) tienen una
supervivencia mayor de 24 meses (Schwartzbaum et al., 2006; Oh-
gaki y Kleihues, 2005; Lamborn et al., 2004; Wrensch et al., 2002;
Lote et al., 1998; Verstegen et al., 1997; Osborn 1996; Rausching et
al., 1994).

También se ha descrito marcadores genéticos y moleculares den-
tro del tumor que pueden tener valor prondstico. Se encuentra peor
supervivencia en tumores que sobreexpresan EGFR y con TP 53
normal (Wrensch et al., 2005; Nultt et al., 2003; Wrensch et al., 2002;
Verstegen et al., 1997).
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Una forma de valorar de forma cuantitativa el estado clinico o la
calidad de vida del paciente es el llamado indice de Karnofsky (IK)
que hace referencia al estado fisico en el que se encuentra el paciente
en un momento dado (Yates 2001). Se mide en tanto por cien (%) y
oscila entre 0 y 100, con variaciones o intervalos tomados de 10 en
10. Los pardmetros valorados en el indice de Karnofsky se muestran
en la tabla 2 del apartado Material y métodos.

1.B. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE ASTROCITOMAS

Como ya hemos mencionado, los tumores gliales representan el
40-50% de todos los tumores primarios del sistema nervioso central,
de ellos los astrocitomas son los tumores gliales mas frecuentes,
constituyendo en conjunto entre el 70-80% de este grupo (Franceschi
et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Croteau y Mikkelsen, 2001;
Tedeschi-Blok et al., 2001; Burton y Prados 2000; Gaensler, 1998;
Lantos et al., 1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993; Pérez Ortiz, Gala-
garra Inza et al., 2001). De todos ellos, el grupo mas numeroso co-
rresponde al glioblastoma multiforme que supone un 50% de ellos y
el otro 30% restante lo constituyen los astrocitomas, incluyendo aqui
desde los astrocitomas bien diferenciados hasta los anaplasicos, con
un predominio de las formas anaplasicas en el adulto (Schwartzbaum
et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Schiffer et al., 1993). En la
infancia estos tumores presentan unas caracteristicas especiales como
son un predominio de las formas mas diferenciadas, siendo mas fre-
cuente en los nifios el astrocitoma fibrilar de bajo grado representan-
do el 40,4% de los tumores intracraneales en los nifios (Mehrazin y
Yavari, 2006; Gaensler, 1998).

En cuanto a la distribucion geogréafica de los tumores cerebrales
se ha indicado que son mas frecuentes en los paises con mayor desa-
rrollo y acceso a los cuidados médicos. Esta variabilidad de frecuen-
cia, en parte, estd debida a las diferencias socio-econémicas que
hacen que estén infradiagnosticados en los paises menos desarrolla-
dos; sin embargo, hay que sefialar que la incidencia de tumores cere-
brales en Japon es menos de la mitad que en el Norte de Europa; en
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Estados Unidos se afectan por glioma mas los blancos que los negros
pero en meningiomas la incidencia estd cercana a la igualdad; ello
hace que algunos autores sefialen que no se puede atribuir que las
diferencias entre razas sean debidas exclusivamente a la facilidad de
acceso a los cuidados médicos (Wrensch et al., 2002; Surawicz et al.,
1999).

1.B.1. Factores de riesgo para el desarrollo de tumores cere-
brales

Los tumores gliales astrocitarios son un grupo de tumores alta-
mente heterogéneo desde el punto de vista histolégico. Esto junto
con una valoracidn retrospectiva de exposicion a factores de riesgo y
un periodo de latencia indefinido hace imprecisas las asociaciones
estimadas como factores de riesgo para el desarrollo de tumores ce-
rebrales (Franceschi et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Ohgaki
y Kleihues, 2005; Wiemels et al., 2002; Wrensch et al., 2002;
Brinton et al., 2001; Raaschou-Nielsen et al., 2001; Tedeschi-Blok et
al., 2001; Teppo et al., 2001; Boffetta et al. 2000; Straif et al., 2000;
Blot et al. 1999; McCredie et al., 1999; Norman et al., 1996).

A continuacion, se analizan los factores de riesgo que han sido
descritos en diferentes estudios como posibles causantes de altera-
ciones genéticas que conllevaran como resultado final el desarrollo
de un tumor cerebral.

1.B.1.1. Sindromes hereditarios

En 1991, Narod et al. estimaron que la predisposicion genética era
un factor de riesgo so6lo en un 2% de los tumores cerebrales diagnos-
ticados en los nifios en Gran Bretafia. Esta observacion ha sido des-
crita también por otros autores como Melean et al., Paunu et al. y
Bondy et al. (Melean et al., 2004; Zainuddin et al., 2004; Paunu et
al., 2002; Malmer, Tavelin et al., 2000; Shadan y Koziol, 2000;
Malmer, Gronberg et al., 1999; Trizna et al., 1998; Bondy et al.,
1994; Narod et al., 1991).

En un estudio de 500 adultos con glioma, en San Francisco,
Wrensch et al. en 1997, encontraron que menos del 1% de los pa-
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cientes tenia un sindrome hereditario (1 caso de esclerosis tuberosa y
3 de neurofibromatosis). Este hecho también ha sido observado por
Hill et al. (Hill et al., 2003; Wrensch et al., 1997).

Algunos sindromes hereditarios como la esclerosis tuberosa, la
neurofibromatosis tipo 1y 2, el sindrome carcinoma nevoide de célu-
las basales, el sindrome de Turcot, el sindrome de cancer familiar Li-
Fraumeni han sido descritos como sindromes en los cuales se presen-
tan tumores cerebrales (Bondy et al., 1994).

A pesar de que a la predisposicion genética se le considera res-
ponsable de un 5-10% de los tumores cerebrales se piensa que este
dato esta infraestimado debido a que algunos sindromes hereditarios
no estan realmente diagnosticados y porque a los pacientes con tu-
mores cerebrales raramente se les realiza un estudio genético
(Wrensch et al., 2002; Malmer, Tavelin et al., 2000; Shadan y Ko-
ziol, 2000; Malmer, Gronberg et al., 1999; Trizna et al., 1998).

A pesar de que muchos estudios demuestran ciertos casos de
agregacion familiar como consecuencia de desérdenes neurogenéti-
cos 0 multisistémicos como los expuestos anteriormente, existe una
pequefia proporcion de casos familiares que no se ajusta a ningun
sindrome hereditario conocido. Caracteristicamente estos Ultimos
afectan a pacientes mas jovenes, a distintas generaciones de diferente
procedencia geografica y no se presenta en conyuges, datos que apo-
yan un origen genético mas que debido a factores ambientales (lza et
al., 2006; Wrensch et al., 2002; Malmer, Tavelin et al., 2000; Shadan
y Koziol, 2000; Malmer, Gronberg et al., 1999; McCredie et al.,
1999; Trizna et al., 1998).

1.B.1.2. Infeccion

Clasicamente se ha reconocido la relacion entre determinados
agentes infecciosos y el desarrollo de neoplasias en el SNC.

Diferentes modelos experimentales utilizan tanto virus como re-
trovirus, papovavirus y adenovirus como agentes para la induccion
de tumores en animales de experimentacion, concretamente el glio-
blastoma multiforme y meduloblastoma. En seres humanos no se ha
demostrado una asociacion entre virus y tumores gliales astrocitarios.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hill%20DA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

54 REVISION BIBLIOGRAFICA

Unicamente se ha demostrado una asociacion entre VIH-linfoma
(Wrensch et al., 2002; Cuomo et al., 2001; Del Valle et al., 2001;
Wrensch et al., 2001; Fisher et al., 1999; Linos et al., 1998; Strickler
et al., 1998; Berleur y Cordier, 1995; Ryan et al., 1993).

1.B.1.3. Traumatismos y lesiones craneales

Los traumatismos Yy las lesiones craneales han sido sospechosas de
estar relacionadas con algunos tipos de tumores cerebrales, sin em-
bargo algunos estudios no encuentran evidencias significativas de
asociacion con los tumores cerebrales (Monteiro et al., 2006;
Wrensch et al., 2000; Strauss et al., 1999; Inskip et al., 1998; Pres-
ton-Martin et al.,1998; Gurney et al., 1996).

1.B.1.4. Exposicion a productos quimicos

Se ha descrito que la exposicidn a pesticidas es un factor de riesgo
para el desarrollo de tumores cerebrales, pero los resultados publica-
dos son dispares ya que en 9 muestras se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, en 5 muestras las diferencias no eran
estadisticamente significativas y en 3 muestras no se encontré aso-
ciacion (Cantor et al., 1999; Zahm, 1999, Pogoda et al., 1997).

En el afio 2000, Schreinemachers sugiere un posible papel de los
herbicidas clorofenoxilados, empleados en la agricultura del trigo, y
el desarrollo de tumores cerebrales mostrando una asociacion positi-
va. Esta observacion también ha sido sefialada por Wrensch et al.
(Wrensch et al., 2002; Schreinemachers, 2000; Straif et al., 2000).

1.B.1.5. Radiaciones
A. Radiaciones ionizantes

El uso terapéutico de radiaciones ionizantes es considerado como
un factor de riesgo unido al desarrollo de tumores cerebrales. Los
segundos tumores cerebrales primarios ademas ocurren mas frecuen-
temente de lo esperado en pacientes tratados con radioterapia.

Por otra parte, los supervivientes de Hiroshima mostraron una alta
incidencia de meningioma correlacionada con la dosis de radiacion
del cerebro.
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Las técnicas diagndsticas no han sido asociadas con un incremen-
to del riesgo de glioma.

Estudios realizados en trabajadores de centrales nucleares y mani-
puladores de material nuclear dan resultados poco concluyentes
(Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al., 2002; Wrensch et al.,
2000; Salminen et al.,1999; Shintani et al.,1999).

B. Radiaciones no ionizantes

Aungue se ha indicado una asociacion entre el uso del teléfono
movil y la incidencia de tumores cerebrales, esta asociacién no ha
sido demostrada (Hardell et al., 2003; Hardell et al., 2001; Inskip et
al., 2001; Johansen et al., 2001; Muscat et al., 2000).

Segln algunos estudios existe un incremento estadisticamente
significativo del 10-20% de patologia cerebral maligna en los traba-
jadores de campos electromagnéticos, mientras que otros articulos no
encuentran tal asociacion (Hardell et al., 2003; Wrensch et al., 2002;
Minder y Pfluger, 2001; Savitz et al., 2000; Floderus et al., 1999). La
forma en que los campos electromagnéticos se relacionan con el
riesgo de tumor cerebral se explica, segin algunos autores, porque
los campos electromagnéticos disminuyen los niveles normales de
produccion de melatonina, la cual se piensa que tiene efectos onco-
estaticos (Davis et al., 2001; Levallois et al., 2001).

1.C. DIAGNOSTICO

El diagnostico de los tumores intracraneales se basa en la
anamnesis, exploracién neuroldgica y fisica del paciente, y pruebas
complementarias, que incluyen técnicas de imagen: Tomografia
Computerizada (TC) y Resonancia Magnética (RM); electroencefa-
lograma (EEG), potenciales evocados, analitica (hormonas, marca-
dores tumorales), Tomografia por Emision de Positrones (PET), an-
giografia. El diagndstico definitivo se establece desde el estudio ana-
tomopatoldgico. La explicacion del uso de todas estas pruebas com-
plementarias viene dada de las consecuencias que implica el diagnosti-
co de esta entidad.
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1.D. NEUROPATOLOGIA: HISTOPATOLOGIAE
INMUNOHISTOQUIMIA

1.D.1. Histopatologia

En el caso del glioblastoma multiforme, la heterogeneidad define
el patron morfoldgico de estos tumores. El estudio en autopsias y
biopsias seriadas ha mostrado que el tumor expresa en diferentes
areas todos los grados de agresividad (astrocitoma, astrocitoma
anaplésico y glioblastoma). Esta heterogeneidad puede resultar, en
ocasiones, problematica para el diagndstico en muestras pequefias.

El glioblastoma multiforme se caracteriza por su alto polimorfis-
mo celular con un predominio de células gliales anaplasicas (astroci-
tos) con mitosis. Se acompafian de proliferacion vascular con forma-
ciones glomerulares. Presenta necrosis. Todos estos elementos se
distribuyen variablemente dentro del tumor.

La celularidad presente también puede resultar muy heterogénea
en cuanto a su composicion y al grado de diferenciacién. Una parte
de la poblacidn neoplasica mantiene patrones celulares astrocitarios y
junto a ella se presentan diferentes tipos celulares: células pobremen-
te diferenciadas, fusiformes, redondas o pleomérficas y ocasional-
mente células gigantes multinucleadas.

La transicion entre areas en las que aun es reconocible la naturale-
za astrocitica y areas con células altamente anaplasicas puede ser
continua o abrupta. EI pleomorfismo celular viene dado por la diver-
sidad y distribucién de los tipos celulares que se encuentran a lo lar-
go de toda la lesion, asi como el predominio de cada uno de ellos en
cada caso.

Se puede observar células pequefias indiferenciadas, fusiformes,
gemistocitos, células gigantes multinucleadas, células lipidizadas y
granulares.

Los diferentes tipos celulares pueden aparecer de forma pura en
algunos casos, pero normalmente son variables en su predominio. La
mayoria de casos muestran predominio de células fusiformes irregu-
lares. Estas células tienen nucleo ovalado hipercromico, con nucleolo
visible y un citoplasma bipolar. Se disponen continuamente a lo largo
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de toda la lesion o en grupusculos sin forma definida. También infil-
tran difusamente la sustancia blanca. Las mitosis son frecuentes y
normales (Burger y Kleihues, 1989).

Las células gigantes multinucleadas se suelen considerar un ele-
mento constante de los glioblastomas, pero no se les asocia un curso
clinico diferente a los casos en los que estan ausentes. A pesar de su
apariencia maligna, se las considera un cambio de tipo regresivo. El
citoplasma es abundante, tambien eosinofilo, que puede tener diver-
sas expansiones de formas variables. Las mitosis de estas celulas
suelen ser atipicas (Burger y Green, 1987).

Las células pequefias tienen nucleos redondos hipercromicos,
donde resulta dificil observar el nucleolo. El citoplasma es escaso,
sin expansiones. Se observan frecuentemente mitosis.

En el otro extremo de diferenciacion estan los gemistocitos y as-
trocitos fibrilares. Los gemistocitos tienen un citoplasma abundante,
no fibrilar. EI nicleo es oscuro y desplazado hacia la periferia de la
célula (Reis et al., 2001; Watanabe et al., 1997; Burger y Kleihues,
1989).

La infiltracion de linfocitos es un acontecimiento habitual, sobre
todo en areas con un marcado componente gemistocitico. Ocurre en
la mayoria de los glioblastomas. En el 75% de los casos se trata de
linfocitos CD8+, siendo menos habitual la infiltracion de linfocitos
CD4+ ylo linfocitos B (Bodey et al., 2001; Bodey et al., 1995; Rossi
et al., 1989).

Ademas del componente celular, la hiperplasia vascular y necrosis
son los criterios diagndsticos fundamentales en el glioblastoma. La
proliferacion microvascular es un sello histopatolégico de este tumor
que junto a la necrosis son las estructuras morfologicas diferenciado-
ras del glioblastoma.

Las celulas neoplésicas han adoptado la capacidad de recluir vasos
sanguineos de tejidos vecinos. Los vasos crecen adoptando un patron
morfologico de vascularizacion angiodisplésico. Esta hiperplasia
endotelial a menudo adopta formaciones glomerulares con varias
luces vasculares rodeadas por células periteliales (Haddad et al.,
1992; Nagashima et al., 1987).
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La angiogénesis esta regulada por receptores con actividad tirosi-
na quinasa que no se expresan normalmente en el endotelio quiescen-
te, pero que estan sobreexpresados en los vasos tumorales prolifera-
tivos, asociados con la progresion del tumor. El factor de crecimiento
endotelial vascular , VEGF, por sus siglas en inglés (vascular endo -
thelial growth factor), es el regulador mas importante en la angiogeé-
nesis de gliomas y esta altamente expresado en glioblastomas (Plate
y Risau, 1995; Plate, Breier y Risau, 1994; Plate, Breier, Weich et
al., 1994).

Como consecuencia de todas estas alteraciones vasculares se pro-
ducen amplias regiones de necrosis por isquemia. Microscopicamen-
te la necrosis se observa en areas extensas en las que se pueden iden-
tificar algunas células gliales necréticas y grandes vasos necroticos
dilatados. Ocasionalmente se observa, en el seno de una gran area de
necrosis, algunos vasos intactos rodeados de células tumorales via-
bles. También se observan multiples y pequefias necrosis, con formas
irregulares y rodeadas por células fusiformes, orientadas radialmente
y empaquetadas, dando un patron de pseudoempalizada (Plate y
Mennel, 1995).

El astrocitoma anaplasico grado Il presenta un patron histolégico
intermedio entre astrocitoma grado Il o astrocitoma de bajo grado y
el glioblastoma multiforme. Las células ain mantienen patrones mor-
foldgicos astrocitarios definiéndose el astrocitoma anaplasico como
un astrocitoma con anaplasia focal o difusa, con una celularidad in-
crementada (de moderada a alta) respecto al de bajo grado, la cual
también puede ser tanto difusa como focal (siendo este hecho un cri-
terio diagnostico importante), pleomorfismo, atipia nuclear, mitosis,
proliferacion vascular y ausencia de necrosis (Louis et al., 2007).

En el astrocitoma grado 11, la vision microscopica que se observa
es un aumento discreto y difuso de la celularidad. Son celulas de
morfologia astrocitaria con un patrén celular homogéneo, la vascula-
rizacion es discretamente hiperplasica y mantiene la estructura regu-
lar de la pared endotelial. Con frecuencia hay infiltrados linfocitarios
perivasculares.
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El tumor infiltra el tejido nervioso englobando neuronas y axones.
Se pueden distinguir tres variantes morfologicas segin el astrocito
predominante:

1.D.2.

Fibrilar: Es la variante més frecuente, formado por astrocitos
estrellados con prolongaciones finas y largas que forman una
matriz fibrilar. Presenta una densidad celular variable, en ge-
neral escasa y ocasionalmente capilares con signos de hiper-
plasia endotelial, lo que suele asociarse a una mayor densidad
celular. El citoplasma es escaso y en ocasiones aparecen mi-
croquistes eosindfilos en la matriz fibrilar.

Protoplasmico: Las células son semejantes a astrocitos pro-
toplasmicos, con citoplasmas estrellados, de prolongaciones
mas cortas, gruesas Yy escasas que los fibrilares. EI cuerpo ce-
lular es un tanto globuloso, eosindfilo. El nucleo puede ser
central o lateral. Los vasos son en general escasos, y pueden
mostrar signos de proliferacion endotelial. La matriz en esta
variante es menos densa y la presencia de quistes, mas abun-
dante.

Gemistocitico: Puede considerarse una variante del patron
protoplasmico porque sus células son parecidas pero mas
grandes, con citoplasma mas hinchado y més eosinofilo. Las
prolongaciones son multiples, cortas y finas. El nacleo puede
ser Unico o multiple generalmente excéntrico, irregular. En
ocasiones las células tumorales se sitdan en torno a los vasos
sanguineos, formando rosetas perivasculares (Louis et al.,
2007).

Inmunohistoquimia

Las células gliales astrocitarias neoplasicas expresan como ele-
mento diferencial la proteina gliofibrilar acida, GFAP, por sus siglas
en inglés (glial fibrillary acidic protein). GFAP es una proteina anti-
génica, que esta presente en los astrocitos y que forma parte de la
estructura de los gliofilamentos.

La intensidad y extension de la expresion de GFAP es altamente
variable (Kleihues et al., 2000). Generalmente las células tumorales
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conservan cierta diferenciacion astrocitica y son fuertemente positi-
vas, especialmente los gemistocitos. Las células pequefias indiferen-
ciadas se tifien mas débilmente o son claramente negativas. Las célu-
las gigantes multinucleadas son las més variables en la expresion de
GFAP.

Dentro de un tumor puede haber regiones sin expresion. Hay una
tendencia a la ausencia de expresion de GFAP conforme el tumor va
progresando, pero no se considera que tenga un valor prondstico
(Schmitt, 1983 a; Schmitt, 1983 b).

Los indices de Ki-67 son elevados oscilando entre el 15-20% en
estos tumores (Karamitopoulou et al., 1994; Burger et al., 1986). El
antigeno Ki-67 es un proteina nuclear que se define por su reactivi-
dad con el anticuerpo monoclonal murino MIB-1. Esta proteina Ki-67 se
expresa predominantemente durante todas las fases activas del ciclo
celular (G1, S, G2 y M), estando ausente en las células quiescentes
(G0). El antigeno se detecta exclusivamente en el nudcleo durante la
interfase. Sin embargo durante la mitosis la proteina se detecta en la
superficie de los cromosomas observandose en este caso un marcaje
citoplasmatico, siendo rapidamente degradada cuando la célula entra
en un estado no proliferativo. Es el marcador de proliferacion més
ampliamente usado para medir el indice de proliferacién y para poder
tener una estimacién del crecimiento cuantitativo de la neoplasia,
hasta el punto de actuar con frecuencia como una variable pronostica
(Johannessen y Torp, 2006; Torp, 2002; Bouvier-Labit et al., 1998;
Jaros et al., 1992; Schroder et al., 1991; Deckert et al., 1989; Zuber et
al., 1988).

La p53 es una proteina de un peso comprendido entre 53 y 55
Kda, descrita en 1979. En un inicio y de forma erronea se le atribuyé
una funcién oncogénica. No fue hasta el afio 1989 cuando el grupo
de Levine et al le otorga su verdadera funcion fisioldgica: proteina
supresora de tumores. A partir de 1991 se la relaciona con procesos
de apoptosis. Actualmente, sabemos que su funcion fundamental son
los mecanismos de respuesta celular frente al dafio o mutacion en el
genoma, hecho por el que recibe el nombre de “guardian del geno-
ma”. Deleciones 0 mutaciones en el gen p53 se correlacionan con el


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Johannessen%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Johannessen%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Torp%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

REVISION BIBLIOGRAFICA 61

desarrollo de algunos tipos de cancer, y aumentos en su forma nativa
se han descrito en patologias donde los procesos apoptéticos se en-
cuentran elevados, aparece expresada en los glioblastomas multifor-
mes, en los astrocitomas anaplasicos grado 11 y astrocitoma grado II,
de una manera heterogénea y con poco valor predictivo en estos tu-
mores (Louis et al.,, 2007; Sarkar et al., 2005; GOmez-Lé&zaro,
Fernandez-Gomez y Jordan 2004; Sarkar et al., 2002).

Tanto el numero de mitosis como los indices proliferativos varian
segun el area tumoral estudiada. Las células fusiformes y las células
pequefias indiferenciadas parece que muestran una marcada actividad
proliferativa y por tanto podrian tener un comportamiento mas agre-
sivo. Sin embargo, los gemistocitos tienen menor grado de prolifera-
cion. La determinacion de la actividad proliferativa puede ser indica-
tiva del comportamiento tumoral y dar informacion adicional en el
diagnostico morfoldgico (Watanabe et al., 1997).

El factor de crecimiento epidérmico, EGFR, de sus siglas en
inglés (epidermal growth factor receptor) es un receptor celular ini-
ciador de cascadas de sefiales que se activan mediante la unién de
ligando y finalizando con la expresion de genes diana en el ndcleo.
Los receptores celulares constituyen un grupo amplio de oncogenes,
entre los que EGFR es uno de estos receptores y se ha clasificado
dentro de la subclase | junto a otros receptores con los que comparte
una similitud estructural, como son HER-2, HER-3 y HER-4. Los
receptores de esta familia poseen como caracteristica estructural
principal dos regiones ricas en residuos de cisteina en la parte extra-
celular de la molécula. El receptor EGFR esta codificado por el gen
c-erbB-1 6 Her-1, situado en el cromosoma 7, en la region 7pl2
(Kondo y Shimizu 1983). Fue el primer receptor en el que se detectd
la capacidad de fosforilar residuos de tirosina en una parte de la
molécula. Su activacion por parte del ligando conduce a un aumento
en la sintesis de DNA, y como consecuencia a un aumento de la pro-
liferacion celular y a un descenso en la actividad apoptoética. Esta
estimulacion de la division celular tiene su inicio en las acciones de
su actividad tirosina-kinasa (Carpenter y Cohen, 1990).
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La consideracion del EGFR como un oncogen y su contribucién a
la transformacion neoplésica es clasicamente conocida. La amplifi-
cacion del EGFR fue una de las primeras alteraciones génicas impli-
cadas en la tumorogeénesis del glioblastoma. En 1985 Libermann et
al., estudiaron el gen en tumores cerebrales (Libermann et al., 1985).
Analizaron la estructura y expresion del gen, observando que sélo los
tumores de alto grado (glioblastoma multiforme) tenian alteracion
del gen EGFR (Marquez et al., 2004; Huncharek y Kupelnick, 2000;
Bouvier-Labit et al., 1998; von Deimling et al., 1992). Sin embargo,
no se detectd este hecho en los astrocitomas de bajo grado (Jin et al.,
2000).

Utilizando técnicas inmunohistoquimicas se ha observado un au-
mento de la expresion del receptor y de sus ligandos naturales. Esta
expresion no se limita a la membrana, sino que también se observa
en el nacleo de las células tumorales (Preusser et al., 2005; Marquez
et al., 2004; Varela et al., 2004; Shinojima et al., 2003; Ekstrand et
al., 1992 Libermann et al., 1985). Este aumento en la expresion es
coincidente con la amplificacién del gen codificante del receptor
(Lopez-Gines et al., 2005; Marquez et al., 2004; Varela et al., 2004;
Shinojima et al., 2003). Por el contrario, el tejido normal carece de la
expresion de este marcador (Marquez et al., 2004).

1.E. RM Y ERMH?

1.E.1. Recuerdo historico

En 1929, Isidor Isaac Rabi (figura 1) y sus colegas de la Universi-
dad de Columbia, desarrollaron la RM de haces moleculares al hacer
pasar un haz de moléculas de cloruro de litio a través de una cAmara
de vacio y, a continuacion, manipular el haz con distintos campos
magnéticos. En 1937, siguiendo los consejos del fisico holandes
Cornelius J. Gorter, Rabi y su equipo afiadieron un nuevo elemento a
sus experimentos: sometieron un haz molecular a ondas de radio (se-
fiales electromagnéticas dentro del intervalo de la radiofrecuencia o
la radiodifusion) mientras variaban la potencia del campo magnetico.
El equipo de Rabi empled esta nueva técnica para deducir detalles
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hasta entonces desconocidos acerca de las interacciones internas de
las moléculas. Descubrieron una serie de resonancias dentro de una
molécula simple que les permitio "ver" como los atomos individuales
estan unidos entre si y como sus nucleos se ven afectados por los
atomos vecinos (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Toffts,
2000; Brown et al., 1999).

Figura l.lsidor Isaac Rabi. Imagen tomada de Internet de
www.nationalacademies.org/spanishbeyonddiscovery/bio_007590-3.gif.

Estos extraordinarios experimentos y el desarrollo de la RM de
haces moleculares como técnica de estudio de las propiedades
magnéticas y la estructura interna de moléculas, atomos y nucleos le
valieron a Rabi el premio Nobel de fisica en 1944,

En 1946, en USA de forma simultanea por dos grupos de trabajo:
uno el de Felix Bloch (figura 2), William Hansen y Martin Packard
de Stanford y el otro el de Edward Purcell (figura 2), Henry Torrey y
Robert Pound en Harvard, se propusieron por separado desarrollar un
método mas simple para observar la RM en los nicleos de moléculas
de liquidos y sélidos en lugar de en moléculas aisladas como en los
experimentos de Rabi. Sus experimentos demostraron lo que técni-
camente se conoce como resonancia magnética nuclear en materia
condensada (actualmente abreviado como RM), para distinguirlo del
descubrimiento de Rabi, la RM de haces moleculares. En 1952,
Bloch y Purcell compartieron el premio Nobel de fisica por estos
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experimentos (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000;
Brown et al., 1999).

A

Figura 2. Edward Purcell (a la izquierda), y Felix Bloch (a la derecha). Toma-
das de Internet de
www.magnet.fsu.edu/education/tutotrials/pioneers/images/edwardpurcell.jpg y
www.tamu-commerce.edu/physics/links/bloch.jpg.

En 1959, J. R. Singer, de la Universidad de California, propuso
que la RM podia utilizarse como herramienta de diagndstico en me-
dicina.

En el afio 1967, Jackson obtuvo lo que se supone fueron las pri-
meras sefiales de RM procedentes de un animal vivo.

En 1968, Carlton Hazlewood, del Baylor College of Medicine,
publicé los resultados de una serie de trabajos en los que se utilizé la
RM para diagnosticar enfermedades musculares en pacientes huma-
nos.

En 1969, Raymond Damadian, un médico del Downstate Medical
Center de Brooklyn, Nueva York, comenzé a idear la forma de utili-
zar esta técnica para detectar los primeros signos del cancer en el
organismo. En un experimento realizado en 1970, Damadian extirp6
una serie de tumores de rapido crecimiento que se habian implantado
en ratas de laboratorio y comprob6 que la resonancia magnética nu-
clear de los tumores era diferente de la de los tejidos normales. En
1971, Damadian publicé los resultados de sus experimentos en la
revista Science. Sin embargo, aun no se habia demostrado la fiabili-
dad clinica del método de Damadian en la deteccion o diagndstico
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del cancer (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000;
Brown et al., 1999).

El gran avance técnico que hizo posible producir una imagen util a
partir de las sefiales de RM de tejidos vivos lo realizo el quimico
Paul Lauterbur, que a principios de la década de 1970 dirigia la com-
pafila Nuclear Magnetic Resonance Specialties, ubicada en Pitts-
burgh. En 1971, Lauterbur observé al quimico Leon Saryan repetir
los experimentos de Damadian con tumores Yy tejidos sanos de ratas.
Lauterbur lleg6 a la conclusién de que la técnica no ofrecia la infor-
macion suficiente para diagnosticar tumores y se propuso idear un
método practico para obtener imagenes a partir de la RM. La clave
estaba en ser capaz de localizar la ubicacion exacta de una determi-
nada sefial de RM en una muestra: si se determinaba la ubicacion de
todas las sefales, seria posible elaborar un mapa de toda la muestra.
La innovadora idea de Lauterbur consistia en superponer al campo
magnético estatico espacialmente uniforme un segundo campo
magnético mas débil que variara de posicion de forma controlada,
creando lo que se conoce como gradiente de campo magnético. En
un extremo de la muestra, la potencia del campo magnético graduado
seria mayor, potencia que se iria debilitando con una calibracion pre-
cisa a medida que se fuera acercando al otro extremo. Dado que la
frecuencia de resonancia de los ndcleos en un campo magnético ex-
terno es proporcional a la fuerza del campo, las distintas partes de la
muestra tendrian distintas frecuencias de resonancia. Por lo tanto,
una frecuencia de resonancia determinada podria asociarse a una
posicion concreta. En 1974, obtuvo una imagen de la caja torécica de
un ratén vivo (Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000;
Brown et al., 1999).

Por su parte, Peter Mansfield, de la Universidad de Nottingham,
Inglaterra, tuvo una idea similar. En 1972, Mansfield estaba estu-
diando el modo de utilizar la RM para obtener informacion detallada
acerca de la estructura de materiales cristalinos. En un trabajo publi-
cado en 1973, Mansfield y sus colegas también utilizaron un esque-
ma de gradiente de campo. En 1975, obtuvo imagenes de una serie
de tallos de plantas y de un muslo de un pavo muerto. En 1976, ob-
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tuvo la primera imagen de un dedo humano por resonancia magnéti-
ca nuclear, en la que se podia diferenciar el hueso, la médula, los
nervios y las arterias. Ese mismo afio, desarroll6 una técnica ultrarra-
pida para obtener imégenes con RM conocida como ecoplanar, que
permite explorar todo el cerebro en cuestion de milésimas de segun-
do. La técnica ecoplanar es la clave para crear imagenes con RM de
forma réapida para el diagnostico de infartos cerebrales e imagenes
con RM funcional en las investigaciones sobre el cerebro (Barrer et
al., 2001; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000;
Brown et al., 1999).

En 1977, Damadian obtuvo una imagen de la caja toracica de un
hombre vivo.

La RM, se mejor6 enormemente durante las décadas de 1980 y
1990 con el desarrollo de su capacidad para captar un organismo en
accion (estudiar las funciones). El gran avance que condujo a la RM
funcional se produjo a principios de la década de 1980, cuando George
Radda y sus colegas de la Universidad de Oxford, Inglaterra, descu-
brieron que la RM se podia utilizar para registrar los cambios en el
nivel de oxigeno de la sangre, lo que a su vez podia servir para reali-
zar un seguimiento de la actividad fisiol6gica. Otros investigadores,
entre los que se incluian Ogawa, John W. Belliveau del Massachu-
setts General Hospital y Peter Bandettini del Medical College of
Wisconsin, comenzaron a estudiar estos efectos en seres humanos
(Hu y Norris, 2004; Conlan et al., 2001; Van Buchem y Tofts, 2000).

1.E.2. Fundamentos fisicos de la Resonancia Magnética

La RM se basa en la interaccion entre el nicleo de un atomo y un
campo magnético externo.

Los atomos constan de un nucleo y una corteza, en la que se en-
cuentran los electrones. En el nucleo se encuentran los protones,
ademas de otras particulas, que no describiremos ya que no nos re-
sultan imprescindibles para la comprensién de los fundamentos fisi-
co-quimicos de la RM (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 2000;
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown, Semelka, Borrello y Lee, 1999).
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Los protones son particulas con carga positiva. Los protones estan
girando constantemente alrededor de un eje, realizando un movi-
miento llamado espin. Por tanto, tenemos un proton con su carga
positiva girando.

Por otra parte, sabemos que una carga eléctrica en movimiento, es
decir, una corriente eléctrica, se acompafia o induce un campo
magnético.

Existen dos modelos para describir los principios de la RM:

1. modelo de los cuantos que estudia la accion de cada
espin por separado.

2. modelo clasico que considera la totalidad de los espines
como una Unica entidad.

Ambos modelos son validos y con frecuencia se emplean de for-
ma complementaria.

El fendmeno del espin nuclear es una propiedad intrinseca del
nacleo que depende de su propia composicion isotépica. Todos los
elementos de la tabla periddica excepto el argon y el cesio tienen al
menos un is6topo que posee espin, por tanto, cualquier elemento
puede ser examinado por RM (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner,
2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999).

Los elementos candidatos para la aplicacion de RM en seres
humanos son: hidrégeno, fosforo, sodio, fltor y carbono 13 que son
magnéticos en la forma comun en la que se encuentran existentes en
el cuerpo humano. De todos ellos, el de mayor sensibilidad es el
fldor, pero se encuentra presente en pequefia proporcion en los dien-
tes; fosforo, sodio y carbono 13 poseen menor sensibilidad y se en-
cuentran en bajas cantidades. Por todo ello, el ndcleo del *H es el
modelo mas utilizado para explorar el cuerpo humano mediante RM,
lo cual se justifica porque los tejidos corporales, en su mayor parte
contienen grasa y agua, y ambos elementos poseen grandes cantida-
des de hidrégeno. El H* es el istopo més abundante del hidrégeno.
Ademas, presenta la segunda sensibilidad mas alta, por detras del
fldor, para el campo magnético de entre todos los isétopos de todos
los elementos (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 2000; Brown,
Semelka, Borrello y Lee, 1999).
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Los protones se alinean en el campo magnético externo, a partir
de ahora By, y pueden hacerlo en el sentido del campo magnético
externo, situacion que se conoce como en paralelo, o bien pueden
orientarse en sentido completamente opuesto, lo cual se denomina en
antiparalelo.

La situacion en paralelo a By es un estado de baja energia, y los
protones tienden a alinearse de esta forma mas que en la situacion en
antiparalelo, ya que es un estado de alta energia. Por tanto, existe un
predominio de protones en estado de baja energia.

Si se suman los vectores de cada uno de los protones en sus dife-
rentes estados de energia, el resultado es distinto de cero. Se obtiene
un vector de magnetizacion con un valor llamado My, que se orienta
en el mismo sentido que By, es decir, en paralelo a By. La situacion
de My es el estado de equilibrio de los protones y al que tienden a
volver tras cualquier tipo de perturbacion (figura 3). Al estar en la
direccion longitudinal al campo magnético externo, también se cono-
ce como magnetizacion longitudinal. Ese valor Mg es constante en el
tiempo. Pero no se puede medir directamente esta fuerza magnética
porque esta en la misma direccion, paralela al campo magnético ex-
terno (Bo), lo cual obliga a una magnetizacion que no sea longitudi-
nal sino transversal al campo magnético externo.

Ademas, los protones no solamente estan alineados en paralelo o
antiparalelo sino que se mueven alrededor del eje de dicho campo de
una cierta manera, conocida como movimiento de precesion descri-
biendo un giro de forma cénica, que se puede comparar con las ulti-
mas vueltas de una peonza antes de pararse (figura 3) (Bitar et al.,
2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et
al., 1999).
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Figura 3. Precesion del momento magnético del proton. El protén de hidrogeno
gira alrededor de un eje. Inicialmente precesa en varios angulos, giro de forma
cOnica como “0ltimas vueltas de una peonza”. Cada proton estaria girando en la
direccion de su eje. Al aplicar un campo magnético externo B, la mayoria de los
protones se alinean en paralelo a dicho campo magnético externo, y una pequefia
proporcion estaria en antiparalelo. Al sumar los distintos estados de energia se
obtendria el vector de magnetizacién M, paralelo a B,. Imagen tomada de Bitar et
al. 2006.

La velocidad del movimiento de precesion se denomina velocidad
de precesién y se mide como frecuencia de precesion, es decir, cuan-
tas veces precesan los protones por segundo. La frecuencia de prece-
sion no es constante sino que depende de la intensidad del campo
magnético, siendo directamente proporcional al valor del mismo.
Esto se expresa en la ecuacién de Larmor:

¥+ By
2T

Donde oo es la frecuencia de precesion medida en megahertzios
(MHz); Boes la intensidad del campo magnético al que esta sometido
el proton medido en Tesla (T); y es la constante giromagnética, que
toma un valor fijo para cada ndcleo, se mide en MHz/T. En el caso
del protdn de hidrogeno su valor es de 42,57 MHz/T, por lo que la
frecuencia de precesion en un campo magnético de 1,5 T es de 63,86
MHz. Finalmente, & es el nimero pi cuyo valor es 3,1415926...

Si queremos manipular la magnetizacion neta Mg o longitudinal
debemos aplicar una rafaga corta o pulso de energia de radiofre-
cuencia (RF) que contiene, a su vez, muchas frecuencias. El propdsi-
to de este pulso de RF es, como hemos comentado, perturbar a los

Wy =
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protones que estan precesando alineados con el campo magnético
externo (Bo). Cualquier pulso de RF no perturba la alineacion de los
protones sino que necesitamos un pulso de RF que pueda intercam-
biar energia con los protones.

Cuando se irradia a un proton con una energia a la frecuencia ade-
cuada, puede ser estimulado desde la orientacion de baja energia
hacia la orientacion de alta energia; y esto se consigue con el llamado
pulso de energia de radiofrecuencia. Por tanto, existe una transicion
de un nivel de baja energia a un nivel de alta energia (Bitar et al.,
2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et
al., 1999).

La diferencia de energia (AE) entre los dos niveles es proporcio-
nal a wo, Yy por tanto, al campo magnético By. Solo la energia a esta
frecuencia estimula la transicion entre los dos niveles de energia.

La absorcion de la energia del pulso de RF a la frecuencia ade-
cuada produce que el vector de magnetizacién longitudinal My co-
mience a girar de modo distinto al de su posicion de equilibrio, pro-
duciendo que My gire en el plano transverso, disminuyendo de esta
forma la magnetizacion longitudinal. Aparece, por tanto, una magne-
tizacion transversal. Ademas, los protones precesan sincronicamente,
en fase, emitiendo una energia. Para poder medir esa energia, colo-
camos una antena perpendicular al plano transverso. Los protones
precesando inducirén un voltaje en dicha antena.

Al detener el pulso de RF los protones volveran a su estado de
equilibrio original de baja energia, y por tanto, disminuyendo el vol-
taje inducido en la antena, desapareciendo la magnetizacién transver-
sal, es lo que se conoce como relajacion transversal, y la magnetiza-
cion longitudinal vuelve a su tamafio original, lo que se llama relaja-
cion longitudinal. Por tanto, hay dos tiempos de relajacion: T; o rela-
jacion longitudinal y T, o relajacion transversal.

El T4, o relajacion longitudinal (figura 4), se define como el tiem-
po que tarda la magnetizacion longitudinal en recuperar el 63% de su
valor original, ya que no se puede valorar cuando se ha completado
la relajacion. La energia absorbida tras el pulso de RF se libera al
medio de alrededor, también llamado red, por ello al proceso de rela-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20Buchem%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tofts%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

REVISION BIBLIOGRAFICA 71

jacion longitudinal se le conoce también como relajacion espin-red.
Es un tiempo constante. Si llevamos a una gréfica la magnetizacion
longitudinal en funcion del tiempo obtenemos una curva de tipo ex-
ponencial que aumenta con el tiempo. Es la curva T; (Bitar et al.,
2006; Matson y Weiner, 2000; Brown et al., 1999).

Longit.
magn.

Figura 4. Curva T, muestra la magnetizacién longitudinal en funcién del tiem-
po. Imagen tomada de Schild 1992.

El T,, o relajacién transversal (figura 5), es el tiempo que requiere
el componente transversal de M para disminuir hasta el 37% de su
valor original, tras el pulso de RF de 90°. También se conoce como
relajacion espin-espin, haciendo referencia a la energia transferida de
un proton a otro proton proximo. Al igual que el T, no es valorable
cuando se ha completado la relajacion. Si representamos en una
grafica la magnetizacion transversal en funcion del tiempo, obtene-
mos una curva descendente ya que la magnetizacion transversal desapa-
rece con el tiempo. Es la curva To.
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Figura 5. Curva T, muestra la magnetizacion transversal en funcion del tiempo.
Imagen tomada de Schild 1992.

De los dos vectores de magnetizacion longitudinal y transversal
aparece el vector magnético suma o magnetizacion neta, que al igual
que los anteriores también realiza una precesion, describiendo un
movimiento en espiral. Al ser una fuerza o0 momento magnético
cambiante puede inducir una corriente eléctrica que es la que recibi-
mos y utilizamos en RM. Si colocamos una antena obtendremos una
sefial. Este tipo de sefial se llama sefial FID o free induction decay
(caida libre de la induccidn).

El tiempo transcurrido entre dos pulsos de RF se denomina tiempo
de repeticion (TR). Por definicion, un TR de menos de 500 milise-
gundos (mseg) se considera que es corto, un TR mayor de 1500 mseg
se considera que es largo (Bitar et al., 2006; Matson y Weiner, 2000;
Brown et al., 1999).

Con el envio de un segundo pulso de RF, tras el TR, vuelve a apa-
recer una magnetizacion transversal, que empezara a desaparecer tras
finalizar este segundo pulso de RF. La intensidad de esta sefial de-
pende, entre otras cosas, de la cantidad de magnetizacion longitudi-
nal con la que se empieza. Cuando se espera un TR largo hasta en-
viar un segundo pulso de RF, la magnetizacion longitudinal se habra
recuperado totalmente, en este caso la sefial sera la misma que la
obtenida después del primer pulso. Sin embargo, cuando el segundo
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pulso se envia antes, la sefial serd diferente, porque la cantidad de
magnetizacion longitudinal en ese momento es menor.

Si después de un tiempo aplicamos un pulso de 180°, éste hace
que los protones vuelvan en direccion contraria, es decir, precesando
en direccién opuesta. El resultado es que los protones que precesaban
mas rapidamente se colocan ahora detréas de los mas lentos. Si espe-
ramos otro tiempo los mas rapidos habran alcanzado a los mas len-
tos. Los protones estan casi en fase otra vez, dando por resultado una
magnetizacion transversal mayor y por tanto una sefial intensa. El
pulso de 180° actlla como una pared contra la cual rebotan los proto-
nes, por ello la sefial resultante, se llama eco o espin eco y el tiempo
lo denominamos tiempo de eco (TE), consta del pulso de 90° y otro
de 180°. El pulso de 180° solamente neutraliza los efectos que influ-
yen en los protones de una manera constante y éstos son las inhomo-
geneidades constantes del campo magnético externo. Las inhomoge-
neidades inconstantes de los campos magnéticos locales del interior
de los tejidos no pueden evitarse.

Cuanto més corto sea el TE, més fuerte sera la sefial que obten-
gamos de un tejido; pero con TE muy cortos las diferencias en la
intensidad de sefial entre distintos tejidos seran menores y por tanto,
dificiles de distinguir ya que no existe contraste entre ellos (Bitar et
al., 2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000;
Brown et al., 1999).

Por definicion, un TE de menos de 30 mseg se considera que €s
corto, un TE mayor de 80 mseg se considera que es largo. Cuando la
relacion sefial/ ruido se hace mas pequefia, la imagen aparece con
mas grano, es decir, con menor calidad (Bitar et al., 2006; Matson y
Weiner, 2000; Brown et al., 1999).

Cuando se elige un TR largo, las diferencias en el T1 no importan
porgue se habra recuperado la magnetizacion longitudinal. Si se usa
un TE corto, las diferencias en el T, no han tenido todavia tiempo
suficiente para manifestarse. La sefial que se obtiene, por tanto, no es
ni T, ni Ty, sino principalmente, influida por las diferencias en proto-
nes o densidad espin, por eso se denomina sefial o imagen densidad
proténica (DP). Cuantos mas protones, mas sefial.
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Si se utiliza un TR largo no hay diferencias en Ty, por haber recu-
perado la magnetizacion longitudinal. Si ademas se emplea un TE
largo las diferencias en T, se hacen mas pronunciadas. Resulta una
imagen potenciada en T,.

Con un TR corto los tejidos no han recuperado su magnetizacion
longitudinal por lo que las diferencias en el T; se mostraran en forma
de diferencias en la intensidad de sefial. Si se emplea un TE corto, las
diferencias en el T, no pueden realmente manifestarse, por tanto se
tendra una imagen potenciada en T;.

Variando el TR, TE, los angulos de inclinacién del campo magné-
tico, pulsos de aplicacion, etc., se pueden obtener distintas secuencias
que permiten, aprovechando las caracteristicas fisico-quimicas de los
tejidos, caracterizar mejor aquello que se esté estudiando (Bitar et al.,
2006; Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et
al., 1999).

1.E.3. Medios de contraste usados en Resonancia Magnética

Los contrastes son sustancias que aumentan la deteccion de las le-
siones y la precision diagndstica de la RM. Los medios de contraste
segun la via de introduccion pueden ser intravenosos o bien orales,
estos Ultimos no tienen utilidad para el estudio del SNC.

Los medios de contraste intravenoso son tipicamente medios de
relajacion en T;. Son sustancias paramagnéticas, es decir, tienen pe-
quefios campos magnéticos locales que producen un acortamiento del
tiempo de relajacién de los protones de alrededor, es lo que se llama
refuerzo de la relajacion de los protones. El efecto del medio de con-
traste es un cambio en la intensidad de la sefial acortando el T; y el
T, de sus alrededores (figura 6). El resultado es que si tenemos dos
tejidos A y B, el contraste por via intravenosa, desvia la curva T; y
T, hacia la izquierda, por tanto, la sefial de un tejido en el TR es mas
intensa que antes y los dos tejidos pueden diferenciarse mejor. Al
acortar el T, podemos acortar el TR del estudio, y como el tiempo de
la imagen depende del TR, tardaremos menos en obtener la imagen
(Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al.,
1999).
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En circunstancias normales, el cuerpo contiene sustancias para-
magnéticas, por ejemplo, los productos de degradacion de la hemo-
globina, hemosiderina y metahemoglobina, las cuales se encuentran
en los hematomas, y también el oxigeno molecular. Existen varias
formulas disponibles, consistiendo todas ellas en uno 0 mas iones
metélicos que contienen uno o mas electrones apareados. Los iones
metalicos estan ligados a un complejo quelante o formando parte de
una macromolécula. Los medios de contraste intravenoso en T; estan
disponibles en formulas ionicas y no idnicas.

a)

b)
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Figura 6. Efecto de los contrastes sobre las curvas T, (a) y T, (b). Las curvas se
desvian hacia la izquierda, es decir, para un mismo TR hay mas sefial y para un
mismo TE hay menos sefial. Imagenes tomadas de Schild 1992.

Los medios de contraste mas comunes usan gadolinio (gadopenta-
to de dimeglumina) como i6n metalico. Su simbolo es Gd, numero
atomico 64 y peso atomico 157,25. Se llama asi en honor al cientifi-
co sueco John Gadolin. El gadolinio es uno de los elementos del gru-
po de los lantanidos o lantanoides, que siguen al lantano en el grupo
Il B de la tabla periodica. Este grupo estd compuesto por los si-
guientes: Cerio (Ce 58), Praseodimio (Pr 59), Neodimio (Nd 60),
Prometio (Pm 61), Samario (Sm 62), Europio (Eu 63), Gadolinio (Gd
64), Terbio (Tb 65), Disprosio (Dy 66), Holmio (Ho 67), Erbio (Er
68), Tulio (Th 69), Iterbio (Yb 70), Lutecio (Lu 71).

El 6xido de gadolinio, Gd,Os, en forma de polvo, es blanco y las
soluciones de sus sales son incoloras. El gadolinio metalico es para-
magnético y se vuelve fuertemente ferromagnético a temperaturas
inferiores a la ambiente. EI punto Curie donde ocurre esta transicion
es de unos 16° K, que corresponde a -257,15° C. Quimicamente es
una tierra rara que se obtiene por reduccion del fluoruro con calcio, y
también por electrolisis, del cloruro con NaCl o KCI (McDonald y
Watkin, 2003; Matson y Weiner, 2000; Brown et al., 1999).

Debido a que el gadolinio, en su estado libre es toxico, se une por
quelacion al DTPA o bien al 1, 4, 7 -tris (carboximetil)- 10- (2’-
hidroxipropil)- 1, 4, 7, 10- tetra- aziclododecano (H3DOTA), resol-
viendo el problema de la toxicidad. Son medios de contraste no es-
pecificos con una osmolalidad 6,9 veces mayor que la del plasma,
por lo que el contraste difunde rapidamente desde el espacio vascular
al intersticio. No se distribuye por igual por todo el cuerpo sino que
depende de las caracteristicas de los distintos tejidos para su distribu-
cion, por tanto, las sefiales de los diferentes tejidos se influiran tam-
bién de manera distinta. Los tejidos tumorales vascularizados, por
ejemplo, se aumenta la intensidad de sefial. Entra en el tejido tumoral
y acorta el Ty, haciendo que brille méas el tumor en las imagenes po-
tenciadas en Ty, mientras que el edema de alrededor no se ve influi-
do. Se elimina por via urinaria, al igual que los otros medios de con-
traste intravenoso de la radiologia convencional. La dosis y concen-
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tracion de los contraste en RM es significativamente mas baja que
para los contrastes de la TC, por lo que las reacciones adversas son
raras, si bien se han descrito casos de fibrosis sistémica nefrogénica o
dermopatia fibrosante nefrogénica asociados a la administraciéon de
compuestos de gadolinio, especialmente con los que contienen gado-
diamida, aunque también se han notificado casos con otros quelantes;
por lo que no deben usarse en pacientes con insuficiencia renal grave
y en aquellos que han recibido o van a recibir un transplante hepéti-
o, y su administracion en nifios menores de 1 afio debe hacerse tras
una cuidadosa valoracion (Grobner, 2006; Marckmann et al., 2006).

Otros medios de contraste T, usan manganeso (Mn) como i6n
metalico, a menudo con N, N’-dipiridoxiletilendiamina-N,
N’-diacetato 5, 5’-difosfato (DPDP) como molécula quelante. El
complejo Mn-DPDP es absorbido de forma selectiva por los hepato-
citos.

Los medios de contraste intravenoso en T, son compuestos que
tipicamente contienen hierro, poseen grandes susceptibilidades
magnéticas que distorsionan el campo magnético local en la vecindad
del contraste. La distorsion del campo magnético produce que los
protones de agua cercanos se desfasen mas rapidamente que el tejido
circundante, y por tanto, produce una pérdida de sefial en las image-
nes potenciadas en eco de gradiente 0 espin eco potenciadas en T».
Contrastes especificos como el superdxido de hierro se han usado
como contrastes en T, para el higado, bazo y médula 6sea, ya que
son captados por los sistemas reticulo-endoteliales de estos érganos,
sin embargo, estos contrastes no han sido aprobados todavia para su
uso clinico general.

Generalmente es mas dificil de apreciar la pérdida de sefial que el
aumento de la misma, por lo que después de administrar medio de
contraste, la técnica de imagen utilizada se potencia en T, por lo co-
mentado anteriormente.

1.E.4. Componentes de un equipo de RM

Para poder generar y detectar todos los fendmenos fisico-quimicos
que hemos comentado precisamos de una serie de componentes.
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En primer lugar, el ordenador o procesador de datos. Cada siste-
ma de RM tiene un minimo de dos ordenadores. El ordenador princi-
pal que controla todas las funciones del equipo: modificar pardmetros
de la exploracion, disponer de imagenes de cada paciente, grabarlas,
etc. Ademas del ordenador principal existen una 0 méas consolas con
su teclado y monitor o monitores para disponer de imégenes y de
texto de informacion.

Para almacenar las imagenes de los pacientes tras la reconstruc-
cion, se usa el disco duro, pero dado que el disco duro tiene una ca-
pacidad limitada disponemos de otros dispositivos como son una
cinta magnética o un disco laser o discos dpticos para almacenar los
datos de los distintos pacientes de forma definitiva e ir eliminandolos
del disco duro para conseguir espacio libre para nuevos pacientes.

Otro elemento es el iman que es la parte mas importante de una
méaquina de RM. Existen imanes de una gran variedad de intensida-
des de campo, forma y material.

La intensidad del campo magnético se mide en unidades de Tesla
0 Gauss, siendo 1 Tesla = 10.000 Gauss (Matson y Weiner, 2000;
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999).

Johann Carl Friedrich Gauss (figura 7), nacido en Brunswick
(Alemania), fue matematico, astronomo vy fisico que realizé por pri-
mera vez la medida del campo magnético de la tierra, que esta entre
0,3 y 0,7 Gauss. Nikola Tesla (figura 7), nacido en Similjan (Croa-
cia) fue fisico, matematico, inventor e ingeniero eléctrico cuyo ma-
yor aporte fue la teoria de la corriente alterna en electricidad.
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Figura 7. Johann Carl Friedrich Gauss (izquierda) y de Nikola Tesla (derecha).
Imagenes tomadas de Internet de www.math.hope.edu/newsletter/2006-
07/gauss.jpg y de www.focusdep.com/images/381px-Nikola_Tesla.jpg.

Los imanes se dividen en sistemas de bajos, medios o altos cam-
pos.

Los imanes de bajo campo son aquellos que tienen fuerzas de
campo principal menores de 0,5T, son normalmente imanes perma-
nentes o bien electroimanes. Un iman permanente es aquel que esta
fabricado por un metal que conserva sus propiedades magnéticas
durante largos periodos de tiempo (afios). Sus ventajas son que siem-
pre estdn magnetizados y nunca utilizan energia para funcionar. Sus
desventajas son: inestabilidad térmica, su limitacion de intensidad de
campo magnético y su peso (un iman de 0,3 T puede pesar unas 100
toneladas). Los electroimanes o resistivos estan hechos de alambre
de cobre dispuesto en espirales de varios tamafios, por ello también
se conocen como resistivos porque la corriente eléctrica atraviesa esa
espiral metalica venciendo una resistencia y generando calor. Un
suministro de energia refrigerado proporciona el abastecimiento de
corriente. EI campo magnético esta presente siempre que la corriente
discurra a través del iman. No son muy précticos con altos campos
magnéticos porque generan mucho calor que debe disiparse. Los sis-
temas de bajo campo pueden tener un disefio solenoidal, en forma de



80 REVISION BIBLIOGRAFICA

tubo, o ser mas abiertos, en forma de C (Matson y Weiner, 2000;
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999).

Los sistemas de medio campo son aquellos que tienen campos
magnéticos principales entre 0,5 y 1T, mientras que los sistemas de
alto campo tienen campos de 1T o mayores. Ambos sistemas usan
imanes solenoidales superconductores de niobio (una mezcla de tita-
nio inmersa en helio liquido). Esta mezcla no presenta resistencia al
flujo de corriente eléctrica por debajo de una temperatura de 20° K,
que equivale a -253,14° C. El criostato del iman superconductor pue-
de estar disefiado de dos formas: con un recipiente de nitrégeno
liquido rodeando al contenedor del helio, o helio con un sistema de
refrigeracion para mantener al minimo la ebullicion del helio. El
nitrégeno y el helio actian como criégenos siendo utilizados para
enfriar estos imanes. Las ventajas de los imanes superconductores
son: la mayor intensidad de campo magnético y la excelente homo-
geneidad o uniformidad del campo magnético. Las desventajas son el
alto coste y la necesidad de utilizar cribgenos, que son muy caros
(Matson y Weiner, 2000; Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al.,
1999).

Debido a la naturaleza de los campos magnéticos, deben tomarse
siempre las precauciones adecuadas. Cualquier metal que exista cer-
ca del iman no debe ser magnético, ya que podria ser atraido por el
iman, causando un posible dafio. El equipo eléctrico debe estar pro-
tegido o blindado del campo magnético para que funcione adecua-
damente. Los pacientes con implantes quirargicos, por ejemplo clips,
o fragmentos de metal en su cuerpo por un traumatismo, etc. sélo se
someteran a la prueba si no hay riesgo de que el implante o el frag-
mento se mueva durante el procedimiento. Los pacientes con marca-
pasos o clips ferromagnéticos intracraneales no deberian ser someti-
dos a la prueba bajo ningun concepto por el alto riesgo de lesion que
ello les supone.

Las bobinas de radiofrecuencia son necesarias para enviar los
pulsos de RF que excitan a los protones y recibir la sefial resultante.
Puede utilizarse una misma bobina o diferentes para transmitir el
pulso de RF y recibir la sefial. Se utilizan varios tipos de bobinas.
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Bobinas de volumen, empleadas en todas las unidades de RM.
Rodean completamente la parte del cuerpo que se desea estudiar.

Bobinas de compensacion (shimming) sirven para conseguir una
mejor homogeneidad del campo magnético.

Bobinas de gradientes, que se emplean para variar sistematica-
mente el campo magnético, al producir campos magnéticos lineales
adicionales, permitiendo seleccionar el corte y obtener la méxima
informacion espacial posible. Como estas bobinas golpean contra sus
sistemas de fijacion, son las responsables del ruido que se escucha
dentro del imén durante una exploracion de RM.

Bobinas de superficie (antenas), se colocan directamente en el
area de interés y tienen formas diferentes en funcion de la parte del
cuerpo a examinar. Son bobinas receptoras solamente de la sefial que
viene de los tejidos proximos a ellas; las estructuras profundas no
pueden ser examinadas con estas bobinas (Matson y Weiner, 2000;
Van Buchem y Tofts, 2000; Brown et al., 1999).

1.E.5. [Espectroscopia

La Espectroscopia por Resonancia Magnética de Protdn (a partir
de ahora ERMH') 0 RM espectroscopica (RME) se ha venido utili-
zando durante mucho tiempo, antes incluso de que se empleara para
obtener imagenes.

La ERMH" es una técnica incruenta basada en el fenémeno de RM
que proporciona informacién metabolica complementaria a las alte-
raciones anatomicas que se pueden encontrar en los estudios radiol6-
gicos. La técnica se utiliza como un instrumento de analisis, ya que
permite identificar varios estados quimicos de ciertos elementos sin
destruccion de la muestra, con esto seran posibles estudios de segui-
miento de la fisiologia celular.

S6lo pueden realizarse con unidades de RM que tengan imanes
superconductores. Los otros imanes no pueden hacer imagenes y
espectroscopia.

La espectroscopia se puede aplicar al estudio de distintos 6rganos
y sistemas como el sistema nervioso central (SNC), el corazon, rifién,
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intestino, préstata y testiculos. Logicamente, en este trabajo se va a
centrar en su aplicacion al estudio del SNC.

Los primeros estudios de ERMH® de un encéfalo humano fueron
realizados por Bottomley y colaboradores en el afio 1984 aplicandose
en el estudio de diferentes enfermedades como la demencia, encefa-
lopatia hepética, patologia vascular, patologia tumoral, epilepsia,
patologia asociada al VIH, TCE, hipoxia neonatal y alteraciones en
el desarrollo, esclerosis multiple y enfermedades psiquiatricas (Nagar
et al., 2007; Hollingworth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majos,
2005; Tong et al., 2004; Majos et al., 2003; Lépez y Huete, 2002;
Cecil et al., 2001; Dowling et al., 2001; Castillo et al., 2000; Matson
y Weiner,2000; Perez-Gomez et al., 2000; Pascual et al., 1998; Casti-
llo et al., 1996; Sutton et al., 1994; Ott et al., 1993; Bottomley et al.,
1984). De todas ellas, nos hemos limitado a revisar su aplicacion en
el estudio de los tumores intracraneales, de hecho un campo en que la
espectroscopia puede ser de mayor impacto es la tipificacion pre-
quirdrgica de los tumores cerebrales.

Como hemos comentado antes, la ERMH! determina sefiales de
los metabolitos presentes en el tejido cerebral. Los ndcleos atdbmicos
que pueden ser estudiados mediante esta técnica son: *H, *P, *3C, *°F
y “Na.

Su aplicacion en el estudio del SNC esta basada en que la concen-
tracion normal de metabolitos varia entre sustancia gris y sustancia
blanca, y también varia con la edad del paciente, fundamentalmente
en los 3 primeros afios de vida, pero se puede observar variaciones
hasta los 16 afios, reflejando procesos de maduracion neuronal y el
incremento del nimero de axones, dendritas y sinapsis.

Como ya se ha comentado anteriormente, el protén de *H o nicleo
de hidrégeno 1 es el nucleo mas abundante del cuerpo, y en conse-
cuencia también sera el més abundante en el cerebro, encontrandose
en la concentracion suficiente para poder ser estudiado y detectado
con los equipos normalmente utilizados en la préactica clinica. Por
ello lo denominamos Espectroscopia por Resonancia Magnética de
Protén (ERMH?). Si queremos estudiar otros nicleos y metabolitos
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debemos disponer de equipos con mas teslas de las que se suelen
emplear en la actividad diaria.

Cada metabolito tiene una posicion gue es constante en las curvas
que se obtienen, las cuales dependen de la composicion interna. La
posicién del pico en la curva identifica el metabolito o el compuesto.
Los ndcleos de H de los distintos compuestos van a resonar a “fre-
cuencias de resonancia” discretamente diferentes. Esas diferencias
se denominan “chemical shift” y se representa en el eje de abscisas
(el eje de las X), de derecha a izquierda. La frecuencia de precesion
de los protones ahora no se representa como unidad de frecuencia en
Hz sino medida en partes por millén o ppm (1 Hz por mill6n de Hz
de la frecuencia del resonador). Segun la frecuencia a la que resuenan
0 cambian de posicidn los nacleos se puede determinar a qué molé-
cula corresponden (tabla 1). El valor se obtiene de calcular el despla-
zamiento quimico (d) del radical en cuestion respecto de un com-
puesto de referencia segun la formula: & = (fya - for)/ fpr, donde fpa €s
la frecuencia de precesion del metabolito a estudio y f,r es la fre-
cuencia del metabolito de referencia. En el caso de la ERMH® el me-
tabolito de referencia es el 3-trimetilsilil [2,2,3,3-H] propionato
sodico (TSP) (Nagar et al., 2007; Hollingworth et al., 2006; Stadl-
bauer et al., 2006; Majés, 2005; Tong et al., 2004; Majos et al., 2003;
Lopez y Huete, 2002; Dowling et al., 2001; Castillo et al., 2000;
Matson y Weiner, 2000; Pérez-Gomez et al., 2000; Pascual et al.,
1998; Castillo et al., 1996; Sutton et al., 1994; Ott et al., 1993; Bot-
tomley et al., 1984).

Cuanto méas potente sea el equipo la frecuencia aumentara (mas
Hz) y por tanto, permitira separar mejor los distintos elementos me-
tabolicos que tienen frecuencia de resonancia muy proximas entre si.
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Metabolito Abreviatura | Localizacion (ppm)
Lipidos® Lip 0,9
Lipidos® Lip 1,3
Lactato® Lact 1,35
Alanina” Ala 1,47
Acetato Ac 1,92
N-acetil aspartato NAA 2,02
Glutamato Glx 2,10
Glutamina Glx 2,14
Glutamato Glx 2,35
Succinato Succ 2,42
Glutamina Glx 2,46
N-acetil aspartato NAA 2,50
Creatina Cr 3,03
Colina Cho 3,20
Scilloinositol sl 3,35
Taurina Tau 3,43
Colina Cho 3,52
Mioinositol ml 3,55
Glicina Gly 3,56
Glutamato Glx 3,77
Glutamina Glx 3,78
Alanina Ala 3,79
Creatina Cr 3,93

Tabla 1. Localizacion en la espectroscopia de los metabolitos mas relevantes.
ppm: partes por millon.

®Los lipidos forman resonancias amplias en multiples localizaciones. Las mas
importantes se encuentran centradas, aproximadamente en 0,9 y 1,3 ppm, y se han
denominado también Lip 0,9 y Lip 1,3.

PE| lactato y la alanina forman dobletes que en tiempos de eco intermedios (al-
rededor de 135 ms) aparecen invertidos en el espectro.

Una vez obtenido y procesado, se puede extrapolar cada resonan-
cia en el espectro con un metabolito en el tejido, y la cantidad de este
compuesto se puede valorar en relacion con el area de resonancia.
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La altura en la grafica o area bajo la curva o area de resonancia,
Ilamada intensidad de la punta, que se obtiene de cada metabolito es
diferente y es directamente proporcional al nUmero de ndcleos de H
que contribuyen a su formacién en un volumen particular, es decir,
depende de la concentracion del metabolito, sin constituir una medi-
da directa de éste. El valor para cada metabolito se puede estimar en
términos relativos de cocientes metabdlicos, es decir, relaciones entre
las intensidades de las diferentes puntas.

Los metabolitos detectados por ERMH® son:

1. N-Acetil aspartato (NAA), que forma parte de los resi-
duos N-acetilados (NACC). EI NAA es el metabolito mas
abundante del espectro cerebral normal y se desplaza
guimicamente a 2,02 ppm. Aparece so6lo en el SNC, y so-
bre todo en las neuronas, y no en las células gliales; por
tanto, va a ser un marcador de la densidad y viabilidad
neuronal, de hecho es la sefial mas intensa que se observa
en la ERMH® del parénquima sano. Presente en el cerebro
de personas adultas, es el méas sensible a la pérdida neu-
ronal. Aumenta con el crecimiento neonatal, estado hipe-
rosmolar y en la enfermedad de Canavan, Unica entidad
en la que el NAA esta aumentado debido a que existe una
deficiencia de la enzima aspartoacilasa que ocasiona la
acumulacién del acido-N-acetilaspartico en el cerebro, lo
cual provoca degeneracion de la materia blanca. Dismi-
nuye en mdaltiples situaciones que impliquen pérdida de
neuronas o0 axones como son: retraso del desarrollo,
hipoxia, anoxia, isquemia, epilepsia (esclerosis mesial),
tumores (ausente en el meningioma), placas antiguas de
esclerosis multiple, estado hipoosmolar y en patologia in-
fecciosa.

2. Colina (Cho) y derivados, se obtiene de la suma de todos
los metabolitos Cho visibles como son colina libre, la
fosforilcolina, glicerofosforilcolina y fosfatidilcolina, en
especial fosforilcolina y se desplaza quimicamente a
3,20 ppm. Es un marcador de recambio de membrana ce-
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lular, en consecuencia, su incremento refleja prolifera-
cion celular. La veremos aumentada en procesos que
producen hipercelularidad como son tumores, neonatos,
diabetes, hipoxia crénica, epilepsia, ictus (frecuente), ve-
jez. La explicacion de este aumento es la presencia de
productos de degradacion de la mielina por destruccién
de ésta. Existe correlacion de los valores de colina in vi-
vo con el potencial de proliferacion tumoral. Disminuye
en enfermedad hepatica, en demencias inespecificas,
hipoosmolaridad, toxoplasmaosis, criptococo, ictus (raro).

. Creatina (Cr), el pico de creatina estd compuesto por

creatina, fosfocreatina y en menor medida por acido ami-
nobutirico, lisina y glutation. El alza de este metabolito
ocurre a 3,03 ppm., y se puede encontrar otro pico a 3,94
ppm. Es el metabolito mas constante y con menor varia-
cion, es por ello por lo que se utiliza de referencia para
cocientes metabdlicos, como por ejemplo NAA/Cr,
Cho/Cr, etc. Es un marcador del metabolismo energético
en las células del SNC, que aumenta en los estados de hi-
pometabolismo y disminuye en el hipermetabolismo.
También disminuye en los tumores cerebrales, ya sea por
existencia de un bajo nivel energético o, en el caso de los
tumores secundarios, por originarse de células que no
contienen este compuesto.

. Lactato (Lact), presenta un pico a 1,3 ppm. Habitualmen-

te no presente en el parénquima cerebral normal, pero se
pueden detectar pequefias cantidades en el cerebro de los
recién nacidos. Se relaciona con el metabolismo aerobio-
anaerobio. Su presencia indica alteracion de la respira-
cion oxidativa normal y que los carbohidratos estan sien-
do catabolizados por la via anaerobia. Esto ocurre en las
lesiones altamente celulares y metabdlicas que han creci-
do por encima de lo que su aporte vascular permite. Las
situaciones de hipoxia originan, de manera practicamente
instantanea incremento de lactato por activacion de la via



REVISION BIBLIOGRAFICA 87

anaerobia de degradacién de la glucosa. También se en-
cuentra presente en lesiones quisticas 0 necrdticas. Esta
aumentado en lesiones de alto grado, pero su correlacion
con el grado tumoral o el metabolismo tumoral valorado
por tomografia de emision de positrones (PET) no es
buena.

. Lipidos (Lip X), presentan dos resonancias principales en
0,9 ppm. (lipido 0,9) y 1,3 ppm. (lipido 1,3) relativamen-
te anchas que se deben a los grupos metil y metileno,
respectivamente, de la cadena de &cidos grasos no satura-
dos. Pueden originar otras sefiales menores entre 2-2,5 y
5-6 ppm. Su presencia es anormal, aunque pueden apare-
cer como artefactos por contaminacion del tejido adiposo
subcutaneo. Su identificacion en el espectro se ha rela-
cionado con la presencia de necrosis micro-
macroscopica. Su aumento en un tumor tratado indica
evolucion a necrosis y se proponen como criterio de ma-
lignidad, sobre todo si aparecen en espectros registrados
con un TE largo.

. Mioinositol (Mi), su pico ocurre a 3,56 ppm. Es un azucar
que forma parte de un tipo de lipidos, fosfatidilinositol, y
también de un grupo de mensajeros, los inositolpolifosfa-
tos. También se le da un papel como osmolito, de hecho
es el osmolito mas importante en la regulacion del volu-
men celular. Se ha sugerido como marcador astrocitario.
Aumenta en astrocitomas de bajo grado y ademas se ha
visto aumentado en neonatos, Alzheimer, insuficiencia
renal, diabetes, recuperacion tras hipoxia, estado hipe-
rosmolar; en resumen, su elevacién se relaciona con glio-
sis y astrocitosis reactiva. Disminuye en tumores no glia-
les y ademéas en la hepatopatia crénica, encefalopatia
hipdxica, ictus, hiponatremia, toxoplasma, criptococo y
linfoma.
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7. Glicina (Gly), presenta un pico de resonancia en

3,56 ppm., que se superpone a la sefial del mioinositol.
Se ha descrito aumentada en el glioblastoma multiforme.

. Alanina (Ala), es un aminoécido no esencial que presenta

una resonancia a 1,45 ppm., y se asocia de forma carac-
teristica con los meningiomas.

. GABA-glutamina-glutamato-aspartato, todos estos meta-

bolitos resuenan juntos. Presentan sefiales en 2,2- 2,4 y
3,6-3,8 ppm. que se valora mejor con espectroscopia con
TE corto. Son dificiles de separar en campos magnéticos
de 1,5 T. Algunos estudios sugieren que se considere a la
glutamina-glutamato como marcador glial. No obstante,
la presencia de glutamina-glutamato aumentado es un
prominente hallazgo de los meningiomas y se pueden al-
terar en patologias metabolicas.

10. Taurina, scilloinositol, glucosa, resuenan en el area en-

tre 3,3 y 3,45 ppm. y su diferenciacion es dificil. La tau-
rina es un aminoacido implicado en la neurotransmision,
la osmorregulacion y el crecimiento. Se ha detectado en
cantidades elevadas en el meduloblastoma. El scilloinosi-
tol es un isomero del inositol. Su resonancia presenta
menos intensidad que el isdmero mas comdn (mioinosi-
tol). La glucosa es una de las principales fuentes de
energia; hasta el momento se le ha encontrado escasa uti-
lidad.

Otros: como acetato o succinato, se relacionan con le-
siones infecciosas o parasitarias (Nagar et al., 2007,
Hollingworth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majo0s,
2005; Tong et al., 2004; Majos et al., 2003; Lopez y Hue-
te, 2002; Dowling et al., 2001; Castillo et al., 2000; Mat-
son y Weiner,2000; Pérez-Gémez et al., 2000; Pascual et
al., 1998; Castillo et al., 1996; Sutton et al., 1994; Bot-
tomley et al., 1984).

De todos los metabolitos comentados anteriormente, el presente

trabajo se ha basado en el estudio de los 5 primeros de ellos, es decir,
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N-acetil aspartato, colina, creatina, lactato y lipidos (NAA, Cho, Cr,

Lact, Lip X).

Una curva normal seria como la que se muestra en la figura 8.
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Figura 8. Curva de espectroscopia normal. Tomada de Majés 2005.

En la figura 8 se observa la morfologia de una curva de espectros-
copia normal. Se puede ver los picos de los distintos metabolitos
comentados anteriormente, como son: colina, creatina (con los dos
picos que puede presentar) y el N-acetil aspartato, que como se ha
explicado en las paginas precedentes, es el metabolito mas abundante

en la curva de espectroscopia normal.

Las anomalias mé&s cominmente encontradas en el espectro cere-
bral de un tumor son: aumento de colina y fosfomonoésteres, lactatos
por glucdlisis anaerobica, reduccion de NAA, valores menores de Cr

y PCr (Isobe et al., 2002)

A continuacion se muestra unos ejemplos de curvas patoldgicas.
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I Integral

Figura 9. Curva de espectroscopia del meduloblastoma.

En la figura 9, se muestra una curva de espectroscopia patologica,
en la que se puede observar una elevacion significativa del pico de
colina, lo que caracteriza a las curvas tumorales, asi como una signi-
ficativa caida de los niveles de N-acetil aspartato y creatina; apre-
ciandose también un pico de lipidos y lactatos con inversion de lacta-
tos. Esta curva corresponde a una lesion tumoral de alto grado, en
concreto, se trata de un meduloblastoma.

Figura 10. Curva de espectroscopia del meningioma.
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En la figura 10 se muestra otra curva de espectroscopia patologi-
ca, en la que se observa un aumento significativo del pico de colina 'y
una caida significativa del pico de N-acetil aspartato, con valores de
creatina menos descendidos. Ligero aumento a nivel de lipidos y
lactato. En este caso concreto corresponde a la curva de un menin-
gioma.

Figura 11. Curva de espectroscopia del glioblastoma multiforme.

En la figura 11, se muestra una curva patoldgica, de perfil tumo-
ral, donde se observa un marcado ascenso del pico de la colina, des-
censo de los picos de creatina y N-acetil aspartato y la aparicion de
un pico de lipidos y lactatos (indicativos éstos ultimos de metabolis-
mo anaerobico). Esta curva corresponde a un tumor de alto grado de
malignidad, que en este caso concreto, se trataba de un glioblastoma
multiforme.
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Figura 12. Curva de espectroscopia del astrocitoma de bajo grado.

En la curva de la figura 12 se observa un significativo aumento
del pico de colina, con ligera caida del pico de N-acetil aspartato y
valores de creatina mas constantes. Corresponde a un tumor de bajo
grado. En este caso concreto se trata de un astrocitoma de bajo grado.
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Figura 13. Curva de espectroscopia de metastasis.

En la figura 13 se evidencia un pico de colina y un marcado des-
censo de los valores de N-acetil aspartato; estos hallazgos correspon-
den a una curva de perfil tumoral. Con el contexto clinico adecuado,
de existencia de un tumor primario conocido, plantea como diagnostico
mas probable el que se trate de una curva de metastasis.
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Se ha comprobado una gran variabilidad interindividual en los es-
pectros de cada tipo tumoral. Se ha visto que las diferencias espectra-
les que presenta un solo tumor localizado en varias posiciones son a
menudo mayores que las que aparecen entre espectros de tumores de
histologia diferente, por tanto, no existe una curva espectroscépica
Unica para cada tipo histolégico (Majés, 2005; Tong et al., 2004;
Isobe et al., 2002; Matson y Weiner, 2000; Carpinelli et al. 1996).
Por el contrario, cabe decir que existen algunos metabolitos que son
caracteristicos de un tipo histologico, por ejemplo: elevacion de Ala
con ausencia de inositol y NAA orienta hacia un meningioma; la
glutamina e inositol se elevan mas en los astrocitomas de bajo grado
(I- 1), que en los de alto grado (I11-1V) y glioblastoma multiforme,
menor aumento de Cho en el caso de metéastasis (Nagar et al., 2007;
Hollingworth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majos, 2005; Tong
et al., 2004; Majos et al., 2003; Lopez y Huete, 2002; Dowling et al.,
2001; Castillo et al., 2000; Matson y Weiner,2000; Pérez-Gémez et
al., 2000; Pascual et al., 1998; Sutton et al., 1994; Castillo et al.,
1996).

Por tanto, podemos decir que existen patrones de espectroscopia
caracteristicos de determinados tipos tumorales y diferentes técnicas
estadisticas se han mostrado capaces de relacionar estos patrones de
ERMH® con sus grupos tumorales. A este respecto, estudios recientes
sugieren gque el aumento del ratio de Cho y NAA, y Cho vy creatina,
se correlacionan con tumores de alta malignidad; encontrando que
todas las lesiones tumorales tienen unos ratios mayores de 1, mien-
tras que en las lesiones no tumorales el ratio es menor de 1. Si bien,
no se ha podido confirmar una correlacion positiva entre valores de
metabolitos y grado histologico de malignidad (Nagar et al., 2007;
Oshiro et al.,, 2007; Kim et al., 2006, Stadlbauer et al., 2006;
Hollingwoth et al., 2006; Majos 2005, Guo et al., 2002; Law et al.,
2002; Matson y Weiner, 2000).

No obstante, hay que destacar que existe una significativa super-
posicién de patrones entre grupos, maxime cuando se trata de tumo-
res poco comunes. Por ello habra que recurrir a una cuantificacion
precisa y métodos mas o menos sofisticados de reconocimiento de
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patrones asi como diferencias en la vascularizacion y niveles de me-
tabolitos en la region periturmoral (C. Majos 2005; Tong et al., 2004;
Law et al., 2002;).

Con las alteraciones anatomicas encontradas en los estudios ra-
diologicos convencionales existe dificultad en la distincion entre tu-
mor y proceso patoldgico no tumoral (inflamatorio-infeccioso, infar-
to subagudo, esclerosis multiple). La ERMH? aporta informacién (il
para su diferenciacion; de todos modos el papel de los metabolitos
mas empleados (NAA, Cho, Cr, Lact, Lip X, Gly, Mi) en el diagndstico
de una lesion como tumoral debe valorarse con cautela. Por ejemplo,
en la astrogliosis reactiva se observa moderada elevacion de Gly/Mi
y Cho, con moderada reduccién de NACC, una gliosis severa puede
confundir con tumor de bajo grado. Otro ejemplo son las lesiones
isquémicas de mas de una semana de evolucion que se pueden con-
fundir con tumores; algunas formas pseudotumorales de esclerosis
maltiple pueden ser un falso positivo (Nagar et al., 2007; Holling-
worth et al., 2006; Stadlbauer et al., 2006; Majos, 2005; Tong et al.,
2004; Majos et al., 2003; Cha et al., 2002; L6pez y Huete, 2002;
Dowling et al., 2001; Capdevila-Cirera et al., 2000; Castillo et al.,
2000; Matson y Weiner,2000; Pérez-Gomez et al., 2000; Sartor et al.,
1999; Pascual et al., 1998; Castillo et al., 1996; Sutton et al., 1994).
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1. MATERIAL

El estudio realizado es un estudio retrospectivo, basado en 60 pa-
cientes procedentes del Hospital Clinico Universitario de Valencia
(Valencia), Espafia con lesion cerebral solitaria o con lesiones satéli-
tes asociadas, sin sintomatologia infecciosa ni tumor primario cono-
cido, no tratada a los que se les practico un estudio mediante Reso-
nancia Magnética (RM) convencional completada en 23 casos con
Espectroscopia por Resonancia Magnética de Proton (ERMH?) antes
de realizar reseccién quirdrgica o biopsia estereotaxica, desde el 1 de
enero de 2003 al 31 de diciembre de 2007. Todos los pacientes in-
cluidos en el estudio disponian de confirmacion anatomopatolégica.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron el consen-
timiento informado y lo firmaron voluntariamente.

Se incluyeron en la muestra 43 pacientes con diagndstico anato-
mopatolégico de glioblastoma multiforme. Ademas, se incluyeron 17
pacientes con tumores de estirpe anatomopatoldgica distinta al glio-
blastoma multiforme utilizandolos como control negativo comple-
tando la serie hasta 60 casos. De los 17 pacientes utilizados como
control negativo existia: 12 pacientes con diagndstico de astrocitoma
anaplasico grado 111 y 5 pacientes de astrocitoma grado I1.

Se excluyeron 350 pacientes por uno o varios de los siguientes
motivos: no poseian confirmacién anatomopatoldgica, carecian de
pruebas de imagen (RM/ ERMHY), tenfan sintomatologia infecciosa
0 un tumor primario conocido.
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2. METODOS

2.A. ESTUDIO CLINICO

El estudio clinico esta basado en la revision y el andlisis de las
historias clinicas de los 60 pacientes depositadas en el Archivo Cen-
tral del Hospital Clinico Universitario de Valencia (Valencia), Espa-
fia.

Se valoraron los siguientes parametros referentes a la situacion
clinica del paciente: edad, sexo, sintoma de inicio, exploracion neu-
rologica inicial, indice de Karnofsky al inicio, tiempo de evolucion
hasta la primera consulta, intervencion quirurgica, utilizaciéon o no de
radioterapia y dosis de la misma, empleo de hidroxiurea, administra-
cion o no de quimioterapia y farmaco utilizado para la misma, explo-
racion neuroldgica tras el tratamiento quirtrgico, indice de Karnofsky
tras el tratamiento quirdrgico medido en tres momentos diferentes
que fueron: al mes, a los 3 meses y al afio del mismo, reintervencion
quirdrgica y tiempo transcurrido hasta la misma, asi como el tiempo
de supervivencia desde que consultaron cada uno de los pacientes. A
continuacion se comenta de forma pormenorizada cada uno de estos
parametros.

2.A.1. Edady sexo del paciente

Se refiere a la edad del paciente expresada en afos y el sexo del
mismo, expresado como masculino o femenino, en el momento de
realizar el diagnostico.
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2.A.2. Sintoma inicial

Es la primera manifestacion clinica que presento el paciente.
Se agruparon en cinco epigrafes que fueron:

a) Hipertension endocraneal que se presentd como cefalea,
vomitos en escopetazo.

b) Déficit neuroldgico focal que podia manifiestarse como
hemiplejia, hemiparesia, parestesias, hipoestesias, diseste-
sias, disfasia nominal, afasia sensitiva y/o motora, inesta-
bilidad para la marcha o deambulacion, disartria, amnesia,
alteracion de la fijacion, deterioro del nivel de conciencia,
deterioro cognitivo, desorientacion témporo-espacial, bra-
dipsiquia, alteraciones visuales.

c) Crisis comiciales que se podian manifiestar como crisis
tonico-clonicas, crisis parciales motoras, crisis jacksonia-
nas, faciales, crisis parciales secundariamente generaliza-
das, crisis parciales sensoriales tipo visual, ausencias.

d) Sindrome constitucional que se manifestd como astenia,
anorexia, perdida de peso.

e) Cambio de caracter que se podia presentar como labilidad
emocional, agresividad, irritabilidad.

2.A.3. Exploracion neurolégica inicial

Se establecié mediante exploracién fisica el estado neurolégico
del paciente en el momento de realizar la consulta al hospital.
Se agruparon en cuatro apartados que fueron:

a) No déficit ni focalidad neuroldgica.

b) Déficit neurologico focal que podia manifiestarse como
hemiparesia, hemiplejia, paresia, pérdida de fuerza, inesta-
bilidad, alteracion en la marcha o deambulacion, rigidez en
rueda dentada, desviacion de la comisura bucal, dislalia,
dismetria, hiporreflexia, temblor, hipoesterognosia, adia-
dococinesia, apraxia, alteracién ocular que se puede pre-
sentar como cuadrantanopsia, hemianopsia, anisocoria,
trastorno cognitivo, amnesia, desorientacién témporo-
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espacial, déficit de atencion, bradipsiquia, disminucion del
nivel de conciencia o somnolencia, verborrea, pérdida del
control de los esfinteres.

c) Hipertensién endocraneal que se manifestd con edema de
papila bilateral.

d) Crisis comiciales que se podian presentar como crisis
tonico-clonicas, parciales, motoras, ausencias, sensoriales,
estupor postcritico.

2.A4. Indice de Karnofsky (1K) en el momento de la consulta

El indice de Karnofsky (1K) en el momento de la consulta hace re-
ferencia al estado fisico en el que se encontraba el paciente en el
momento de realizar la consulta en el hospital. Se mide en tanto por
cien (%) y oscila entre 0 y 100, con variaciones o intervalos tomados
de 10 en 10.

Los parametros valorados en el IK son los que se muestran en
la tabla 2.

2.A.5. Tiempo de evolucion del sintoma inicial

Se establecio el tiempo transcurrido, expresado en dias, entre el
momento de la primera manifestacién clinica y el momento en el que
el paciente consulto en el hospital.

2.A.6. Tratamiento

2.A.6.1. Cirugia
En el tratamiento quirdrgico se establecieron 3 posibles situacio-
nes:
a) Biopsia diagnostica por esteroataxia.

b) Reseccion subtotal, era aquella en la que en el estudio ra-
diologico postquirargico la masa tumoral residual era me-
nor del 10% de la inicial sin llegar a la reseccién total.



MATERIAL Y METODOS 101

c) Reseccion total, fue aquella en la que se consiguid extir-
par la totalidad del tumor.

2.A.6.2. Radioterapia

El tratamiento radioterapico se especifico en forma de “si”, en los
casos en los que se administrd; indicando la dosis administrada, ex-
presada en unidades grays (Gy) o en forma de “no” cuando no habian
recibido tratamiento.

En este estudio ninguno de los pacientes recibio radioterapia antes
de la cirugia.

2.A.6.3. Hidroxiurea

La utilizacion de hidroxiurea se especificO como “si” en los pa-
cientes en los que se administr6 o como “no” si no se administro,
dentro del grupo de pacientes que recibieron radioterapia.

2.A.6.4. Quimioterapia

En el tratamiento quimioterapico se especificd en forma de “si” en
los pacientes que lo recibieron, indicandose el farmaco administrado
(BCNU® o carmustina, temozolamida) o en forma de “no” cuando no
habian recibido dicho tratamiento.

En este estudio ninguno de los pacientes recibié quimioterapia an-
tes de la intervencion quirurgica.

2.A.7. Exploracion neuroldgica tras el tratamiento quirurgico

Se establecié mediante exploracion fisica el estado neurolégico
del paciente tras haberse realizado o practicado el tratamiento quirar-
gico.

Se consideraron cuatro apartados para definir la exploracion neu-
rolégica tras el tratamiento quirargico, y fueron:

a) No deficit ni focalidad neuroldgica.

b) Déficit neuroldgico focal que se podia manifiestar como
hemiparesia, disartria, afasia (motora y/o sensitiva), agita-
cion, paresia facial central, alteracion de la marcha o de-
ambulacion, hipoestesia, disestesia, parestesia, ecolalia,
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desorientacion, perdida de la conciencia, pérdida de la
memoria inmediata o reciente, pérdida del control de esfin-
teres, disminucion del nivel de conciencia y amnesia, cua-
drantanopsia, hemianopsia homonima, anisocoria, Vvision
borrosa, diplopia, nistagmus horizontal.

c) Crisis comiciales que podian presentarse como epilepsia
secundaria al tratamiento.

d) Hipertension endocraneal que se expres6 como edema de
papila bilateral.

2.A.8. Indice de Karnofsky (IK) tras el tratamiento quirtrgico

El IK tras la cirugia hace referencia al estado fisico en el que se
encontraba el paciente tras haber practicado la intervencion quirdrgi-
ca. Se realizaron tres medidas del mismo en momentos diferentes que
fueron al mes, a los tres meses y al afio de la intervencion quirdrgica.

Como se ha comentado anteriormente, se mide en tanto por ciento
(%) y oscila entre 0 y 100, con variaciones o intervalos de 10 en 10.

Los parametros valorados en el indice de Karnofsky se muestran
en la tabla 2.

2.A.9. Reintervencién y tiempo hasta la reintervencion

Se establecieron, en los casos en los que habia recidiva tumoral, si
se llevo a cabo la realizacién o no de un nuevo tratamiento medico-
quirargico y el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde el
primer tratamiento hasta el segundo tratamiento.

2.A.10. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta

Se determind el tiempo transcurrido, expresado en semanas, entre
el momento que consultd el paciente en el hospital hasta su falleci-
miento, en el caso de que éste se hubiera producido en el momento
de cerrar este estudio.
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ESCALA DE KARNOFSKY

Actividades Puntuacion | Equivalente fisico

(%)

Normal, sin quejas, faltan 100 Capaz de trabajo y

indicios de enfermedad. actividad normales,

Llevar a cabo una actividad 90 sin necesidad de cui-

normal con signos o sinto- dados especiales.

mas leves.

Actividad normal con es- 80

fuerzo. Algunos signos o

sintomas morbosos.

Capaz de cuidarse, incapaz 70 No apto para el traba-

de actividad normal o tra- jo. Capaz de vivir en

bajo activo. la casa, satisfacer la

Requiere atencion ocasio- 60 mayoria de sus nece-

nal, pero es capaz de satis- sidades. Necesita una

facer la mayoria de sus ayuda de importancia

necesidades. variable.

Necesita ayuda importante 50

y asistencia médica fre-

cuente.

Incapaz, necesita ayuda y 40 Incapaz de satisfacer

asistencia especiales. sus necesidades, ne-

Totalmente incapaz, nece- 30 cesita asistencia

sita hospitalizacion y tra- equivalente a la de un

tamiento de soporte activo. hospital. La enferme-

Gravemente enfermo. Tra- 20 dad puede agravarse

tamiento activo necesario. rapidamente.

Moribundo, irreversible. 10

Muerto. 0 Muerto.

Tabla 2. Indice de Karnofsky, que valora en porcentaje (%) el estado fisico del

paciente.
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2.B. ESTUDIO RADIOLOGICO

El estudio radioldgico estd basado en la revision y andlisis de las
historias radiologicas o exploraciones radiologicas: Resonancia
Magnética (RM) de los pacientes depositadas en el Archivo Central
del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Ademas se reviso el
estudio de Espectroscopia por Resonancia Magnética de Protdn
(ERMHY).

Los estudios se realizaron en las instalaciones de Resonancia
Magnética de ERESA, dentro del Hospital Clinico de Valencia. Los
aparatos empleados fueron: General Electrics modelo SignaMRI 1,5 T y
General Electrics modelo Signa MRI 3 T (figura 14).

Figura 14. Modelos de Resonancia Magnética empleados para la realizacién
del estudio. La imagen a corresponde al modelo General Electrics Signa MRI 1,5 T. La
imagen b corresponde al modelo General Electrics Signa MRI 3 T.

Para la realizacion de la RM cerebral se empled una bobina de ca-
beza que podia ser de uno o de varios canales. Para el estudio de es-
pectroscopia se utiliz6 la bobina de un canal (figura 15).
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Figura 15. Bobina de cabeza de un canal empleada para el estudio espec-
troscopico, vista en dos proyecciones.

El protocolo empleado en este estudio para el analisis radioldgico
morfolégico incluia secuencias axial DPT2, axial, coronal y sagital
T1 sin y con contraste, axial FLAIR, axial gradiente T2, difusion
B1000 y perfusion. Los tiempos de eco y de repeticion en el estudio
morfologico fueron variables.

El agente utilizado como contraste paramagnético fue el gadolinio
(gadopentato de dimeglumina) que fue introducido a través de un
catéter intravenoso de 18-20 gauge en la regién antecubital del
miembro superior.

El estudio espectroscopico, en los pacientes a los que se les practico,
se llevd a cabo después del estudio radiolégico convencional sin y con
contraste (gadolinio) utilizando el software Functool 2 y Functool 2000
incluido en el pacs de aplicaciones de General Electrics.

Se realizaron con técnica de single voxel y los parametros para la
realizacion del mismo fueron TE 144, TR 1500, 8 Nex, con un tama-
fio del voxel estandar de 20 x 20, que se podia modificar segun el
tamarfio del tumor. El voxel se coloco en la zona de realce tumoral. El
tamariio del campo empleado o field of view varid para cada caso.

Los datos del estudio espectroscopico fueron procesados en una
estacion de trabajo con el software de General Electrics. Se elimina-
ron las sefiales de agua residual para mejorar la relacion sefial-ruido,
se empled la transformada de Fourier y se corrigio la linea de base y
la fase. La mayoria de veces este proceso era automatico pero en
aquellos casos que el espectro aparecia distorsionado se podia reali-
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zar un proceso manual. Se colocaron filtros para los metabolitos de
interés: colina, NAA, creatina, lipidos y lactato. Se calcularon los
ratios colina/creatina y NAA/creatina. Cuando existia lipidos y lacta-
to se calcul6 también su ratio con la creatina.

Se valoraron los siguientes parametros radiologicos referentes al
tumor: la localizacion, morfologia y tamafio del tumor, asi como la
captacion del contraste por el tumor, el efecto masa que producia el
tumor, el edema peritumoral existente, las lesiones satélites existen-
tes, disponibilidad de estudio con espectroscopia, comportamiento de
la colina, N-Acetil aspartato, lipidos, lactatos y creatina en la espec-
troscopia.

2.B.1. Localizacion

Se recogio la localizacion del tumor indicando el I6bulo o los
I6bulos cerebrales que estaban afectos por el mismo (figura 16).
Se consideraron los siguientes epigrafes:
a) Frontal: cuando el tumor afectaba a un I6bulo frontal.
b) Temporal: cuando el tumor afectaba a un l6bulo tempo-
ral.
c) Parietal: cuando el tumor afectaba a un I6bulo parietal.
d) Occipital: cuando el tumor afectaba a un lébulo occipi-
tal.
e) Mixto: cuando el tumor afectaba a dos o més I6bulos.

2.B.2. Morfologia del tumor

Se describio la morfologia que presentaba el tumor por técnicas de
imagen (TC y RM), siendo similar en ambas, tras la administracion
del contraste (figura 17).

La forma podia describirse de la siguiente manera.

a) Redondeada haciendo referencia a aquella lesion
que presentaba una morfologia esférica o circunfe-
rencial.

b) Ovoidea que expresaba aquella lesion que presentaba
una morfologia eliptica, en forma de huevo u ovala-
da.
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c) Polilobulada que hacia referencia a aquella lesion
cuya morfologia era compleja, no se ajustaba a una
forma circular o eliptica y presentaba una o varias
lobulaciones.

d) Mixta que correspondia a aquella lesion que presen-
taba una morfologia en un hemisferio y otra forma
en el hemisferio contralateral.

2.B.3. Tamario del tumor

Se recogieron la medida del tumor, expresada en centimetros, en
los ejes o planos antero-posterior (AP), transverso y craneo-caudal
(CrC), tras haberse delimitado mediante contraste los bordes del tu-
mor.

Se utilizaron como criterios de valoracion > 5 cm. valor 1 y
los <5 cm. valor 2. Se consider6 valor 1 como positivo y valor 2
como negativo. Se realizd un estudio correlativo entre los criterios:
tamarfio, edema, efecto masa y captacion de contraste.

2.B.4. Captacion del contraste

Hace referencia a las distintas formas que tenia el tumor de captar
el medio de contraste (figura 18).

Los distintos patrones de captacion del contraste considerados en
el presente trabajo fueron:

a) No captacion que expresaba aquella situacion donde
el tumor no captaba el medio de contraste.

b) Captacién en anillo que hacia referencia a una cap-
tacion del contraste en la periferia del tumor, es de-
cir, una banda, mas o menos regular o gruesa, de
forma anular.

c) Anillo y nodular que correspondia a aquella lesion
que presentaba una captacién mixta en anillo y un
componente nodular.

d) Captaciéon homogénea que expresaba una captacion
del contraste por todo el tumor o por toda la masa
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tumoral con una distribucién homogénea, sin pre-
dominio en ninguna parte del tumor.

Captacion heterogénea que hacia referencia a una
captacion del contraste por todo el tumor o toda la
masa tumoral de forma heterogénea con zonas de au-
sencia de captacion de contraste, que se correspondian
histolégicamente a zonas de necrosis tumoral.

Se utilizaron como criterios de valoracion una captacion hete-
rogénea, distinta de homogénea o que no captaba como valor 1; y
una captacion homogénea como valor 2. El valor 1 se consider6 co-
mo positivo y el 2 como negativo. También se realizé un estudio
correlativo entre los criterios: tamarfio, edema, efecto masa y capta-
cion de contraste.

2.B.5. Efecto masa

En este apartado se determind si la lesion tumoral, en el momento
del diagndstico, producia o no efecto masa sobre las estructuras in-
tracraneales (figura 19).

Se dividid en los siguientes apartados:

a)

b)

d)

Sin efecto masa, se considerd que no producia efecto
masa cuando no producia compresion sobre el siste-
ma ventricular ni desplazamiento de estructuras.
Efecto masa leve, se considerd que ejercia un efecto
masa leve cuando la lesion tumoral ocasionaba com-
presion sobre el sistema ventricular sin llegar a pro-
ducir herniacion.

Efecto masa moderado, cuando la lesion tumoral
producia una compresién sobre el sistema ventricu-
lar con colapso del mismo y llegando a producir dis-
creta herniacion subfalciana.

Efecto masa importante, cuando la lesion tumoral
producia una compresién sobre el sistema ventricu-
lar con colapso del mismo y llegando a producir
marcada herniacién subfalciana, y en ocasiones, her-
niacion uncal y transtentorial.
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Se utilizaron como criterios de valoracion un efecto masa mode-
rado-importante como valor 1; y un efecto masa leve como valor 2.
El valor 1 se considerdé como positivo y el 2 como negativo. Se rea-
liz6 un estudio correlativo entre los criterios: tamafio, edema, efecto
masa y captacion de contraste.

2.B.6. Edema peritumoral

En este apartado se determiné de forma cualitativa el edema exis-
tente alrededor de la lesion tumoral clasificindolo como leve, mode-
rado y severo segun la valoracion subjetiva de las imagenes radiol6-
gicas (figura 20).

Se utilizaron como criterios de valoracion un edema moderado-
severo como valor 1; y un edema leve como valor 2. El valor 1 se
consider6 como positivo y el 2 como negativo. También se realizd un
estudio correlativo entre los criterios: tamafio, edema, efecto masa y
captacion de contraste.

2.B.7. Lesiones satélites

Se referia a la existencia o no de otras lesiones diferentes ademas
de la lesion principal.

2.B.8. Disposicion de estudio con espectroscopia

La disposicion de estudio con espectroscopia se especificd como
“si” en aquellos pacientes en los que se llev0 a cabo o como “no” en
aquellos pacientes en los que no se realizo.

Los aparatos empleados fueron: General Electrics modelo Signa
MRI 1,5 T y General Electrics modelo Signa MRI 3 T.

2.B.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia

Se determino, de forma cualitativa, el comportamiento de la colina
en la espectroscopia. También se indicé si no disponia de espectros-
copia en aquellos pacientes en los que no se realiz6 dicho estudio
(figura 21).

Se establecieron dos epigrafes:
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a) Aumento moderado.
b) Aumento severo.

2.B.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia

Se determind, de forma cualitativa, el comportamiento del N-Acetil
aspartato (NAA) en la espectroscopia. También se indicé si no dis-
pone de espectroscopia en aquellos pacientes en los que no se realizo
dicho estudio (figura 22).

Se establecieron tres apartados:

a) Disminucion leve.
b) Disminucion moderada.
c) Disminucion severa.

2.B.11. Comportamiento de los lipidos en la espectroscopia

Se determind, de forma cualitativa, el comportamiento de los lipi-
dos en la espectroscopia. También se indico si no disponia de espec-
troscopia en aquellos pacientes en los que no se realiz6 dicho estudio
(figura 23).

Se establecieron tres epigrafes:

a) Aumento leve.
b) Aumento moderado.
c) Aumento severo.

2.B.12. Comportamiento del lactato en la espectroscopia

Se determind, de forma cualitativa, el comportamiento del lactato
en la espectroscopia. También se indicé si no disponia de espectros-
copia en aquellos pacientes en los que no se realizd dicho estudio
(figura 23).

Se establecieron tres apartados:

a) Aumento leve.
b) Aumento moderado.
c) Aumento severo.
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2.B.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia

Se determind, de forma cualitativa, el comportamiento de la crea-
tina en la espectroscopia. También se indicé si no dispone de espec-
troscopia en aquellos pacientes en los que no se realizo dicho estudio
(figura 24).

Se establecieron dos epigrafes:

a) Disminucion leve.
b) Disminucién moderada.

Figura 16. Localizacion de los tumores cerebrales. Imagenes de RM en planos
axial (a, ) y sagital (b). Lébulo frontal (circulo rojo), l16bulo parietal (circulo ver-
de), lébulo temporal (circulo violeta), 16bulo occipital (circulo azul), localizacion
mixta, afectando dos o mas lébulos (circulo amarillo).
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Figura 17. Morfologia del tumor. Imagenes de RM secuencia potenciada en T1
con contraste intravenoso, planos coronal (a, b), sagital (c) y axial (d). Redondeada
(a); ovoidea (b), polilobulada (c) y mixta (d).
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Figura 18. Formas de captacion del contraste. Imagenes de RM secuencia po-
tenciada en T1 con contraste intravenoso, planos coronal (a, c, e), plano axial (b, f)
y plano sagital (d). Ausencia de captacion de contraste (a, b), captacion en anillo
(c), captacion anillo y nodular (d), captacién homogénea (e) y captacion heterogé-

nea (f).
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Figura 19. Efecto masa. Imagenes de RM secuencia potenciada en T1 con con-
traste intravenoso, plano axial. Lesion sin efecto masa (a), lesion con efecto masa
leve (b), lesion con efecto masa moderado (c), lesion con efecto masa importante

).
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Figura 20. Edema peritumoral. Iméagenes de RM secuencia potenciada en T2,
plano axial. Lesion con leve edema perilesional (a, b), lesion con moderado edema
perilesional (c) y lesion con severo edema perilesional (d).
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Figura 21. Comportamiento de la colina en la espectroscopia. Aumento de co-
lina (flecha blanca): moderado (a, b) y severo (c, d).
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Figura 22. Comportamiento del NAA en la espectroscopia. Disminucién de
NAA (flecha blanca): leve (a), moderada (b, c) y severa (d).
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Figura 23. Comportamiento de los lipidos y lactato en la espectroscopia. Au-
mento de lipidos y lactatos (flecha blanca): leve (a, b), moderado (c) y severo (d).
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C d

Figura 24. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia. Disminucion
de creatina (flecha blanca): leve (a, b) y moderada (c, d).
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2.C. ESTUDIO NEUROPATOLOGICO

El estudio neuropatolégico que incluye histopatologia e inmu-
nohistoquimia esta basado en la revision y el analisis de las prepara-
ciones histologicas de los 60 pacientes guardadas en el Servicio Cen-
tral de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario de
Valencia.

La muestra bidpsica en fresco se dividio en tres fragmentos. Uno
de ellos se fijo en formol para el estudio histoldgico e inmunohisto-
quimico. Otro fragmento de la muestra en fresco se recogié en medio
de cultivo en condiciones de esterilidad para cultivos celulares. El
tercer fragmento de la muestra se congeld a -80°C y se utilizo para el
andlisis de hibridacion in situ de fluorescencia (FISH) y técnicas de
Biologia Molecular.

Los estudios realizados sobre las muestras obtenidas fueron:

2.C.1. Histopatologia

Estudio morfolégico con técnicas de hematoxilina-eosiona,
tricromico de Masson, reticulina de Gomori y reaccién del acido pe-
riédico de Schiff (PAS).

La cuantificacion del indice mitdtico se establecié contabilizando
el nimero total de mitosis observadas en diez campos al azar con un
objetivo de 40X.

2.C.2. Inmunohistoquimia

En las secciones incluidas en parafina se realizo el estudio inmu-
nohistoquimico empleando la técnica de la Avidina-biotina-
peroxidasa (ABC), con algunas modificaciones. Los anticuerpos
utilizados en el estudio fueron: GFAP, Ki-67 (tabla 3).

El protocolo a seguir fue el siguiente:

1) Desparafinar los cortes en estufa (60°C).
2) Hidratar con xilol (3 pasos) y alcoholes graduales (90°,
80°, 70°). Lavar con agua destilada.
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3) Tratar con autoclave (anticuerpos que lo necesiten) para
producir el desenmascaramiento antigénico, en tampon
citrato (1/10) 3 minutos a 1,5 atm.

4) Inhibir de la actividad peroxidasa endogena (meta-
nol + H,O, 3%). Lavar.

5) Cerclar las preparaciones con sigmacote rodeando el
corte, para la retencion de liquidos.

6) Bloquear la actividad inespecifica del colageno (suero
bovino fetal SBF 20%).

7) Cubrir los cortes con el primer anticuerpo siempre di-
luido en SBF o diluyente comercializado. Incubacion
una hora.

8) Lavar con PBS.

9) Cubrir los cortes con anticuerpo secundario en dilucion
1/200 en SBF o diluyente comercializado. Incubacion
30 minutos.

10) Lavar con PBS.

11) Poner el complejo Avidina-biotina-peroxidasa (ABC)

(preparado con 30 minutos de antelacion), diluido en
SBF o diluyente comercializado. Incubacién 30 minu-
tos. (El anticuerpo secundario y el ABC pueden ser
productos comercializados, que tienen un tiempo de
incubacion de 20 minutos).

12) Lavar con PBS.

13) Revelar con diaminobenzidina tetrahidroclorhidrica
(DAB) en Tris 0,2M y H,0, en estufa, 37°C, 3 minu-
tos. Lavar en agua corriente.

14) Contrastar con hematoxolina de Harris, 30 segundos.

15) Deshidratar con alcoholes graduales (70°, 80°, 90°) y
xiloles.

16) Montar los cubreobjetos con entellan.

Control de resultados: En todos los casos se utilizaron controles
positivos (seccidn de tejido con reactividad probada para el anticuer-
po) y control negativo (omision del anticuerpo primario, siendo susti-
tuido por tampén PBS).
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La valoracion de los resultados se realizd como se detalla a conti-
nuacion:

La valoracion de la expresion de GFAP se valoré como negativa
(0) o positiva: +, ++, +++, (<20%, 20-50%, >50% de las células) en
funcién del grado de expresion.

indice de marcaje de Ki-67/MIB-1. Visualizacion directa con mi-
croscopio convencional, con un objetivo de maximo aumento 100 X
inmersion, y oculares dotados de una rejilla micrométrica en campos
de 100 X 100 1% (10.000 p?). Los valores para establecer los indices

de Ki-67, se obtuvieron contabilizando el n° positivos / n° negativos
por campo de 10.000 12 expresandose en % de positivos por campo.

El valor final era “el % medio * desviacion standard” de los valores
obtenidos tras el analisis de 20 campos al azar en 2 secciones del
tumor. Se consider6 grado 1 a un porcentaje <10%, grado 2 para un
porcentaje 10-25%, y grado 3 a un porcentaje >25%.

La valoracion de p53 se realiz6 siguiendo el contaje descrito para
el Ki-67. Cuando el resultado fue menor del 10% se consider6 nega-
tiva la expresion.

La valoracion de EGFR se realizo de acuerdo con el nimero de
células tefiidas: O (tincion negativa), 1 (focal), 2 (moderada), y 3
(abundante) (Shinojima et al., 2003). Cuando la valoracion fue de 2 6
3, se considerd que hubo sobreexpresion.
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GFAP 1/500 Citrato Autoclave Dako
1/10

Ki-67 1/50 Citrato Autoclave Dako
1/10

EGFR 1/50 Citrato Autoclave Novocastra
1/10

p53 1/50 Citrato Autoclave Santacruz

1/10

Tabla 3. Anticuerpos utilizados en el estudio inmunohistoquimico.
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2.D.  ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN RELACION CON
LOS DISTINTOS PARAMETROS CLINICOS,
RADIOLOGICOS Y NEUROPATOLOGICOS
ANALIZADOS. CURVAS DE KAPLAN-MEIER

El tiempo de supervivencia, expresado en semanas, se considero
desde el dia que el paciente consulté en el hospital hasta su falleci-
miento, en el caso de que se hubiera producido en el momento de
cerrar el estudio.

Se calculo el coeficiente de correlacion lineal de Pearson para es-
timar el grado de asociacion lineal entre las distintas variables del
estudio. Se consider6 una correlacion baja para valores comprendi-
dos entre 0 y 0,30; la correlacién se consider6 moderada para valores
entre 0,31 y 0,70; finalmente, la correlacion se consideré alta para
valores entre 0,71 y 1.También se realiz6 un test de hipétesis basado
en la distribucion t de Student para valorar la significacion estadistica
de estos coeficientes de correlacion.

El estudio de supervivencia respecto a los diferentes parametros clini-
cos, radioldgicos y neuropatoldgicos se realizo con el andlisis estadis-
tico de Kaplan-Meier, considerandose significativo un p-valor < 0,05
para el test de Log Rank (Mantel-Cox).

Se utilizo el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS. Inc., Chi-
cago, IL, USA, 2006).

Se incluyeron unicamente los pacientes con diagnéstico de glio-
blastoma multiforme y astrocitoma anaplésico grado Ill, excluyéndo-
se los 5 pacientes existentes en la muestra con diagnostico de astroci-
toma grado 11, dado el pequefio tamafio de este grupo de pacientes.
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1. ESTUDIO CLINICO

Los datos clinicos de los 60 casos estudiados aparecen referidos y
detallados en la tabla 4. En ella se describe la edad, sexo, sintoma de
inicio, exploracién neuroldgica inicial, indice de Karnofsky al inicio,
tiempo de evolucion hasta que consultd, intervencién quirurgica,
utilizacion o no de radioterapia y dosis de la misma, empleo de
hidroxiurea, administracién o no de quimioterapia y farmaco utiliza-
do para la misma, exploracion neuroldgica tras el tratamiento quirur-
gico, indice de Karnofsky tras el tratamiento quirdrgico medido en
tres momentos diferentes que fueron: al mes, a los 3 meses y al afio
del mismo, reintervencion quirargica y tiempo transcurrido hasta la
misma, asi como el tiempo de supervivencia desde que consultd has-
ta su fallecimiento, en el caso de que este se hubiera producido en el
momento de cerrar este estudio de cada uno de los pacientes.

Se describe los resultados de los 60 pacientes distribuidos en tres
grupos:

Grupo A, pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de glio-
blastoma multiforme.

Grupo B, que incluye los pacientes con diagnostico anatomopa-
toldgico de astrocitoma anaplasico grado IlI.

Grupo C, pacientes con diagnéstico anatomopatologico de astroci-
toma grado II.
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1.A. RESULTADOS CLINICOS DEL GRUPO DE
PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MULTIFORME

1.A.1. Edady sexo

De los 43 pacientes con glioblastoma multiforme, 25 eran varones
(58,14%) y 18 casos eran mujeres (41,86%). El ratio entre hombres y
mujeres fue de 1,39.

Los hombres presentaban edades comprendidas entre 22 y 78
afios, con una edad media de 56,52 = 14,43 afios, y una mediana de
55 afios. Las mujeres presentaban unas edades comprendidas entre
33 y 81 afios, con una edad media de 57,61 + 13,456 afios, y una me-
diana de 61,5 afios.

El rango de edad de los 43 pacientes de este grupo estaba com-
prendido entre 22 y 81 afios. La edad media de dichos pacientes fue
de 56,98 + 13,88 afios; siendo la mediana de 55 afios.

1.A.2. Sintoma de inicio

En 15 pacientes el sintoma de inicio fue un déficit neuroldgico fo-
cal (34,88%). La crisis comicial fue el sintoma de inicio en 8 pacien-
tes (18,60%). En 18 pacientes el sintoma de inicio fue un cuadro de
hipertension endocraneal (HTC) (41,86%). El cambio de carécter
aparecio como sintoma de inicio en 1 paciente (2,32%). En 1 pacien-
te el sintoma inicial fue el sindrome constitucional (2,32%). Figura
25.

1.A.3. Exploracién neuroldgica inicial

En 19 pacientes la exploracion neurologica inicial fue de no defi-
cit neuroldgico (44,19%). Existia déficit neuroldgico focal en la ex-
ploracion neurologica inicial en 19 pacientes (44,19%). En 2 pacien-
tes se encontr6 un cuadro de HTC (4,65%). La crisis comicial estaba
presente en la exploracion neurologica inicial en 3 pacientes (6,98%).
Figura 26.
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1.A.4. Indice de Karnofsky al inicio

El indice de Karnofsky (IK) de los pacientes con glioblastoma
multiforme en el momento de consultar, expresado en tanto por cien-
to (%), presentaba unos valores entre 80 y 100%, con una media de
93,72 £ 6,55 %, y una mediana de 90%.

En el momento de consultar el 1K de los 43 pacientes de este gru-
po se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor de 100%
en 20 pacientes (46,51%), de 90% en 19 pacientes (44,19%) y de
80% en 4 pacientes (9,30%). Figura 27.

1.A5. Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion de la clinica desde la aparicion del primer
sintoma hasta que el paciente consulté en el hospital, varié en un
rango de 0 y 730 dias, presentando una media de 43,16 + 114,97
dias; y una mediana de 14 dias. En 29 pacientes (67,44%) el tiempo
de evolucion fue menor de 30 dias.

1.A.6. Intervencién quirurgica

De los 43 pacientes del grupo en 1 de ellos se realizo6 reseccién to-
tal (2,33%), en 38 pacientes se realizd reseccion subtotal (88,37%),
finalmente en 4 pacientes solamente se realiz6 biopsia (9,30%). Figura
28.

1.A.7. Uso de radioterapia y dosis de la misma

El tratamiento con radioterapia fue realizado en 29 pacientes
(67,44%). En 14 pacientes del grupo no se realiz6 tratamiento con
radioterapia (32,56%).

Entre los pacientes que se administro radioterapia la dosis vario en
un rango entre 30 y 66 grays (Gy) presentando una media de
56,24 + 7,712 Gy y una mediana de 60 Gy.

En 3 pacientes la dosis administrada fue de 66 Gy, en 1 de 62Gy,
en 14 pacientes de 60Gy, en 1 paciente de 55 Gy, en otro paciente de
54 Gy, en otro de 51Gy, en 3 pacientes fue de 50 Gy, en 1 paciente
fue de 46 Gy, en otro paciente fue de 45 Gy y en otro fue de 30 Gy.
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1.A.8. Uso de hidroxiurea

De los 43 pacientes del grupo en 17 pacientes se administro
hidroxiurea (39,53%); en los restantes 26 pacientes no se administro
hidroxiurea (60,47%).

De los 29 pacientes del grupo que recibieron radioterapia, en 17 se
administrd hidroxiurea (58,62%) y en los otros 12 no se administro
(41,38%).

1.A.9. Empleo de quimioterapiay régimen de quimioterapia

De los 43 pacientes del grupo, en 12 de ellos se administré qui-
mioterapia (27,91%) y en 31 pacientes no se administré quimiotera-
pia (72,09%).

De los 12 pacientes que recibieron quimioterapia en 11 de ellos se
administré carmustina (BCNU®) (25,58% de todo el grupo), (91,66%
de los pacientes que recibieron quimioterapia); en el paciente restante
se administré temozolamida (2,33% de todo el grupo) (8,34% de los
pacientes que recibieron quimioterapia). Figura 29.

1.A.10. Exploracién neurologica tras tratamiento

En 25 pacientes del grupo no existia déficit neuroldgico focal en
la exploracion neuroldgica tras el tratamiento (58,14%). Se encontro
un déficit neuroldgico focal en 15 pacientes en la exploracion neu-
rolégica tras el tratamiento (34,88%). En 2 pacientes existia cuadro
de HTC (4,65%). En 1 paciente se detectd crisis comicial en la ex-
ploracién neurolodgica tras el tratamiento (2,33%). Figura 30.

1.A.11. Indice de Karnofsky tras el tratamiento

Se realizd una estimacion del IK, en distintos momentos, tras
haberse practicado el tratamiento. Estos momentos fueron al mes, a
los tres meses vy al afio.

El IK al mes tras el tratamiento presentaba un rango entre 0 y
100%, con una media de 75,81 + 31,94%, y con una mediana de
90%. Al mes de realizar el tratamiento el IK de los 43 pacientes de
este grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor
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de 100% en 14 pacientes (32,56%), de 90% en 9 pacientes (20,93%),
de 80% en 8 pacientes (18,60%), de 70% en 5 pacientes (11,63%), de
30% en 1 paciente (2,33%), de 20% tambiéen en 1 paciente (2,33%),
de 10% en 1 paciente (2,33%), y de 0% en 4 pacientes (9,30%).

El IK a los 3 meses tras el tratamiento presentaba un rango entre 0
y 100%, con un valor medio de 54,65 + 40,26%, y con una mediana
de 70%. A los 3 meses de realizar el tratamiento el IK de los 43 pa-
cientes se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor de
100% en 9 pacientes (20,93%), de 90% en 4 pacientes (9,30%), de
80% también en 4 pacientes (9,30%), de 70% en 7 pacientes
(16,28%), de 60% en 2 pacientes (4,65%), de 50% en 2 pacientes
(4,65%), de 40% en 1 paciente (2,33%), de 20% también en 1 pa-
ciente (2,33%), finalmente de 0% en 13 pacientes (30,23%).

Finalmente, el IK al afio tras el tratamiento presentaba un rango
entre 0 y 100%, con un valor medio de 22,33 + 39,15% y con una
mediana de 0%. El IK al afio de realizar el tratamiento de los 43 pa-
cientes del grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un
valor de 100% en 5 pacientes (11,63%), de 90% en 1 paciente
(2,33%), de 80% en 3 pacientes (6,98%), de 70% en 1 paciente
(2,33%), de 60% también en 1 paciente (2,33%) y de 0% en 32 pa-
cientes (74,42%). Figura 31.

1.A.12. Reintervencion y tiempo hasta la reintervencion

En 3 de los 43 pacientes del grupo se practicé una reintervencién
quirargica (6,98%). En los 40 pacientes restantes del grupo no se
practico un nuevo tratamiento (93,02%).

El tiempo transcurrido desde que se tratd por primera vez hasta
que se volvio a tratar, presentd unos valores entre 9 y 12 meses, con
una media de 10,33 £ 1,53 meses, y una mediana de 10 meses.

1.A.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta

Al concluir este estudio existian en el grupo de glioblastoma mul-
tiforme 3 pacientes vivos (6,98%). Los 40 pacientes restantes del
grupo habian fallecido (93,027%).



132 RESULTADOS

El tiempo de supervivencia hasta el cierre del estudio de los pa-
cientes que fallecieron present6 unos valores entre 3,3 y 115,3 sema-
nas, con una media de 31,02 + 27,31 semanas, y una mediana de
27,15 semanas. Se excluyeron los pacientes que seguian vivos al
concluir el estudio.

De los 40 pacientes fallecidos al cierre del estudio se observé que
a los 3 meses de inicio del estudio seguian vivos 29 pacientes
(72,5%). A los 6 meses seguian vivos 21 pacientes (52,5%). A los 9
meses quedaban vivos 10 pacientes (25%). A los 12 meses, seguian
vivos 8 pacientes (20%). Pasados los 12 meses y hasta la conclusion
del estudio fallecieron los 8 pacientes que restaban vivos (20%). Fi-
gura 32.
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IK |IK [IK
Caso |E | S SI|ENin|IKIin|TE |1Q| RdT| H QT | ENtt|{1m |3m |1la Rel Sup
1/62| F CC| ND| 100, O0|RS|Si(60)|No No| ND|100|100| O No 52,3
240 (M HTC| ND 90| 60| RS |Si(45)|No No| ND| 80| 80| 80 No 48,4
3|73|M DNF| DNF 90| 4|RS No | No No| DNF| 70| 0| O No 8,5
4176 M DNF| DNF 80| O0]|RS|Si(50)|No No| DNF| 30| 20| O No 32,7
5(72|M DNF| ND| 100| O|RS|Si(46)|No No| ND| 70| 50| O No 20
6|55| F CC| CC| 100| 15|RS|Si(60)|No No| ND|100]100 100 No 92
7/64|M CC| CC| 100| 14|RS|Si(60)|No No| ND|100| 70| O No 16,1
8|77\ M HTC| DNF 80| 90| RS|Si (60)|No No| DNF| 70| 70| O No 20,3
9(54|M HTC| ND| 100| 60|RS|Si(54)|No No| ND|100| 90| 80 No 56,2
10(45| F| HTC| HTC| 100| 21|RS|Si(50)|No No| HTC| 90| 70| O No 16,7
11(61| F| HTC| HTC| 100| 30|RS No | No No| HTC|100| 70| O No 32,1
12|62 F DNF | DNF 90| 13| RS No | No No| DNF| 10 0 0 No 4,2
13|52 | M CC| CC| 100|730|RS|Si(62)|No No| ND|100]|100|100]Si(12) 53
14|173| F| DNF| ND 90| 7|RS No | No No| DNF| 20| 0| O No 3,5
15(49| F CC| ND| 100|224|RS|Si(60)| Si Si (T) CC| 90| 70| 60| Si(9) 80
16|78 | M CC| DNF 90 41 B No | No No| DNF| 70| 40 0 No 32,3
17|63 | M SC| DNF 90| 12| B|Si(60)|No| Si(BCNU®)| DNF| 80| 80| 0 No 36,8
18(79| F|Cm Car| DNF 90| 7|RS No | No No| DNF| 80| 60| O No 32,4
19|36| F| HTC| ND 90| 120 | RS | Si (60)| Si|Si(BCNU®) ND | 100|100 | 100 No | SV (192)
20|53 | M CC| ND| 100| 30|RS|Si(60)| Si|Si(BCNU®) ND | 100|100 | 90| Si (10) 58
21|22 | M CC| ND| 100| O0|RS]|Si(66)|No|Si(BCNU®) ND | 100 | 100 | 100 No 100
22|54 | M HTC| ND| 100| 90| B|Si(30)| Si|Si(BCNU®) ND| 90| 90| O No 35,7
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IK 1K [1K
Caso |E | S SI|ENin|IKin|TE | 1Q| RdT| H QT| ENtt|im |3m |1a| Rel Sup
23|35/M| DNF| DNF| 90| 15|Rs|si(s5)] Si|si(BCNU®)| ND|100|100]100] No|SV (104)
24|55|M| DNF| DNF| 90| 60|RS]|Si(60)| Si No| ND[1200] o] o] No 8
25/55|mM| HTC| ND| 100] 7[RS| No|No No| ND| 90| o] o] No 75
26/33] F| HTC| DNF| 90| 14|Rs[si(60)| si|si(BCNU®)| ND[100| 80| 80| No|Sv (209)
27/65| F| HTC| DNF| 90| 7[Rs|si(60)] si|si(BcNuU®)| ND[100[100] 0] No 29,8
28/45| F| Htc| ND| 100] 2|RS|Si(60)| Si No| ND| 90| 90| 70] No| 1153
29|54{mM| DNF| DNF| 90| 1[RS| No|No No| DNF| 90| o] o] No 7.3
30(46| F| HTC| ND| 90| 15|RS|Si(66)] Si No| ND| 80| 80| o] No 17,1
31/51/m| DNF| DNF| 90| 7|Rs|si(66)] si|si(BcNU®)| DNF| 80| 50| 0] No 28,6
32/51|m| HTc| ND| 100] 15|RS|Si(51)] Si|si(BcNU®)| ND|100]100] 0] No 257
33|65| F| HTCc| ND| 100] 2[RS| No|No No| ND| 80| o] o] No 11,8
34|81 F| DNF| DNF| 100] 15/RS| No|No No| DNF| o] o] o] No 33
35/63| F| DNF| ND| 90| o|Rs|si(60)] Si No| ND| 90| 70| o] No 28,8
36|54 F| HTC| DNF| 80| 30/RS| No|No No| DNF| 70| 70| o] No 16
37/58/m| DNF| ND| 100] O|RT| No|No No| ND| 0] o] o No 7
38/28/mM| DNF| DNF| 90| 7] B] No|No No| DNF| 0] o] o] No 37
39/68|M| HTC| DNF| 90| 7|Rs|si(s0)] si No| DNF| 80| 60] 0] No 33
40(53|mM| DNF| DNF| 80| 30/RS| No|No No| DNF| 0] o] o] No 4
41/60/M| HTC| ND| 100| 30|RS|Si(50)| Si No| ND| 90| 90| o] No 32,4
42|63| F| Htc| ND| 100] 1[RS|si(50)| Si No| ND| 80| o] o] No 154
43/67/M| DNF| DNF| 90| 60|Rs]si(60)| si|si(BcNnu®)| ND| 90| o] o] No 15
44(38| M cc| ND| 100|365| B|Si(56)|No No| DNF| 70| 70| 70|si(29) 192
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IK 1K [1K
Caso |E | S SI|ENin|IKin|TE | 1Q| RdT| H QT| ENtt|im |3m |1a| Rel Sup
45/70/M| DNF| DNF| 90| 2| B| No|No No| DNF| 70| 70| o] No 12,6
46|50 | M cc| cc| 90| 1|Rs|si(39)|No No| ND| 80| 60] 0] No 28,2
47145| |  cc| HTCc| 90| 90|Rs]Si(60)| No si(r)| HTC| 90| 90| 90| No 212
48|54| F| Htc| HTC| 90| 18|RS]Si(60)| No No| HTC| 80| 50| 0] No 28
49|64 M| DNF| DNF| 90|180|Rs|si(60)| Si|si@BCcNU®)| DNF| 90| 70] 70| No 64
50|22 | M cc| HTCc| 80]180|Rs|si(45)|No|si(BCNU®)| cc| 80| 80| 80| No| sv(90)
51/57] F| DNF| DNF| 80| o|Rs|si(60)] si No| HTC| 80| 80] 0] No 46,3
52/25| F|  cc| ND| 100] 30|Rs|si(72)] si|siecNu®)| cc| 90| 90| 90| No|sv (128)
53(62|M cc| cc| 90| 16|Rs|si(60)|No No| DNF| 80| 80| 80| No| sv(55)
54/45|M| HTC| ND| 100 3|RS]|Si(45)|No No| ND|100] 0] 0] No 11,7
5543 F| HTc| HTC| 100] 15| B| No|No No| HTC| o] o] o] No 17
- rrrr rr—rr T
56|36 | M cc| cc| 100]120|Rs|si(60)|No No| ND|100]|100]100]Si (45) 183
57/50/M| DNF| DNF| 90| o B|Si(@6)] Si No| DNF| 70| 60] 0] No 48
58/40| F| HTC| DNF| 90| 30|Rs|si(60)| si|si(BcNU®)| ND| 80| 90| 90| No|sv (126)
59 | 24 | M cc| ND| 100] 60|Rs|si(12)|No No| DNF| 50| 80| 80| No[sv (200)
60|32| M cc| ND| 100] 30|Rs|si(60)|No No| ND[100]100]100] No 376
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Tabla 4. Resultados clinicos de los 60 pacientes. B: biopsia, BCNU®: carmus-
tina, caso: numero de paciente en la serie (del caso 1 al 43 corresponden a los pa-
cientes con glioblastoma multiforme, del caso 44 al 55 corresponden a los pacien-
tes del grupo de astrocitoma anaplasico grado 111, del caso 56 al 60 son los pacien-
tes del grupo de astrocitoma grado 1), CC: crisis comicial, Cm Car: cambio carac-
ter, DNF déficit neuroldgico focal, E: edad expresada en afios, EN in: exploracién
neurolégica inicial, EN tt: exploracién neurolégica tras el tratamiento quirdrgico,
F: femenino, H: hidroxiurea, HTC: hipertensién endocraneal, IK in: indice de Kar-
nofsky al inicio, IK 1 a: indice de Karnofsky al afio de realizar el tratamiento
quirdrgico, IK 1 m: indice de Karnofsky al mes de realizar el tratamiento quirtrgi-
co, IK 3 m: indice de Karnofsky a los 3 meses de realizar el tratamiento quirdrgico,
1Q: intervencion quirdrgica, M: masculino, ND: no déficit, QT: quimioterapia (en
los casos que se administra se indica entre paréntesis el régimen de quimioterapia
aplicado), RS: reseccion subtotal, RT: reseccion total, RdT: radioterapia (en los
casos en los que se administra se indica entre paréntesis la dosis administrada),
Rel: reintervencién (en el caso de practicarse reintervencion se indica entre parén-
tesis el tiempo transcurrido, expresado en meses, desde el primer tratamiento hasta
el segundo tratamiento), S: sexo, SC: sindrome constitucional, SI: sintoma inicial,
Sup: tiempo de supervivencia expresado en semanas, T: temozolamida, TE: tiempo
de evolucion expresado en dias.

Sintoma de inicio GBM

@ Crisis comicial (18,60% )
B Cambio caracter (2,32%)
B HTC (41, 86%)

O Def. neurol. focal (34,88%)
B Sdr. constitucional (2,32%)

Figura 25. Sintoma de inicio de los pacientes con glioblastoma multiforme
(GBM).
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Exploracién neuroldgicainicial GBM

@ Crisis comicial (6,98%)

W Def. neurol. focal (44,19%)
OHTC (4,65%)

O No déficit (44,19%)

Figura 26. Exploracion neurolégica inicial de los pacientes con GBM.

indice Karnofsky GBM inicio

25
3 20
= B 1K 80 (9,30%)
i 15 - B IK 90 (44,19%)
3 B 1K 100 (46,51%)
o
5 10 -
1S
S
z ;]

0 |

Valor indice Karnofsky

Figura 27. Indice de Karnofsky al inicio en el grupo de GBM.
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Intervencion quirargica GBM

4

@ Biopsia (9,30%)
@ Reseccion subtotal (88,37%)
@ Reseccion total (2,33%)

Figura 28. Intervencion quirurgica inicial en el grupo de GBM.

Quimioterapia GBM

® No (72,09%)
B BCNU (25,58%)
B Temozolamida (2,33%)

139

Figura 29. Porcentaje de administracion y régimen de quimioterapia en el gru-

po de GBM.
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Exploracion neurolégica GBM tras cirugia

1

@ Crisis comicial (2,33%)

@ Def. neurol. focal (34,88%)
OHTC (4,65%)

B No déficit (58,14%)

Figura 30. Exploracién neurolégica en el grupo de GBM tras tratamiento
quirdrgico.

indice de Karnofsky GBM tras tratamiento

100%

90% A

80%

o
60%

0%
40%

30%
ol N

gl N

0%

1 mes 3 meses 1 afio

Valor indice de Karnofsky

Tiempo tras tratamiento

Figura 31. indice de Karnofsky en GBM tras tratamiento.
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Supervivencia GBM

w
o

30
0
2 25
'S B3 meses (72,5%)
3 2 B 6 meses (52,5%)
S 01 B9 meses (25%)
g B 12 meses (20%)
S 15 |
g B> 12 meses (0%)
2 10
=]
z

5 4

Tiempo supervivencia

Figura 32. Supervivencia en el grupo de GBM.
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1.B. RESULTADOS CLINICOS DEL GRUPO DE
PACIENTES CON ASTROCITOMA ANAPLASICO
GRADO Il

1.B.1. Edady sexo

De los 12 pacientes con astrocitoma anaplasico grado Ill, 7 eran
varones (58,33%) y 5 casos eran mujeres (41,66%). El ratio entre
hombres y mujeres fue de 1,4.

Los hombres presentaban unas edades entre 22 y 70 afios, con una
edad media de 50,14 + 16,80 afios, y una mediana de 50 afios. Las
mujeres presentaban unas edades comprendidas entre 25 y 57 afios,
con una edad media de 44,8 + 12,54 afos, y una mediana de 45 afios.

El rango de edad de los 12 pacientes de este grupo estaba com-
prendido entre 22 y 70 afios. La edad media de dichos pacientes fue
de 47,92 + 14,79 afios; siendo la mediana de 47,5 afos.

1.B.2. Sintoma de inicio

La crisis comicial fue el sintoma de inicio en 6 pacientes (50%).
En 3 pacientes el sintoma de inicio fue un déficit neurolégico focal
(25%).En los 3 pacientes restantes el sintoma de inicio fue un cuadro
de HTC (25%). Figura 33.

1.B.3. Exploracion neurolégica inicial

En 3 pacientes la exploracion neurolégica inicial fue de no déficit
neuroldgico (25%). Existia déficit neurolédgico focal en la explora-
cion neuroldgica inicial en 3 pacientes (25%). En 4 pacientes se en-
contré cuadro de HTC (33,33%). La crisis comicial estaba presente
en la exploracién neuroldgica inicial en 2 pacientes (16,67%). Figura
34.

1.B.4. Indice de Karnofsky al inicio

El IK de los pacientes con astrocitoma anaplasico grado 11l en el
momento de consultar, expresado en tanto por ciento (%), presentaba
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unos valores entre 80 y 100%, con una media de 91,67 + 7,18 %, y
una mediana de 90%.

En el momento de consultar el 1K de los 12 pacientes de este gru-
po se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor de 100%
en 4 pacientes (33,33%), de 90% en 6 pacientes (50%) y de 80% en 2
pacientes (16,67%). Figura 35.

1.B.5. Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion de la clinica desde la aparicion del primer
sintoma hasta que el paciente consultd, varié en un rango de 0 y 365
dias, presentando una media de 75 + 112,95 dias; y una mediana de
17 dias. En 7 pacientes (58,33%) el tiempo de evolucion fue menor
de 30 dias.

1.B.6. Intervencion quirudrgica

De los 12 pacientes con astrocitoma anaplasico grado Ill en 9 pa-
cientes se realizd reseccion subtotal (75%) y en 3 pacientes solamen-
te se realizo biopsia (25%).

1.B.7. Uso de radioterapia y dosis de la misma

El tratamiento con radioterapia fue realizado en 10 pacientes
(83,33%). En los otros 2 pacientes del grupo no se realiz6 tratamien-
to con radioterapia (16,67%).

Entre los pacientes que se administro radioterapia la dosis vario en
un rango entre 39 y 72 grays (Gy) presentando una media de
55,7 £ 9,81 Gy y una mediana de 60 Gy.

En 1 paciente la dosis administrada fue de 72 Gy, en 5 de 60Gy,
en 1 paciente de 56Gy, en 2 pacientes de 45 Gy, y en otro paciente
fue de 39 Gy.

1.B.8. Uso de hidroxiurea

De los 12 pacientes del grupo en 3 pacientes se administro
hidroxiurea (25%); en los restantes 9 pacientes no se administro
hidroxiurea (75%).
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De los 10 pacientes del grupo que recibieron radioterapia, en 3 se
administré hidroxiurea (30%) y en los otros 7 no se administro
(70%).

1.B.9. Empleo de quimioterapiay régimen de quimioterapia

De los 12 pacientes del grupo, en 4 de ellos se administré quimio-
terapia (33,33%) y en 8 pacientes no se administré quimioterapia
(66,67%).

De los 4 pacientes que recibieron quimioterapia en 3 de ellos se
administré carmustina (BCNU®) (25% de todo el grupo), (75% de
los pacientes que recibieron quimioterapia); en el paciente restante se
administré temozolamida (8,33% de todo el grupo) (25% de los pa-
cientes que recibieron quimioterapia). Figura 36.

1.B.10. Exploracién neurologica tras tratamiento

En 2 pacientes del grupo no existia déficit neuroldgico focal en la
exploracién neuroldgica tras el tratamiento (16,67%). Se encontré un
déficit neuroldgico focal en 4 pacientes en la exploracién neurolégica
tras el tratamiento (33,33%). En 4 pacientes existia cuadro de HTC
(33,33%). En 2 pacientes se detecto crisis comicial en la exploracion
neuroldgica tras el tratamiento (16,67%). Figura 37.

1.B.11. Indice de Karnofsky tras el tratamiento

Al igual que en el grupo anterior, se realizé una estimacion del IK,
en distintos momentos, tras haberse practicado el tratamiento. Estos
momentos fueron, como en el grupo anterior, al mes, a los tres meses
y al afio.

El IK al mes tras el tratamiento presentaba un rango entre 0 y
100%, con una media de 75,83 £ 25,39%, y con una mediana de
80%. Al mes de realizar el tratamiento el IK de los 12 pacientes de
este grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor
de 100% en 1 paciente (8,33%), de 90% en 3 pacientes (25%), de
80% en 5 pacientes (41,67%), de 70% en 2 pacientes (16,67%) y de
0% en 1 paciente (8,33%).
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El IK a los 3 meses tras el tratamiento presentaba un rango entre 0
y 90%, con un valor medio de 61,67 + 30,31%, y con una mediana
de 70%. A los 3 meses de realizar el tratamiento el IK de los 12 pa-
cientes del grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un
valor de 90% en 2 pacientes (16,67%), de 80% en 3 pacientes (25%),
de 70% también en 3 pacientes (25%), de 60% en 1 paciente
(8,33%), de 50% también en 1 paciente (8,33%); y de 0% en 2 pa-
cientes (16,67%).

Finalmente, el IK al afio tras el tratamiento presentaba un rango
entre 0 y 90%, con un valor medio de 61,67 + 30,99% y con una me-
diana de 70%. EI IK al afio de realizar el tratamiento de los 12 pa-
cientes del grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un
valor de 90% en 2 pacientes (16,67%), de 80% también en 2 pacien-
tes (16,67%), de 70%, de nuevo, en 2 pacientes (16,67%) y de 0% en
6 pacientes (50%). Figura 38.

1.B.12. Reintervencion y tiempo hasta la reintervencion

En 1 de los 12 pacientes del grupo se practicé un nuevo tratamien-
to (8,33%). En los 11 pacientes restantes del grupo no se realiz6 un
nuevo tratamiento (91,67%).

En el paciente en el que se llevo a cabo la reintervencion, el tiem-
po transcurrido desde que se realiz6 el primer tratamiento hasta que
se realizo el segundo tratamiento fue de 29 meses.

1.B.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta

Al concluir este estudio existian en el grupo de astrocitoma
anaplésico grado 111 3 pacientes vivos (25%). Los 9 pacientes restan-
tes del grupo habian fallecido (75%).

El tiempo de supervivencia hasta el cierre del estudio de los pa-
cientes que fallecieron presentd unos valores entre 1,7 y 212 sema-
nas, con una media de 66,23 + 79,36 semanas, y una mediana de 28,2
semanas. Se excluyeron los pacientes que seguian vivos al concluir el
estudio.
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De los 9 pacientes fallecidos al cierre del estudio se observo que a
los 3 meses de inicio del estudio seguian vivos 7 pacientes (77,78%).
A los 6 meses seguian vivos 6 pacientes (66,67%). A los 9 meses
quedaban vivos 4 pacientes (44,44%). A los 12 meses seguian Vvivos
3 pacientes (33,33%). Pasados los 12 meses y hasta la conclusion del
estudio fallecieron los 3 pacientes que restaban vivos (33,33%). Fi-
gura 39.
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Sintoma de inicio AAlIl

@ Crisis comicial (50%)
O Def. neurol. focal (25%)
OHTC (25%)

Figura 33. Sintoma de inicio de los pacientes con astrocitoma anaplasico grado
11 (AAII.

Exploracién neuroldgica inicial AAlIl

O Crisis comicial (16,67%)
@ Def. neurol. focal (25%)
B HTC (33,33%)

@ No déficit (25%)

Figura 34. Exploracion neuroldgica inicial de los pacientes con AAIIL.
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indice Karnofsky AAIlllinicio

O 1K 80 (16,67%)
B1K 90 (50%)
01K 100 (33,33%)

NUmero de pacientes

Valor indice Karnofsky

Figura 35. indice de Karnofsky al inicio en el grupo de AAIII.

Quimioterapia AAIII

@ No (66,67%)
@ BCNU (25%)
@ Temozolamida (8,33%)

Figura 36. Porcentaje de administracion y régimen de quimioterapia en el gru-
po de AAIII.
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Exploraciéon neurolégica tras cirugia AAlI

@ Crisis comicial (16,67%)

@ Def. neurol. focal (33,33%)
B HTC (33,33%)

O No déficit (16,67%)

Figura 37. Exploracion neuroldgica en el grupo de AAIII tras tratamiento
quirdrgico.

indice Karnofsky AAIlll tras tratamiento

82%
80%
78%
76%
74%
2%
70%
68%

Valor indice Karnofsky

66%

64%

1 mes 3 meses 1 afio

Tiempo tras tratamiento

Figura 38. indice de Karnofsky en AAIII tras tratamiento.
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Supervivencia AAlll

B3 meses (77,78%)
B 6 meses (66,67%)
B9 meses (44,44%)
B 12 meses (33,33%)
B> 12 meses (0%)

NGmero pacientes vivos

Tiempo supervivencia

Figura 39. Supervivencia AAIII.
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1.C. RESULTADOS CLINICOS DEL GRUPO DE
PACIENTES CON ASTROCITOMA GRADO Il

1.C.1. Edady sexo

De los 5 pacientes con astrocitoma grado Il, 4 eran varones (80%)
y 1 caso era mujer (20%). El ratio entre hombres y mujeres fue de 4.

Los hombres presentaban unas edades comprendidas entre 24 y 50
afios, con una edad media de 35,5 *+ 10,88 afios, y una mediana de 34
afios. La mujer del grupo era de 40 afios de edad.

El rango de edad de los 5 pacientes de este grupo estaba compren-
dido entre 24 y 50 afos. La edad media de dichos pacientes era de
36,40 £ 9,63 afios; siendo la mediana de 36 afios.

1.C.2. Sintoma de inicio

La crisis comicial fue el sintoma de inicio en 3 pacientes (60%).
En 1 paciente el sintoma de inicio fue un déficit neuroldgico focal
(20%).En el otro paciente restante el sintoma de inicio fue un cuadro
de HTC (20%). Figura 40.

1.C.3. Exploracién neuroldgica inicial

En 2 pacientes la exploracion neurol6gica inicial fue de no déficit
neuroldgico (40%). Existia déficit neuroldgico focal en la explora-
cion neuroldgica inicial en 2 pacientes (40%). La crisis comicial es-
taba presente en la exploracion neuroldgica inicial en el paciente res-
tante (20%). Figura 41.

1.C.4. Indice de Karnofsky al inicio

El IK de los pacientes con astrocitoma grado Il en el momento de
consultar, expresado en tanto por ciento (%), presentaba unos valores
entre 90 y 100% con una media de 96 * 5,48 %, y una mediana de
100%.

En el momento de consultar el IK de los 5 pacientes de este grupo
se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor de 100% en
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3 pacientes (60%), y de 90% en los otros 2 pacientes (40%). Figura
42,

1.C.5. Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion de la clinica desde la aparicion del primer
sintoma hasta que el paciente consultd, variaba en un rango de 0 y
120 dias, presentando una media de 48 + 45,50 dias; y una mediana
de 30 dias.

1.C.6. Intervencion quirurgica

De los 5 pacientes con astrocitoma grado 1l en 4 pacientes se rea-
liz6 reseccidn subtotal (80%) y en el paciente restante solamente se
realizd biopsia (20%).

1.C.7. Uso de radioterapia y dosis de la misma

El tratamiento con radioterapia fue realizado en los 5 pacientes del
grupo (100%).

La dosis vario en un rango entre 12 y 60 grays (Gy) presentando
una media de 47,6 + 20,80 Gy y una mediana de 60 Gy.

En 3 pacientes la dosis administrada fue de 60 Gy, en 1 de 46Gy,
y en el paciente restante fue de 12 Gy.

1.C.8. Uso de hidroxiurea

De los 5 pacientes del grupo, en 2 pacientes se administro
hidroxiurea (40%); en los restantes 3 pacientes no se administro
hidroxiurea (60%).

1.C.9. Empleo de quimioterapiay régimen de quimioterapia

De los 5 pacientes del grupo, en 1 de ellos se administré quimiote-
rapia (20%) y en los otros 4 pacientes no se administrd quimioterapia
(80%).

El régimen de quimioterapia empleado en el paciente que recibid
quimioterapia fue la carmustina (BCNU®) (20% de todo el grupo),
(100% de los pacientes que recibieron quimioterapia).
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1.C.10. Exploracién neuroldgica tras tratamiento

En 3 pacientes del grupo no existia déficit neuroldgico focal en la
exploracién neurologica tras el tratamiento (60%). Se encontrd un
déficit neurologico focal en los 2 pacientes restantes del grupo en la
exploracién neurologica tras el tratamiento (40%).

1.C.11. indice de Karnofsky tras el tratamiento

Al igual que en los dos grupos anteriores, se realizé una estima-
cién del IK, en distintos momentos, tras haberse practicado el trata-
miento. Estos momentos fueron, como en los dos grupos anteriores,
al mes, a los tres meses y al afio.

El IK al mes tras el tratamiento presentaba un rango entre 50 y
100%, con una media de 80 £ 21,21%, y con una mediana de 80%.
Al mes de realizar el tratamiento quirurgico el IK de los 5 pacientes
de este grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un va-
lor de 100% en 2 pacientes (40%), de 80% en 1 paciente (20%), de
70% también en 1 paciente (20%) y de 50%, de nuevo, en 1 paciente
(20%).

El IK a los 3 meses tras el tratamiento presentaba un rango entre
60 y 100%, con un valor medio de 86 + 16,73%, y con una mediana
de 90%. A los 3 meses de realizar el tratamiento el IK de los 5 pa-
cientes del grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un
valor de 100% en 2 pacientes (40%), de 90% en 1 paciente (20%), de
80% también en 1 paciente (20%) y finalmente de 60%, de nuevo, en
1 paciente (20%).

Finalmente, el IK al afio tras el tratamiento presentaba un rango
entre 0 y 100%, con un valor medio de 74 + 42,20% y con una me-
diana de 90%. El IK al afio de realizar el tratamiento de los 5 pacien-
tes del grupo se distribuia de la siguiente manera: presentaba un valor
de 100% en 2 pacientes (40%), de 90% en 1 paciente (20%), de 80%
también en 1 paciente (20%) y de 0% de nuevo en 1 paciente (20%).
Figura 43.
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1.C.12. Reintervencién y tiempo hasta la reintervencion

En 1 de los 5 pacientes del grupo se practico un nuevo tratamiento
(20%). En los 4 pacientes restantes del grupo no se realiz6 un nuevo
tratamiento (80%).

En el paciente en el que se llevo a cabo la reintervencion, el tiem-
po transcurrido desde que se realiz6 el primer tratamiento hasta que
se practico el segundo tratamiento fue de 45 meses.

1.C.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta

Al concluir este estudio existian en el grupo de astrocitoma grado
Il 2 pacientes vivos (40%). Los 3 pacientes restantes del grupo habian
fallecido (60%).

El tiempo de supervivencia hasta el cierre del estudio de los pa-
cientes que fallecieron present6 unos valores entre 48 y 376 semanas,
con una media de 202,33 + 164,85 semanas, y una mediana de 183
semanas. Se excluyeron los pacientes que seguian vivos al concluir el
estudio.

De los 3 pacientes fallecidos al cierre del estudio se observo que a
los 12 meses seguian vivos 2 pacientes (66,67%). Pasados los 12
meses y hasta la conclusion del estudio fallecieron los 2 pacientes
que restaban vivos (66,67%). Figura 44.
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Sintomade inicio All

@ Crisis comicial (60%)
@ Def. neurol. focal (20%)
B HTC (20%)

Figura 40. Sintoma de inicio de los pacientes con astrocitoma grado 11 (All).

Exploracién neurolégica inicial All

@ Crisis comicial (20%)
@ Def. neurol. focal (40%)
O No déficit (40%)

Figura 41. Exploracion neuroldgica inicial de los pacientes con All.
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Figura 42. indice de Karnofsky al inicio en el grupo de All.
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Figura 43. indice de Karnofsky en All tras tratamiento.
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Supervivencia All

Numero de pacientes vivos

Tiempo de supervivencia

@12 meses (66,67%)
B> 12 meses (0%)

Figura 44. Supervivencia en el grupo de All.
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2. ESTUDIO RADIOLOGICO

Los datos radioldgicos de los 60 casos estudiados aparecen referi-
dos y detallados en la tabla 5. En ella se describe la localizacion,
morfologia y tamafio del tumor, asi como la captacion del contraste
por el tumor, el efecto masa que produce el tumor, el edema peritu-
moral existente, las lesiones satélites existentes, disponibilidad de
estudio con espectroscopia, comportamiento de la colina, N-Acetil
aspartato, lipidos, lactatos y creatina en la espectroscopia.

Al igual que en el apartado anterior, se describe los resultados de
los 60 pacientes distribuidos en tres grupos:

Grupo A, pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de glio-
blastoma multiforme.

Grupo B, que incluye los pacientes con diagnostico anatomopa-
toldgico de astrocitoma anaplasico grado IlI.

Grupo C, pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de astroci-
toma grado II.
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2.A. RESULTADOS RADIOLOGICOS DEL GRUPO DE
PACIENTES CON GLIOBLASTOMA MULTIFORME

2.A.1. Localizaciéon del tumor

En 8 de los 43 pacientes del grupo de glioblastoma multiforme el
tumor era de localizacion en el 16bulo frontal (18,60%). En 8 pacien-
tes también, el tumor era de localizacion en el I6bulo temporal
(18,60%). En 4 pacientes el tumor se localizaba en el 16bulo parietal
(9,30%). En 1 paciente el tumor se localizaba en el l6bulo occipital
(2,33%). En los restantes 22 pacientes del grupo de glioblastoma
multiforme el tumor era de localizacion mixta, afectando a dos 0 més
I6bulos cerebrales (51,16%). Figura 45.

2.A.2. Morfologia del tumor

En 24 de los 43 pacientes del grupo con glioblastoma multiforme
la morfologia del tumor era redondeada (55,81%). La morfologia
ovoidea del tumor se encontré en 15 pacientes del grupo (34,88%).
En 3 pacientes del grupo la morfologia del tumor fue polilobulada
(6,98%). Y finalmente, en 1 paciente la morfologia fue mixta
(2,32%). Figura 46.

2.A.3. Tamafo del tumor

El diametro maximo del tumor en el grupo de pacientes con glio-
blastoma multiforme presentd unos valores entre 1,7 y 10 centime-
tros (cm), con una media de 5,06 + 1,84 cm, y una mediana de 5 cm.

Los valores de los diametros antero-posterior, transversal y caudal
de los tumores del grupo se muestran en la tabla 5.

2.A.4. Captacion del contraste

La captacion en anillo se present6 en 19 de los 43 casos del grupo
de glioblastoma multiforme (44,19%). En 5 casos del grupo la capta-
cion fue en anillo y nodular (11,63%). La captacion homogénea se
presentd en 2 casos de este grupo (4,66%). En 16 casos del grupo la
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captacion fue heterogénea (37,21%). Finalmente, existia 1 caso cuyo
tumor no presentaba captacion de contraste (2,33%). Figura 47.

2.A5. Efecto masa

En 8 pacientes con glioblastoma multiforme el tumor mostro leve
efecto masa (18,60%). En 18 pacientes del grupo el tumor presentd
efecto masa moderado (41,86%). En 16 pacientes de este grupo el
tumor mostro importante efecto masa (37,21%). Finalmente, existia 1
paciente cuyo tumor no present6 efecto masa (2,33%). Figura 48.

2.A.6. Edema peritumoral

En 13 pacientes del grupo de glioblastoma multiforme el tumor
presento leve edema peritumoral (30,23%). En 11 pacientes del gru-
po el tumor mostr6 moderado edema peritumoral (25,58%). Final-
mente, en 19 pacientes el tumor presentd severo edema peritumoral
(44,19%). Figura 49.

2.A.7. Existencia de lesiones satélites

En el grupo de glioblastoma multiforme, existian 7 casos que pre-
sentaban lesiones satélites en el mismo hemisferio cerebral donde se
encontraba el tumor o en el hemisferio contralateral (16,28%). En los
restantes 36 casos del grupo, no existian lesiones satélites (83,72%).

2.A.8. Disposicion de estudio con espectroscopia

En 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme existia un es-
tudio radiologico convencional complementado con estudio de es-
pectroscopia de la lesion (46,51%). Los restantes 23 casos del grupo
solamente disponian de un estudio radiologico convencional
(53,49%).

2.A.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia

En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme que dis-
ponian de estudio complementario de espectroscopia de la lesion, se
observé un aumento de la colina (100%).
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El aumento moderado se encontr6 en 11 de los 20 casos que dis-
ponian de estudio con espectroscopia de la lesion tumoral (55%); los
restantes 9 casos presentaron un aumento severo de la colina (45%).
No se encontrd ningln paciente con aumento leve de la colina.

2.A.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia

En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme en los que
se realizo estudio complementario de la lesion mediante espectrosco-
pia se evidencid una disminucién del N-Acetil aspartato (NAA),
(100%).

En 1 caso existia una disminucion leve del NAA (5%); en 10 ca-
sos se evidencié una disminucion moderada del NAA (50%). Final-
mente, se observo una disminucion severa del NAA en 9 casos
(45%). Figura 50.

2.A.11. Comportamiento de los lipidos en la espectroscopia

En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme que dis-
ponian de estudio complementario con espectroscopia de la lesion
tumoral se evidencid un aumento del pico de los lipidos (100%).

El aumento leve de los lipidos se observé en 5 casos (25%). En 11
casos existia un aumento moderado del pico de lipidos (55%). Fi-
nalmente en 4 casos se evidencid un aumento severo del pico de lipi-
dos (20%). Figura 51.

2.A.12. Comportamiento de los lactatos en la espectroscopia

En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme en los que
se disponia de estudio complementario de la lesion mediante espec-
troscopia, se identifico aumento del pico de lactatos (100%).

Existia un aumento leve del pico de lactatos en 6 casos (30%). En
10 casos se evidencio un aumento moderado del pico de lactatos
(50%); finalmente en 4 casos se aprecid un aumento severo del pico
de lactatos (20%). Figura 52.
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2.A.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia

En los 20 casos del grupo con glioblastoma multiforme en los que
se disponia de estudio complementario de la lesion mediante espec-
troscopia se evidencio una disminucién del pico de creatina (100%).

Existian 11 casos en los que se aprecié una disminucion leve de la
creatina (55%). En los restantes 9 casos se objetivd una disminucion
moderada de la creatina (45%). No se encontré ningun caso con dis-
minucion severa del pico de creatina.

2.A.14. Estudio correlativo

La correlacion entre tamafio, edema, efecto masa y captacion de
contraste, presentd los siguientes valores: tamafio y edema presente
en 20 casos del grupo de glioblastoma multiforme (46,51%); tamafio
y efecto masa presente en 23 casos del grupo (53,49%); tamafio y
captacion de contraste presente en 25 casos (58,14%); edema y efec-
to masa presente en 29 casos (67,44%); edema y captacion de con-
traste presente en 28 casos (65,12%); efecto masa y captacion de
contraste presente en 32 casos (74,42%). Tabla 6.
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Caso | Lo| F|Tamafio (cms) APxTrxCrC | Dmax. | Capt. |EM | Ed | Lsat | Esp | Col |[NAA | Lip |Lact| Cr | Dx
11M|R 5x4x4 5 A | Mo |Mo| No | No [NE| NE [NE| NE | NE | GBM
2| M |Ov 45x3x25 4,5 Ho [Mo| L | Si [No|NE| NE |NE| NE | NE | GBM
3| M |Ov 10 x 4x 6 10 A Il | S| No|No|NE| NE [NE| NE | NE | GBM
4/ M| R 6x 5x 4,5 6 A |[Mo|Mo| No | No | NE| NE | NE| NE | NE | GBM
5| M |Ov 74x44x9 9 A |Mo| L | No|No|NE| NE |NE| NE | NE | GBM
6| M |Ov 4x3x25 4 He [Mo| S [ No | No|NE| NE [NE| NE | NE | GBM
7|Fr| R 3x3x25 3 A L |L|Si |No|NE| NE |NE|NE| NE |GBM
8| Fr |Ov 5x3x3 5 He [Mo| S [ No | No|NE| NE | NE| NE | NE | GBM
9| M |Ov 7x35x4 7 He [Mo| S | No | No | NE| NE | NE| NE | NE | GBM
10| Fr | R 6,4x54x5 6,4 A | L | No |No|NE| NE |NE| NE | NE | GBM
11|M| R 5x4x35 5 A |Mo| L | No|[No|NE| NE |[NE| NE | NE | GBM
12|M| R 22x2,1x24 24 | AN | L | L | No|No|NE| NE |NE| NE | NE |GBM
13|M| R 6x4x5 6 He | Mo |Mo| No | No | NE| NE | NE| NE | NE | GBM
14| M | Ov 74x55x8 8 A | S | No |No|NE| NE | NE| NE | NE | GBM
15/ T | R 3x2x25 3 A |[Mo| L | No|No|NE| NE |NE| NE | NE | GBM
16| P | R 26x25x23 2,6 A L |L|No|No|NE| NE |NE|NE| NE |GBM
17| P |Ov 3,9x5,3x45 53 | AN | Mo |Mo| No | No |NE| NE | NE| NE | NE | GBM
18| Fr | R 3x1x25 3 A |[Mo| S | No |No|NE| NE | NE| NE | NE | GBM
19| Fr | Ov 75x55x4,5 7,5 He I {[Mo| No [ No | NE| NE | NE| NE | NE | GBM
200 P | R 14x17x16 1,7 A Ne | L | No |No|NE| NE | NE| NE | NE | GBM
2l|M | R 2x24x26 2,6 NC | L |[Mo| No [ No |NE| NE | NE| NE | NE |GBM
22| M |Mi| d.4x2x1,6;i.4x3x35 4 A L |L|No|No|NE| NE |NE|NE| NE |GBM
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Caso | Lo| F|Tamafio (cms) APXTrxCrC | Dmax. | Capt. | EM | Ed | Lsat | Esp | Col | NAA | Lip | Lact| Cr Dx
23| T| R 45x4,3x4,4 4,5 Ho [Mo |Mo| No | No [NE| NE | NE| NE | NE | GBM
24| T | R 45x45x5 5 AN Il | S| No|Si |AS| DS |[AM| AM | DL | GBM
25|M | R 35x3x3 3,5 He |Mo| S | No | Si |[AM|DMo|AM| AM | DL | GBM
26| M| R 5x6x5,5 6 He I |[Mo| No | Si |AM| DS |AM| AM | DL | GBM
27| T| R 32x2,3x3,4 3,4 AN |Mo| S | No | Si | AS|DMo| AL | AL | DL | GBM
28| M| R 4x45x3,5 4,5 He | S| No|Si |[AM|DMo|AM| AM | DL | GBM
29| M |Ov 7X5X5 7 A | S| No|Si |AS|DMo|AL| AL | DL | GBM
30| Fr |Ov 45x58x3 5,8 He Il | S| No| Si |AM|DMo|AS | AS | DL | GBM
31| P | Po 5x4x3 5 He |[Mo| S| Si | Si |AM| DS |AM| AM |DMo | GBM
32| M | Ov 55x35x4 55 A L|L|[No|Si|AS| DS |AM|AM |DMo|GBM
33| M | Po 45x4x%x35 4,5 He | S Si Si | AS| DS |AM| AM | DMo | GBM
34| Fr| R 6X7Xx6 7 He | S| No|Si |AS| DS |[AM| AM |DMo | GBM
35/ M| R 2x24x22 2,4 He | L | L | Si | Si |AM|DMo|AL | AL | DL | GBM
36| O |Ov 55x3x5 55 A Il | S| No| Si |AM| DS |AM| AS |DMo | GBM
37/ T | R 25x25x3 3 A |Mo|Mo| Si | Si |[AM|DMo|AM| AM |DMo | GBM
38| M | Po 5x55x86,2 6,2 A Il | S| No | Si |AS| DS | AS| AS |DMo| GBM
39| M| R 5x45x4 5 A Mo [Mo| No | Si |[AM|DMo| AL | AL | DL | GBM
40| Fr | Ov 5x4x2,.2 5 He | L | L | No| Si |AM|DMo|AS | AL | DL | GBM
41| T |Ov 75x4,6x5 7,5 AN Il | S| No|Si|AS| DS |AM| AM |DMo | GBM
42| T | R 59x4,7x5,6 59 He I (Mol No | Si |[AM| DL |AL| AL | DL | GBM
43| T | R 46x37x5 4,6 He | S Si Si | AS|DMo| AS | AS |DMo | GBM
44| M | Ov 7Xx3x5 7 He I [Mo| No | No|NE| NE | NE| NE | NE | AAIll
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Caso | Lo| F|Tamafio (cms) APXTrxCrC | Dmax. | Capt. | EM | Ed | Lsat | Esp | Col | NAA | Lip | Lact| Cr Dx
45 M| R 6x5x5 6 He I {[Mo| No | No | NE| NE | NE| NE | NE | AAlll
46| M | R 45x4x3,5 4,5 A |[Mo| L | No|No|NE| NE |NE| NE | NE | AAlIl
47| M | Ov 6x4x3 6 AN I | S| No|No|NE| NE | NE| NE | NE | AAlIl
48| M | Ov 7x48x7,3 7,3 A I | S| Si [No|NE| NE | NE| NE | NE | AAIlI
49| M| R 5x3x4 5 A L |L|No|No|NE| NE |[NE| NE | NE |AAlll
50 M| R 45x4,2x4,3 4,5 He |[Mo| S Si [No|[NE| NE | NE| NE | NE |AAlIll
51| 0| R 25x25x24 2,5 He | Mo |Mo| Si | No | NE| NE | NE| NE | NE |AAlll
52| Fr | Ov 7x4x5 7 NC |[Mo| L | No [ No|NE| NE | NE| NE | NE |AAIll
53/ P | R 12x13x17 1,7 Ho |Ne| L | No | Si |AM|DMo|AM | AM |DMo | AAlll
54| T |Ov 45x2,7x3 4,5 He Il | S| No|Si|AS| DS | AS| AS |DMo|AAlll
55| Fr | Ov 8x5x5 8 He | S| No | Si |AS| DS | AS| AS |DMo |AAlll
56| Fr | R 35x4x3 4 He | L | L | No |No|NE| NE |NE| NE | NE | All
57| P | R 35x45x3 4,5 A |Mo|Mo| No | No|NE| NE | NE| NE | NE | All
58| P | R 6,3x4,2x5 6,3 A I [Mo| No [ No|NE| NE | NE| NE | NE | All
59| Fr| R 4x3x15 4 Ho L L | No |No|NE| NE | NE| NE | NE | All
60| T |Ov 6x4x3,6 6 NC | Ne| L | No |No|[NE| NE | NE| NE | NE | All
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Tabla 5. Resultados radioldgicos de los 60 pacientes. A: anillo, AAIII: astoci-
toma anaplasico grado I11, All: astrocitoma grado I, AL: aumento leve, AN: anillo
y nodular, AM: aumento moderado, AP: antero-posterior, AS: aumento severo,
Caso: numero de paciente en la muestra (del caso 1 al 43 corresponden a los pa-
cientes con glioblastoma multiforme, del caso 44 al 55 son los pacientes con astro-
citoma anaplasico grado Ill, los casos 56 al 60 corresponden a los pacientes con
astrocitoma grado 1), Capt.: indica la forma de captacién del contraste por el tu-
mor, CC: craneo-caudal, Col: colina, Cr: creatina, DL: disminucion leve, Dmax:
didmetro maximo del tumor expresado en centimetros, DMo: disminucién modera-
da, DS: disminucidn severa, Dx: diagnéstico, Ed: edema peritumoral, EM: efecto
masa, Esp: espectroscopia, F: forma del tumor, Fr: frontal, GBM: glioblastoma
multiforme, He: heterogénea, Ho: homogénea, I: importante, L: leve, Lact: lactato,
Lip: lipidos, Lo: indica la localizacion del tumor, Lsat: lesiones satélite, M: mixto
que afecta a varios l6bulos, Mi: morfologia mixta, Mo: moderado, NAA: N-Acetil
aspartato, NC: no capta contraste, NE: no dispone de espectroscopia, O: occipital,
Ov: ovoidea, P: parietal, Po: polilobulada, R: redondeada, S: severo, Tamafio:
indica el tamafio del tumor expresado en centimetros en los 3 ejes del espacio, T:
temporal, Tr: transversal.

Localizacion GBM

@ Frontal (18, 60%)
B Temporal (18,60%)
O Parietal (9,30%)

@ Occipital (2,33%)
B Mixta (51,16%)

Figura 45. Localizacion del tumor en el grupo de GBM.
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Forma GBM

O Redondeada (55,81%)
H Ovoidea (34,88%)

@ Polilobulada (6,98%)
H Mixta (2,32%)

Figura 46. Morfologia del GBM.

2 1

Captacion del contraste GBM

16

@ Anillo (44,19%)

B Anillo-nodular (11,63%)
O Heterogénea (37,21%)
B Homogénea (4,66%)

@ No capta (2,33%)

5

Figura 47. Forma de captacion del contraste del GBM.
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Efecto masa GBM

@ No (2,33%)

O Leve (18,60%)

B Moderado (41,86%)
O Importante (37,21%)

Figura 48. Efecto masa del GBM.

Edema GBM

@ Leve (30,23%)
O Moderado (25,58%)
O Severo (44,19%)

Figura 49. Edema peritumoral en GBM.
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Disminucién NAA GBM
1

@Leve (5%)
@ Moderada (50%)
@ Severa (45%)

Figura 50. Disminucion de NAA en espectroscopia de GBM.

Aumento de lipidos GBM

@ Leve (25%)
@ Moderado (55%)
0O Severo (20%)

11

Figura 51. Aumento de lipidos en espectroscopia de GBM.
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Aumento de lactatos GBM

@ Leve (30%)
B Moderado (50%)
@ Severo (20%)

10

Figura 52. Aumento de lactato en espectroscopia de GBM.

46,51% | 53,49% 58,14%
(20/43) | (23/43) (25/43)

46,51% 67,44% 65,12%
(20/43) (29/43) (28/43)
53,49% | 67,44% 74,42%
(23/43) (29/43) (32/43)

58,14% | 6512% | 74,42%
(25/43) (28/43) | (32/43)

Tabla 6. Estudio correlativo en el grupo de GBM.
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2.B. RESULTADOS RADIOLOGICOS DEL GRUPO DE
PACIENTES CON ASTROCITOMA ANAPLASICO
GRADO Il

2.B.1. Localizacién del tumor

En 2 de los 12 pacientes del grupo con astrocitoma anaplasico
grado 11, el tumor era de localizacién en el I6bulo frontal (16,67%).
En 1 paciente el tumor se localizaba en el I6bulo temporal (8,33%).
También en 1 paciente, el tumor era de localizacion en el 16bulo pa-
rietal (8,33%). En 1 paciente, de nuevo, el tumor se localizaba en el
I6bulo occipital (8,33%). Finalmente, en los restantes 7 pacientes del
grupo el tumor era de localizacion mixta, afectando a dos o mas
I6bulos (58,33%). Figura 53.

2.B.2. Morfologia del tumor

En 6 de los 12 pacientes del grupo con astrocitoma anaplasico
grado 11l la morfologia del tumor era redondeada (50%). La morfo-
logia ovoidea del tumor se encontr6 en los otros 6 pacientes del gru-
po con astrocitoma anapléasico grado 111 (50%).

2.B.3. Tamaio del tumor

El diametro méaximo del tumor en el grupo de pacientes con astro-
citoma anaplasico grado Ill presentd unos valores entre 1,7 y 8
centimetros (cm), con una media de 5,33 £ 1,93 cm, y una mediana
de 5,5 cm.

Como en el grupo anterior, los valores de los didametros antero-
posterior, transversal y caudal de los tumores del grupo se muestran
en la tabla 5.

2.B.4. Captacion del contraste

La captacion en anillo se present6 en 3 de los 12 casos del grupo
con astrocitoma anaplésico grado Il (25%). En 1 caso la captacion
fue en anillo y nodular (8,33%). La captacion homogénea se presentd
también en 1 caso (8,33%). En 6 casos del grupo con astrocitoma
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anaplasico grado Il la captacién fue heterogénea (50%). Finalmente,
existia 1 paciente cuyo tumor no presentd captacion de contraste
(8,33%). Figura 54.

2.B.5. Efecto masa

En 1 paciente del grupo con astrocitoma anaplésico grado Il el
tumor mostrd leve efecto masa (8,33%). En 4 pacientes del grupo el
tumor se presento con efecto masa moderado (33,33%). En 6 pacien-
tes del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il el tumor mostrd
importante efecto masa (50%). Finalmente, existia 1 paciente cuyo
tumor no presentd efecto masa (8,33%). Figura 55.

2.B.6. Edema peritumoral

En 4 pacientes del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il el
tumor presentd leve edema peritumoral (33,33%). En 3 pacientes el
tumor mostré moderado edema peritumoral (25%). Finalmente, en 5
pacientes del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il el tumor
presentd severo edema peritumoral (41,67%). Figura 56.

2.B.7. Existencia de lesiones satélites

En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado IlI,
existian 3 casos que presentaban lesiones satélites en el mismo
hemisferio cerebral donde se encontraba el tumor o en el hemisferio
contralateral (25%). En los restantes 9 casos del grupo, no existian
lesiones satélites (75%).

2.B.8. Disposicion de estudio con espectroscopia

En 3 casos del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il existia
un estudio radioldgico convencional complementado con estudio de
espectroscopia de la lesion (25%). Los restantes 9 casos del grupo
solamente disponian de un estudio radioldgico convencional (75%).
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2.B.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia

En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il que
disponian de estudio complementario de espectroscopia de la lesion,
se observo un aumento de la colina (100%).

El aumento moderado se encontré en 1 de los 3 casos del grupo
que disponian de estudio con espectroscopia de la lesion tumoral
(33,33%); los restantes 2 casos presentaron un aumento severo de la
colina (66,67%). No se encontr6 ningun caso con aumento leve de la
colina.

2.B.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia

En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il en
los que se realizd estudio complementario de la lesion mediante es-
pectroscopia se evidenci6 una disminucion del NAA (100%).

En 1 caso existia una disminucién moderada del NAA (33,33%);
en los 2 casos restantes de este grupo se evidencié una disminucion
severa del NAA (66,67%). Tampoco se encontré ningln caso con
una disminucion leve del NAA.

2.B.11. Comportamiento de los lipidos en la espectroscopia

En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il que
disponian de estudio complementario con espectroscopia de la lesion
tumoral se evidencid un aumento del pico de los lipidos (100%).

En 1 caso del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il existia
un aumento moderado del pico de lipidos (33,33%). En los otros 2
casos de este grupo se evidencié un aumento severo del pico de lipi-
dos (66,67%). No se encontré ningin caso con un aumento leve de
los lipidos.

2.B.12. Comportamiento de los lactatos en la espectroscopia

En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplasico grado 11l en
los que se disponia de estudio complementario de la lesion mediante
espectroscopia, se identifico aumento del pico de lactatos (100%).
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En 1 caso se evidencio un aumento moderado del pico de lactatos
(33,33%); en los 2 casos restantes de este grupo se aprecio un au-
mento severo del pico de lactatos (66,67%). Tampoco se encontro
ningun caso con un aumento leve de los lactatos.

2.B.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia

En los 3 casos del grupo con astrocitoma anaplasico grado Il en
los que se disponia de estudio complementario de la lesion mediante
espectroscopia se evidencié una disminucién moderada del pico de
creatina (100%).

2.B.14. Estudio correlativo

La correlacion entre tamarfio, edema, efecto masa y captacion de
contraste, presentd los siguientes valores: tamafio y edema presente
en 5 casos del grupo de astrocitoma anaplasico grado 111 (41,67%);
tamanio y efecto masa presente en 6 casos del grupo (50%); tamafio y
captacion de contraste también presente en 6 casos (50%); edema y
efecto masa presente en 8 casos (66,67%); edema y captacion de
contraste también presente en 8 casos (66,67%); efecto masa y capta-
cién de contraste presente en 9 casos (75%). Tabla 7.
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Localizacién AAIII

@ Frontal (16,67%)
B Occipital (8,33%)
O Parietal (8,33%)
B Temporal (8,33%)
@ Mixta (58,33%)

Figura 53. Localizacion del tumor en AAIIL.

Captacion del contraste AAII

O Anillo (25%)

W Anillo-nodular (8,33%)
O Heterogénea (50%)

@ Homogénea (8,33%)
O No capta (8,33%)

Figura 54. Forma de captacion del contraste en AAIIL.
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Efecto masa AAIll

1

m No efecto (8,33%)
@ Leve (8,33%)

@ Moderado (33,33%)
@ Importante (50%)

Figura 55. Efecto masa del AAIII.

Edema AAIII

OLeve (33,33%)
B Moderado (25%)
@ Severo (41,67%)

Figura 56. Edema peritumoral en AAIII.
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41,67% 50% 50%
(5/12) (6/12) (6/12)
41,67% 66,67% 66,67%
(5/12) (8/12) (8/12)
50% | 66,67% 75%
(6/12) (8/12) (9/12)
50% | 66,67% 75%
(6/12) (8/12) (9/12)

Tabla 7. Estudio correlativo en el grupo de astrocitoma anaplésico grado I11.
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2.C. RESULTADOS RADIOLOGICOS DEL GRUPO DE
PACIENTES CON ASTROCITOMA GRADO Il

2.C.1. Localizaciéon del tumor

En 2 de los 5 pacientes del grupo con astrocitoma grado Il el tu-
mor era de localizacion en el lI6bulo frontal (40%). En 1 paciente el
tumor se localizaba en el I6bulo temporal (20%). En los 2 pacientes
restantes del grupo con astrocitoma grado Il, el tumor era de locali-
zacion parietal (40%). Figura 57.

2.C.2. Morfologia del tumor

En 4 de los 5 pacientes del grupo con astrocitoma grado 11 la mor-
fologia del tumor era redondeada (80%). La morfologia ovoidea del
tumor se encontrd en el paciente restante del grupo (20%).

2.C.3. Tamafo del tumor

El diametro maximo del tumor en los pacientes del grupo con as-
trocitoma grado 1l presentaba unos valores entre 4 y 6,3 centimetros
(cm.), con una media de 4,96 + 1,11 cm., y una mediana de 4,5 cm.

Como en los dos grupos anteriores, los valores de los diametros
antero-posterior, transversales y caudal de los tumores del grupo se
muestran en la tabla 5.

2.C.4. Captacion del contraste

La captacién en anillo se presentd en 2 de los casos del grupo con
astrocitoma grado 11 (40%). La captacion homogénea se presentd en
1 caso de este grupo (20%). También en 1 caso del grupo con astro-
citoma grado Il la captacion fue heterogénea (20%). De nuevo, en 1
caso el tumor no presentd captacién de contraste (20%). Figura 58.

2.C.5. Efecto masa

En 2 pacientes del grupo con astrocitoma grado Il el tumor mostré
leve efecto masa (40%). En 1 paciente de este grupo el tumor se pre-
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sentd con efecto masa moderado (20%). En otro paciente del grupo
con astrocitoma grado Il el tumor mostré importante efecto masa
(20%). Finalmente, existia también 1 paciente cuyo tumor no pre-
sento efecto masa (20%). Figura 59.

2.C.6. Edema peritumoral

En 3 pacientes del grupo con astrocitoma grado Il el tumor pre-
sentd leve edema peritumoral (60%). En los restantes 2 pacientes de
este grupo el tumor mostr6 moderado edema peritumoral (40%). No
se encontrd ningun caso con severo edema peritumoral. Figura 60.

2.C.7. Existencia de lesiones satélites
En ninguno de los 5 casos del grupo con astrocitoma grado I,
existian lesiones satélites (100%).

2.C.8. Disposicion de estudio con espectroscopia

Los 5 casos del grupo con astrocitoma grado Il solamente disponian
de un estudio radiolégico convencional (100%), ninguno de ellos
poseia estudio complementario de la lesion con espectroscopia.
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Localizacion All

@ Frontal (40%)
B Parietal (40%)

O Temporal (20%)

Figura 57. Localizacion del All.

Captacién de contraste All

@ Anillo (40%)

B Heterogénea (20%)
@ Homogénea (20%)
@ No capta (20%)

1

Figura 58. Forma de captacion del contraste del All.
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Efecto masa All

@ No efecto (20%)
W Leve (40%)

@ Moderado (20%)
@ Importante (20%)

Figura 59. Efecto masa del All.

Edema All

@ Leve (60%)
B Moderado (40%)

Figura 60. Edema peritumoral en All.
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3. ESTUDIO NEUROPATOLOGICO:
HISTOPATOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICO

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

En términos generales, los 43 tumores estudiados en el grupo de
glioblastoma multiforme de nuestra serie se definieron por su hetero-
geneidad, tanto de los patrones celulares como de los patrones de
organizacion tisular. Esta variabilidad no s6lo se observo entre los
distintos tumores, sino ademéas dentro del tumor, en las diferentes
areas. Estas variaban entre patrones astrocitarios con células estrella-
das, irregulares con prolongaciones, junto con células de habito ge-
mistocitico o de morfologia fusocelular dispuestas en fasciculos irre-
gulares. Podian observarse patrones de células pequefias y homogé-
neas con disposicion difusa.

Estas neoplasias infiltraban en forma irregular extendiéndose a las
meninges diseminando en superficie. En todos los casos eran tumo-
res con celularidad irregular y anaplasica con alta densidad celular.
Presentaban mitosis con morfologia atipica.

Como caracteristicas diferenciales y con un alto valor diagnéstico
destacaban la hiperplasia vascular y la necrosis.

La hiperplasia vascular adoptaba patrones irregulares con ramifi-
cacion frecuente, variabilidad en el calibre de la luz y en las carac-
teristicas estructurales de la pared, dando morfologias angiodispléasi-
cas. Destacaba como caracteristica la formacion de estructuras
“pseudoglomerulares” con multiples luces de calibre irregular rodea-
das por una trama de células periteliales en un estroma fibroso. Las
células endoteliales protuian en la luz y presentaban mitosis. La ne-
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crosis constituia el segundo elemento diferencial con caracter diagndsti-
co. Se presentaba en pequefios focos de necrosis con agrupamiento
de células a su alrededor que adoptaban un patron en “pseudoempali-
zada”. Estas necrosis eran puntuales, redondeadas e irregulares, o
adoptaban patrones lineales, serpenteantes. Junto a este patréon se
observaba necrosis extensas de caracter isquémico asociadas a trom-
bosis vasculares.

En los 12 tumores estudiados en el grupo de astrocitoma anaplasi-
co grado Il de nuestra serie, se obervaba tumores con infiltracion
difusa de las estructuras vecinas sin destruccion de las mismas. Se
trataba de tumores de alta celularidad con gran actividad mitética con
algunas mitosis anormales. Se identificaba células caracteristicamen-
te elongadas con cuerpos eosinofilicos. Las células presentaban ati-
pias nucleares, inclusiones nucleares, dispersion de la cromatina.
Algunas células eran multinucleadas. No existia una proliferacion
vascular exagerada, pero se podia observar estructuras microvascula-
res “glomeruloides” o festoneadas, y algin foco de necrosis.

En los 5 tumores estudiados en el grupo del astrocitoma grado 11
de nuestra serie, se observaba tumores mal definidos, infiltrantes, que
expandian y distorsionaban al cerebro subyacente. Se identificaban
extensiones astrociticas de diversa densidad y calibre entre los nucle-
0s astrociticos neoplésicos. Esta red de extensiones celulares entrela-
zadas desplazaba o sustituia a la estructura normal de las fibras mie-
linizadas en la sustancia blanca o al neurépilo en la sustancia gris, y
daba al tumor un aspecto “fibrilar” manifiestamente anormal. Se tra-
taba de tumores de crecimiento lento compuestos por astrocitos fibri-
lares bien diferenciados o neoplasicos gemistociticos, con células
grandes y redondeadas con un nucleo pequefio y excéntrico, y cito-
plasma intensamente eosindfilo.

RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS

Los datos inmunohistoquimicos de los 60 casos estudiados apare-
cen referidos y detallados en la tabla 8. En ella se describe la expre-
sion de la proteina gliofibrilar acida (GFAP), la expresion del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el nimero de mito-
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sis por campo, el porcentaje de expresion del antigeno Ki-67 asi co-
mo el porcentaje de expresion de p53 de cada uno de los casos de la
muestra.

Al igual que en los apartados anteriores, se describe los resultados
de los 60 pacientes distribuidos en tres grupos:

Grupo A, pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de glio-
blastoma multiforme.

Grupo B, que incluye los pacientes con diagnostico anatomopa-
toldgico de astrocitoma anaplasico grado IlI.

Grupo C, pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de astroci-
toma grado II.
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3.A. RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS DEL
GRUPO DE PACIENTES CON GLIOBLASTOMA
MULTIFORME

3.A.1l. Expresion de la GFAP

En el grupo de pacientes diagnosticados de glioblastoma multi-
forme se observo que la GFAP se expresaba entre el 20-50% de las
células del tumor en 15 casos (34,88%). En los restantes 28 casos del
grupo la GFAP aparecid expresada en mas del 50% de las células del
tumor (65,12%). Figura 64.

3.A.2. Expresion del EGFR

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la expre-
sion del EGFR era focal en 12 casos (27,91%), en los 31 casos res-
tantes existia una sobreexpresion inmunohistoquimica del EGFR
(72,09%), que se dividia en media en 18 casos (41,86%); y expresion
alta en los otros 13 casos (30,23%). Figuras 61 y 64.

3.A.3. Numero de mitosis en 10 campos de 40 x

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se encontré
de 2 a 12 mitosis en 10 campos de 40 x; con una media de
5,65 + 2,59 y una mediana de 5.

3.A.4. Expresion del antigeno Ki-67

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la expre-
sion del antigeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), presento valo-
res desde inferior al 10% hasta el 72%, con una media de
35,95 + 15,74% y con una mediana de 31%. Agrupados por grados
los valores quedaron distribuidos como se expresa a continuacion: en
3 casos la expresion del antigeno Ki-67 fue de grado 1, es decir, infe-
rior al 10% (6,98%), en 8 casos la expresion del antigeno fue de gra-
do 2, es decir comprendida entre 10-25% (18,60%), en 25 casos
existia una expresién de grado 3, es decir entre 26-50%, (58,14%) y
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finalmente en 7 casos la expresion del gen era grado 4, es decir supe-
rior al 50% (16,28%). Figuras 62 y 64.

3.A.5. Expresion de p53

La expresion de p53 en el grupo del glioblastoma multiforme
también se midio en tanto por cien (%) y present6 unos valores desde
inferior al 10% hasta un valor del 79%, con una media de
36,18 + 19,41% y con una mediana de 35%. Agrupados los valores
por grado quedaron distribuidos segin se muestra a continuacion: en
5 casos se considerd con expresion grado 1, es decir, se presentaba
en menos del 10% de las células (11,63%), por tanto, se considero
negativa. En 14 casos la expresion era grado 2, es decir, entre 10-
25% (32,56%), en 16 casos la expresion era grado 3, es decir, se pre-
sentaba entre el 26-50% de las células (37,21%), finalmente en los 8
casos restantes la expresion fue grado 4, es decir superior al 50%
(18,60%). Figura 63.
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Caso GFAP | EGFR MITOSIS | Ki-67/MiB-1(%) | p53(%0)
1 3/111 3 5 29 <10
2 3/ 3 3 28 <10
3 3/111 2 4 35 65
4 3/ 1 5 20 43
5 3/111 2 7 26 47
6 3/111 1 3 29 39
7 3/ 2 9 37 36
8 3/111 1 3 15 29
9 3/ 2 5 <10 23
10 2/111 3 4 30 18
11 2/l 2 5 21 11
12 2/l 2 8 41 20
13 3/111 2 3 19 73
14 3/ 2 5 26 <10
15 3/111 1 4 26 19
16 3/ 1 3 13 12
17 2/111 2 5 67 35
18 2/111 3 6 31 23
19 3/ 2 3 <10 <10
20 2/111 3 3 30 23
21 3/ 3 5 43 43
22 2/111 2 6 39 12
23 3/ 1 6 <10 27
24 2/ 1 7 47 23
25 3/ 2 6 37 21
26 2/111 3 9 31 65
27 3/111 1 5 29 16
28 3/111 2 3 35 29
29 2/111 1 2 58 37
30 3/111 2 5 15 41
31 3/111 2 3 22 <10
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Caso | GFAP | EGFR | MITOSIS | Ki-67/MiB-1(%) | p53(%)
32 2/1 1 4 67 20
33 3/ 3 4 29 35
34 3/ 2 3 46 49
35 2/1 1 10 16 15
36 3/ 3 32 39
37 2/ 2 29 79
38 3/ 2 45 64
39 2/1 3 10 63 54
40 3/ 3 12 72 37
41 3/ 1 37 65
42 3/ 3 59 72
43 2/1 3 12 64 45
44 3/ 1 5 15 32
45 3/ 1 4 18 14
46 3/ 2 3 12 11
47 3/ 1 1 16 12
48 3/ 1 5 18 22
49 3/ 2 4 12 13
50 3/ 1 6 16 12
51 3/ 1 5 19 31
52 3/ 1 2 25 23
53 3/ 2 3 17 37
54 3/ 1 3 <10 <10
55 3/ 1 2 <10 <10
56 3/ 1 1 <10 <10
57 3/ 1 1 <10 <10
58 3/ 1 0 <10 25
59 3/ 1 1 <10 <10
60 3/ 1 1 <10 15
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Tabla 8. Resultados inmunohistoquimicos de los 60 pacientes. Caso: nimero
de paciente en la serie (los casos del 1 al 43 corresponden a los pacientes con glio-
blastoma multiforme, los casos del 44 al 55 son los pacientes del grupo de astroci-
toma anaplasico grado 11, los casos del 56 al 60 corresponden a los pacientes con
astrocitoma grado 1), EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico, expre-
sion del mismo determinada a partir del nimero de células tefiidas, O: tincién nega-
tiva, 1: tincion focal, 2: tincion moderada, 3: tincién abundante; cuando el valor es
de 2 o 3 se considera sobreexpresion del receptor, GFAP: proteina gliofibrilar
acida, 1/111 expresion en <20% de las células, 2/111 expresion entre el 20-50% de
las células, 3/111 expresion >50% de las células, Mitosis: indica el nimero de mito-
sis encontradas por campo. Ki-67/ MIB-1: relacidn entre el antigeno nuclear Ki-67
y el anticuerpo monoclonal murino MIB-1 expresada en porcentaje, p53: expresion
del gen p53 medido en %, si es <10% se considera negativo.
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Expresion EGFR GBM

B Focal (27,91%)
B Media (41,86%)
B Alta (30,23%)

Figura 61. Expresion del EGFR en GBM.
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Expresién Ki-67 GBM

B <10 % (6,98%)
B 10-25 % (18,60%)

0 26-50 % (58,14%)
B >50% (16,28%)

Figura 62. Expresion de Ki-67 en GBM.
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Expresién de p53 en GBM

| <10% (11,63%)
B 10-25% (32,56%)
B 26-50% (37,21%)
B >50% (18,60%)
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Figura 64. Imagenes de microscopia 6ptica de GBM. Tincién con hematoxili-
na-eosina vision general a pocos aumentos (a) y detalle (b). Expresion de GFAP
(c). Expresién de EGFR bajo (d), sobreexpresion de EGFR (e), detalle de EGFR
(f). Expresion de Ki-67 baja (g) y alta (h)
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3.B. RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS DEL
GRUPO DE PACIENTES CON ASTROCITOMA
ANAPLASICO GRADO Il

3.B.1. Expresion de la GFAP

En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il el
gen GFAP se expreso en >50% de las células tumorales en los 12
casos del grupo (100%). Figura 66.

3.B.2. Expresion del EGFR

En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il la
expresion del EGFR era focal en 9 casos (75%), existiendo sobreex-
presion en los 3 casos restantes (25%),siendo en este caso una expre-
sion media en los 3 casos sefialados (25%).

3.B.3.  Numero de mitosis en 10 campos de 40 x

En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado 111 se
encontré de 1 a 6 mitosis en 10 campos de 40 x; con una media de
3,45 £ 1,51 y con una mediana de 3.

3.B.4. Expresion del antigeno Ki-67

En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il la
expresion del antigeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), presentd
valores desde inferior al 10% hasta el 25%, con una media de
16,80 £ 3,74%, y con una mediana de 16,5%. Agrupados por grados
los valores quedaron distribuidos como se expresa a continuacion: en
2 casos la expresion del antigeno Ki-67 era grado 1, es decir, inferior
al 10% (16,66%), en los otros 10 casos la expresion del dicho antige-
no fue un grado 2, es decir, entre 10-25% (83,34%). Figura 66.

3.B.5. Expresion de p53

La expresion de p53 en el grupo de pacientes con astrocitoma
anaplasico grado Il también se midio en tanto por cien (%) y pre-
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sentd unos valores comprendidos entre inferior al 10% hasta un valor
del 37%, con una media de 20,7 £ 9,75% y con una mediana de 18%.
Agrupados los valores por grados quedaron distribuidos segun se
muestra a continuacion: en 2 casos la p53 estaba presente en un gra-
do 1, es decir, en menos del 10% de las células (16,66%), por tanto
se considero negativa la expresion, en 7 casos estaba presente con un
grado 2, es decir entre el 10-25% (58,33%), en los otros 3 casos la
expresion era grado 3, es decir, presente entre el 26-50%
(25%). Figura 65.
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Expresion p53 en AAlll

B <10 % (16,66%)
B 10-25% (58,33%)
B 26-50% (25%)

Figura 65. Expresion de p53 en AAIIL.
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Figura 66. Imagenes de microscopia Optica de astrocitoma anaplasico grado
I11. Tincién con hematoxilina-eosina vision general (a) y detalle (b). Expresion de
Ki-67 (c) y expresion GFAP (d).
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3.C. RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS DEL
GRUPO DE PACIENTES CON ASTROCITOMA GRADO
I

3.C.1. Expresion de la GFAP

En el grupo de pacientes con astrocitoma grado Il el gen GFAP se
expresd en >50% de las células tumorales en los 5 casos del grupo
(100%).

3.C.2. Expresion del EGFR

En el grupo de pacientes con astrocitoma grado Il la expresion del
EGFR era focal en los 5 casos que formaban el grupo (100%). En
este grupo no se encontrd ningun caso con sobreexpresion del EGFR
(0%).

3.C.3. Numero de mitosis en 10 campos de 40 x

En el grupo de pacientes con astrocitoma grado Il se encontrd de 0
a 1 mitosis en 10 campos de 40 x con una media de 0,8 + 0,45 y una
mediana de 1.

3.C.4. Expresion del antigeno Ki-67

En el grupo de pacientes con astrocitoma grado Il la expresion del
antigeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), en los 5 casos del gru-
po presentd un valor inferior al 10% en todos ellos, por tanto todos
serian grado 1 (100%).

3.C.5. Expresion de p53

La expresion de p53 en el grupo de pacientes con astrocitoma gra-
do Il también se midio en tanto por cien (%) y presentd unos valores
comprendidos entre inferior al 10% hasta un valor del 25%, con una
media de 14 = 7,07% y con una mediana de 10%. Agrupados los
valores por grados quedaron distribuidos segin se muestra a conti-
nuacion: en 3 casos del grupo la expresion fue grado 1, es decir, en
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menos del 10% de las células (60%), por tanto, se considerd negativa

la expresion. En los otros 2 casos la expresion fue grado 2, es decir,
entre el 10-25% (40%).
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4. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS TRES
GRUPOS

4.A. RESULTADOS CLINICOS COMPARATIVOS ENTRE
LOS TRES GRUPOS

Los datos clinicos comparativos de los tres grupos incluidos en es-
te estudio (glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplasico grado 111
y astrocitoma grado 11) aparecen referidos y detallados en la tabla 9.
En ella se describe la edad media, sexo méas frecuente, sintoma o
sintomas de inicio mas frecuentes, hallazgo o hallazgos mas frecuen-
tes en la exploracién neurolégica inicial, valor medio del indice de
Karnofsky al inicio, tiempo medio de evolucidn hasta que consulta,
intervencion quirdrgica, utilizacioén o no de radioterapia y valor me-
dio de la dosis de la misma, promedio de empleo de hidroxiurea,
porcentaje de administracion o no de quimioterapia y farmaco mas
frecuentemente utilizado para la misma, hallazgo o hallazgos mas
frecuentes en la exploracion neurologica tras el tratamiento quirdrgi-
co, valor medio del indice de Karnofsky tras el tratamiento quirdrgi-
co medido en tres momentos diferentes que son: al mes, a los 3 me-
ses y al afio del mismo, porcentaje de reintervencion quirdrgica y
media de tiempo transcurrido hasta la misma, asi como el tiempo
medio de supervivencia desde que consulta de cada uno de los pa-
cientes.
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4.A.1. Edady sexo

En el grupo del glioblastoma multiforme el 58,14% de los casos
eran varones, mientras que en el grupo del astrocitoma anaplasico
grado Il los varones representaban un 58,33% de los casos; final-
mente en el grupo del astrocitoma grado Il el 80% de los pacientes
eran varones.

La edad media en el grupo del glioblastoma multiforme era de
56,98 + 13,88 afos, con una mediana de 55 afos. En el grupo del
astrocitoma anaplasico grado Il la edad media de los casos era de
47,92 = 14,79 afos, con una mediana de 47,5 afos. Finalmente, la
edad media en el grupo del astrocitoma grado Il era de 36,40 + 9,63
afios y con una mediana de 36 afos.

4.A.2. Sintoma de inicio

En el grupo del glioblastoma multiforme los dos sintomas de ini-
cio mas frecuentes fueron un cuadro de HTC (41,86%), seguido en
frecuencia por el déficit neuroldgico focal (34,88%). En el grupo de
pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il el sintoma de inicio
mas frecuente fue la crisis comicial (50%), seguido en frecuencia por
el déficit neuroldgico focal (25%) y un cuadro de HTC (25%). Fi-
nalmente, en el grupo de astrocitoma grado Il el sintoma de inicio
mas frecuente fue la crisis comicial (60%).

4.A.3. Exploracion neuroldgica inicial

En el grupo de glioblastoma multiforme en la exploracion neu-
roldgica inicial los dos hallazgos méas frecuentes fueron: no déficit
neuroldgico (44,19%) y déficit neurolégico focal (44,19%). En el
grupo del astrocitoma anaplasico grado Il en la exploracién neu-
rolégica inicial los hallazgos mas frecuentes fueron: cuadro de HTC
(33,33%), seguido en frecuencia por déficit neuroldgico focal (25%)
y con la misma frecuencia no se encontrd déficit neurolégico (25%).
Finalmente, la exploracion neuroldgica inicial del grupo del astroci-
toma grado Il mostré6 como hallazgos méas frecuentes: déficit neu-
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rolégico focal (40%) y con la misma frecuencia no se encontrd defi-
cit neurolégico (40%).

4.A.4. Indice de Karnofsky al inicio

El IK al inicio en el grupo del glioblastoma multiforme presentaba
una media de 93,72 £ 6,55% con una mediana de 90%. En el grupo
del astrocitoma anaplasico grado Ill el IK al inicio presentaba un
valor medio de 91,67 + 7,18% y con una mediana de 90%. Por ulti-
mo, el IK al inicio en el grupo del astrocitoma grado Il presentaba
una media de 96 *+ 5,48% y con una mediana de 100%.

4.A5. Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion de la clinica desde la aparicion del primer
sintoma hasta que consulto, en el grupo del glioblastoma multiforme
presentd una media de 43,16 + 114,97 dias y con una mediana de 14
dias. En el grupo del astrocitoma anaplésico grado Il el tiempo de
evolucion de la clinica presentd un valor medio de 75 + 112,95 dias y
una mediana de 17 dias. Finalmente, el tiempo de evolucion de la
clinica desde el primer sintoma hasta que consultd en el grupo del
astrocitoma grado Il presenté una media de 48 + 45,50 dias y con una
mediana de 30 dias.

4.A.6. Intervencion quirdrgica

En el grupo del glioblastoma multiforme la intervencién quirurgi-
ca més frecuente llevada a cabo fue la reseccion subtotal (88,37%).
La intervencion quirargica mas frecuente que se practicé en el grupo
del astrocitoma anaplasico grado 111 también fue la reseccién subtotal
(75%). Por dltimo, la reseccion subtotal también fue la intervencién
quirdrgica llevada a cabo con més frecuencia en el grupo del astroci-
toma grado Il (80%).

4.A.7. Uso de la radioterapia y dosis de la misma

En el grupo del glioblastoma multiforme la radioterapia se aplicd
en la mayoria de la pacientes (67,44%). La dosis media utilizada en
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este grupo fue de 56,24 + 7,712 Gy, y con una mediana de 60 Gy. La
radioterapia también se administro en la mayoria de los pacientes del
grupo del astrocitoma anaplasico grado 111 (83,33%). La dosis media
utilizada en este grupo fue de 55,7 + 9,81 Gy, con una mediana de 60
Gy. En el grupo del astrocitoma grado 1l la radioterapia se empleo en
todos los pacientes (100%). La dosis media utilizada en este grupo
fue de 47,6 + 20,80 Gy, y con una mediana de 60 Gy.

4.A.8. Uso de hidroxiurea

En el grupo general del glioblastoma multiforme en la mayoria no
se administrd hidroxiurea (60,47%). Entre los pacientes del grupo
que recibieron radioterapia, la administracion de hidroxiurea se en-
contrd en la mayoria de los casos (58,62%). La mayoria de los pa-
cientes del grupo general del astrocitoma anaplasico grado Ill no
recibieron hidroxiurea (75%). Entre los pacientes del grupo que reci-
bieron radioterapia, en la mayoria se administré hidroxiurea
(58,62%). En el grupo del astrocitoma grado Il, todos los pacientes
recibieron radioterapia, de éstos se administrd hidroxiurea en el 40%.

4.A.9. Empleo de quimioterapia y régimen de quimioterapia

En el grupo general del glioblastoma multiforme en la mayoria de
los pacientes no se empled la quimioterapia (72,09%). De entre los
casos a los que se les administrd quimioterapia la mayoria recibieron
como régimen quimioterapico a la carmustina (BCNU®) (91,66%).
En la mayoria de los casos astrocitoma anaplasico grado Il no se
empled la quimioterapia (66,67%). De entre los que se administro
qguimioterapia la mayoria recibieron como régimen quimioterapico a
la BCNU® (75%). Finalmente, en el grupo general del astrocitoma
grado Il la quimioterapia no se administro en la mayoria de los casos
(80%). De entre los casos a los que se les administrd quimioterapia
todos recibieron como régimen quimioterapico a la BCNU® (100%).

4.A.10. Exploracion neuroldgica tras tratamiento

En el grupo del glioblastoma multiforme la exploracién neurolé-
gica realizada tras el tratamiento mostr6 como hallazgos mas fre-
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cuentes no déficit neuroldgico (58,14%) seguido en frecuencia por
déficit neurolégico focal (34,88%). En el grupo del astrocitoma
anaplasico grado Il los dos hallazgos més frecuentes en la explora-
cién neuroldgica tras el tratamiento fueron: déficit neuroldgico focal
(33,33%) y con igual frecuencia se encontré un cuadro de HTC
(33,33%). Finalmente, el hallazgo mas frecuente encontrado en la
exploracién neuroldgica tras el tratamiento en el grupo del astrocito-
ma grado Il era la ausencia de déficit neuroldgico focal (60%).

4.A.11. indice de Karnofsky tras el tratamiento

El IK medido al mes tras el tratamiento en el grupo del glioblas-
toma multiforme presenté una media de 75,81 £ 31,94%, con una
mediana de 90%. En el mismo grupo de pacientes el IK medido a los
tres meses tras el tratamiento tenia un valor medio de
54,65 £ 40,26% y con una mediana de 70%. Finalmente, los valores
del 1K obtenidos al afio tras realizar el tratamiento en este mismo
grupo presentaron una media de 22,33 + 39,15% y una mediana de
0%.

Los valores del IK al mes tras el tratamiento en el grupo del astro-
citoma anapldsico grado Il presentaron una media de
75,83 £ 25,39% y con una mediana de 80%. En el mismo grupo de
pacientes el IK tomado a los tres meses tras el tratamiento tenia un
valor medio de 61 + 30,31%, con una mediana de 70%. Por Gltimo,
el IK al afio tras el tratamiento en el grupo de astrocitoma anaplasico
grado 11 presentd una media de 61,67 + 30,99% y con una mediana
de 70%.

En el grupo del astrocitoma grado 1l el IK medido al mes tras el
tratamiento presentd un valor medio de 80 + 21,21% y con una me-
diana de 80%. En este grupo de paciente los valores del IK a los tres
meses tras el tratamiento fueron: media de 86 £+ 16,73% y mediana
de 90%. Finalmente, los valores del IK tomados al afio tras el trata-
miento en el grupo de astrocitoma grado Il presentaron un valor me-
dio de 74 + 42,20% y con una mediana de 90%.
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4.A.12. Reintervencion y tiempo hasta la reintervencion

En la mayoria de los casos del grupo de glioblastoma multiforme
no se llevd a cabo un nuevo tratamiento (93,02%). En los casos en
los que se practicé un nuevo tratamiento en el grupo de glioblastoma
multiforme, el tiempo transcurrido desde que se tratd por primera vez
hasta el segundo tratamiento present6 una media de 10,33 = 1,53
meses y con una mediana de 10 meses.

En el grupo de astrocitoma anaplasico grado Il tampoco se llevo
a cabo un nuevo tratamiento en la mayoria de los pacientes (91,67%).
En el Unico paciente de este grupo en el que se practicé un nuevo
tratamiento el tiempo transcurrido desde que se tratd por primera vez
hasta que se practico el segundo tratamiento fue de 29 meses.

En la mayoria de los pacientes del grupo de astrocitoma grado 1l
tampoco se llevd a cabo un nuevo tratamiento (80%). En el Unico
paciente de este grupo en el que se llevo a cabo un nuevo tratamien-
to, el tiempo transcurrido desde que se traté por primera vez hasta
que se realiz6 el segundo tratamiento fue de 45 meses.

4.A.13. Supervivencia al cierre del estudio y tiempo de supervi-
vencia desde que consulta

En el grupo de glioblastoma multiforme al cierre del estudio habian
fallecido la mayoria de los pacientes (93,027%). El tiempo medio de
supervivencia hasta el cierre del estudio de los pacientes que fallecie-
ron era de 31,02 + 27,31 semanas y con una mediana de 27,15 sema-
nas.

En el grupo de astrocitoma anaplasico grado Il al cierre del estu-
dio también habian fallecido la mayoria de los pacientes (75%). En
este grupo, el tiempo medio de supervivencia hasta el cierre del estu-
dio de los pacientes que fallecieron era de 66,23 + 79,36 semanas y
con una mediana de 28,2 semanas.

En el momento de cerrar el estudio, en el grupo del astrocitoma
grado Il habian fallecido la mayoria de los pacientes (60%). El tiem-
po medio de supervivencia hasta la conclusion del estudio de los pa-
cientes que fallecieron era de 202,33 + 164,85 semanas y con una
mediana de 183 semanas.
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GLIO. MULTIFORME

ASTR. ANAPLASICO GRADO llI

ASTR. GRADO II

Media 56,98 + 13,88 afios

Media 47,92 + 14,79 afos

Media 36,40 + 9,63 afios

=onb Mediana 55 afios Mediana 47,5 afios Mediana 36 afos
SEXO | Varones 58,14% Varones 58,33% Varones 80%
HTC 41,86% CC 50%DNF 25% 0
Sl DNF 34,88% HTC 25% CC60%
0,
EN Ini- | ND 44,19% zgczg;;;% & ND 40%
1 0, 0,

cial DNF 44,19% DNE 25% DNF 40%

IK inici Media 93,72 + 6,55% Media 91,67 + 7,18% Media 96 + 5,48%
clo Mediana 90% Mediana 90% Mediana 100%

TE Media 43,16 + 114,97 dias Media 75 + 112,95 dias Media 48 + 45,50 dias

Mediana 14 dias Mediana 17 dias Mediana 30 dias
1Q RS 88,37% RS 75% RS 80%
67,44% 83,33% 100%

RdT Media dosis 5624+7,715Gy Media dosis 55,7+981 Gy Media dosis 476+2080Gy
Mediana dosis 60 Gy Mediana dosis 60 Gy Mediana dosis 60 Gy
Administrada en el 58,62% de los que | No administrada en el 70% de los que | No administrada en el 60%

H . .
reciben RdT reciben RAT de los casos

oT No administrada 72,09% No administrada 66,67% No administrada 80%

BCNU® 91,66% BCNU®75% BCNU® 100%
EN tras | ND 58,14% DNF 33,33% 0
tto | DNF 34,88% HTC 33.33% ND 60%
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GLIO. MULTIFORME

ASTR. ANAPLASICO GRADO llI

ASTR. GRADO II

Media 75,81 + 31,94%

Media 75,83 + 25,39%

Media 80 £ 21,21%

N Mediana 90% Mediana 80% Mediana 80%
IK3m Media 54,65 + 40,26% Media 61,67 + 30,31% Media 86 + 16,73%
Mediana 70% Mediana 70% Mediana 90%
IK 1 af Media 22,33 + 39,15% Media 61,67 + 30,99% Media 74 + 42,20%
ano Mediana 0% Mediana 70% Mediana 90%
0
el Tﬂicﬁi'ﬁ%/ﬁs ‘153 No Rel 91,67% No Rel 80%
Mediana 10 m Media Rel 29 m (1 paciente) Media Rel 45 m (1 paciente)
Fallecidos 93,027% Fallecidos 75% Fallecidos 60%
Sup. Media 31,02 + 27,31 s Media 66,23 + 79,36s Media 202,33 + 164,85 s
Mediana 27,15 s Mediana 28,2 s Mediana 183 s
Tabla 9. Resultados clinicos comparativos entre los tres grupos. Astr. grado Il: astrocitoma grado I, Astr. anaplasico

grado 111: astrocitoma anaplésico grado 11, B: biopsia, BCNU®: carmustina, Edad media y mediana expresada en afios, Sl:
sintoma inicial, CC: crisis comicial, HTC: hipertension craneal, DNF déficit neuroldgico focal, EN inicial: exploracion
neuroldgica inicial, EN tras tto: exploracion neurolégica tras el tratamiento quirdrgico, Glio. Multiforme: glioblastoma
multiforme, H: hidroxiurea, IK inicio: indice de Karnofsky al inicio, IK 1 m: indice de Karnofsky al mes de realizar el
tratamiento quirdrgico, IK 3 m: indice de Karnofsky a los 3 meses de realizar el tratamiento quirdrgico, 1K 1 afio: indice de
Karnofsky al afio de realizar el tratamiento quirtrgico, 1Q: intervencion quirdrgica, m: mes, ND: no déficit, QT: quimiote-
rapia porcentaje de no administracion y farmaco empleado, RS: reseccion subtotal, RT: reseccion total, RdT: radioterapia,
Rel: reintervencion (nuevo tratamiento) porcentaje de no reintervencion, media y mediana expresadas en dias hasta reinter-
vencion, Sup: porcentaje de fallecidos al cierre del estudio, media y mediana de tiempo de supervivencia expresado en
semanas, TE: media y mediana del tiempo de evolucion expresado en dias.




209

4.B. RESULTADOS RADIOLOGICOS COMPARATIVOS
ENTRE LOS TRES GRUPOS

Los datos radioldgicos comparativos de los tres grupos incluidos
en este estudio (glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplasico
grado 11l y astrocitoma grado 1) aparecen referidos y detallados en la
tabla 10. En ella se describe la localizacion, morfologia y tamafio del
tumor, asi como la captacion del contraste por el tumor, el efecto
masa que produce el tumor, el edema peritumoral existente, las le-
siones satélites existentes, disponibilidad de estudio con espectrosco-
pia, comportamiento de la colina, N-Acetil aspartato, lipidos, lactatos
y creatina en la espectroscopia.

4.B.1. Localizacion del tumor

En el grupo de glioblastoma multiforme la mayoria de los tumores
se localizaron en dos 0 més I6bulos cerebrales (51,16%), seguida en
frecuencia por las localizaciones frontal (18,60%) y temporal
(18,60%). En el grupo de astrocitoma anaplasico grado Ill, nueva-
mente, la afectacion por el tumor de dos o mas Iébulos cerebrales fue
lo més frecuente (58,33%), seguido en frecuencia por la localizacion
del tumor en el l6bulo frontal (16,67%). Finalmente, en el grupo del
astrocitoma grado Il el tumor se localiz6 en el 16bulo frontal (40%) o
en el 16bulo parietal (40%).

4.B.2. Morfologia del tumor

En el grupo del glioblastoma multiforme las dos formas mas fre-
cuentes de los tumores fueron la redondeada (55,81%), seguida en
frecuencia por la morfologia ovoidea (34,88%). En el grupo del as-
trocitoma anaplasico grado Il existian dos morfologias de los tumo-
res, con la misma frecuencia para ambas, y fueron la redondeada
(50%) y la morfologia ovoidea (50%). Finalmente la morfologia de
presentacién mas frecuente de los tumores del grupo del astrocitoma
grado Il fue la redondeada (80%).
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4.B.3. Tamafo del tumor

En el grupo de glioblastoma multiforme el valor medio del didme-
tro maximo del tumor fue de 5,06 £ 1,84 cm. y con una mediana de 5
cm. En el grupo del astrocitoma anaplasico grado Il el didmetro
maximo del tumor present6 una media de 5,33 + 1,93 cm. y con una
mediana de 5,5 cm. Finalmente, el valor medio del didmetro méaximo
del tumor en el grupo del astrocitoma grado Il fue de 4,96 + 1,11 cm.
y con una mediana de 4,5 cm.

4.B.4. Captacion del contraste

Las dos formas mas frecuentes de captacion del contraste en el
grupo del glioblastoma multiforme fueron en anillo (44,19%) y hete-
rogénea (37,21%). En el grupo del astrocitoma anaplasico grado IlI
las dos formas de captacion del contraste mas frecuentes fueron la
forma heterogénea (50%) y en anillo (25%). Finalmente, en el grupo
del astrocitoma grado Il las formas mas frecuentes de captacion del
contraste fueron en anillo (40%), seguida en frecuencia por las for-
mas de captacion del contraste homogénea (20%), heterogénea
(20%) y no captacién de contraste (20%).

4.B.5. Efecto masa

En el grupo del glioblastoma multiforme, en la mayoria de los ca-
so0s, el tumor ejercia un efecto masa (97,67%); de este porcentaje era
moderado en el 41,86%, importante en el 37,21% vy leve en el
18,60% de los casos. En el grupo del astrocitoma anaplésico grado
I1l, en la mayoria de los casos, el tumor ejercia un efecto masa
(91,66%); de este porcentaje era importante en el 50%, moderado en
el 33,33% y leve en el 8,33% de los casos. Finalmente, en el grupo
del astrocitoma grado 11, en la mayoria de los casos, el tumor ejercia
un efecto masa (80%); de este porcentaje era leve en el 40%, mode-
rado en un 20%, y en igual frecuencia importante en el 20% de los
casos.
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4.B.6. Edema peritumoral

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, en todos
los casos, se encontro la presencia de edema peritumoral (100%); de
este porcentaje era severo en el 44,19%, leve en el 30,23% y mode-
rado en el 25,58% de los casos. En el grupo del astrocitoma anaplasi-
co grado 11l el edema peritumoral estaba presente en todos los casos
(100%); de este porcentaje era severo en el 41,67%, leve en el
33,33% y moderado en el 25% de los casos. Finalmente, en el grupo
del astrocitoma grado Il también se encontro peritumoral en todos los
casos (100%); de este porcentaje era leve en el 60% y moderado en
el 40% de los casos.

4.B.7. Existencia de lesiones satélites

En el grupo de glioblastoma multiforme la mayoria de los casos
no presentaban lesiones satélites en el momento del diagndstico
(83,72%). En el grupo de astrocitoma anaplasico grado 111 la mayoria
de los casos en el momento del diagndstico no presentaban lesiones
satélites (75%). Por altimo, en el grupo de astrocitoma grado Il, nin-
guno de los casos presentaba lesiones satélites en el momento del
diagnostico (100%).

4.B.8. Disposicion de estudio con espectroscopia

En el grupo de glioblastoma multiforme la mayoria de los casos
no disponian de estudio complementario con espectroscopia
(53,49%). En el grupo de astrocitoma anaplasico grado 111 la mayoria
de los casos tampoco disponian de estudio complementario mediante
espectroscopia (75%). Finalmente, en el grupo del astrocitoma grado
I1 ninguno de los casos disponia de estudio complementario mediante
espectroscopia (100%).

4.B.9. Comportamiento de la colina en la espectroscopia

En el grupo de glioblastoma multiforme existia un aumento de co-
lina en todos los casos, siendo en la mayoria un aumento moderado
(55%). En el grupo de astrocitoma anaplasico grado Il también
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existia un aumento de la colina en todos los casos que disponian de
estudio complementario mediante espectroscopia, siendo severo en la
mayoria (66,67%).

4.B.10. Comportamiento del N-Acetil aspartato en la espectros-
copia

En todos los casos del grupo de glioblastoma multiforme que dis-
ponian de estudio complementario mediante espectroscopia, se ob-
servé una disminucion del NAA. La disminucién més frecuentemen-
te observada fue moderada en el 50% Yy severa en el 45% de los ca-
sos. En el grupo de astrocitoma anaplésico grado Il existia también
una disminucién del NAA en todos los pacientes, siendo severa en el
66,67% de los casos.

4.B.11. Comportamiento de los lipidos en la espectroscopia

En el grupo de glioblastoma multiforme se observé un aumento de
los lipidos en todos los casos que disponian de estudio complementa-
rio mediante espectroscopia; siendo el aumento moderado en la ma-
yoria de los casos (55%). En el grupo de astrocitoma anaplasico gra-
do 111, todos los casos con estudio complementario de espectroscopia
presentaron un aumento de los lipidos, siendo este aumento severo en
la mayoria de los casos (66,67%).

4.B.12. Comportamiento de los lactatos

En el grupo de glioblastoma multiforme todos los casos que dis-
ponian de estudio complementario mediante espectroscopia presenta-
ron un aumento de lactatos, siendo el aumento moderado en el 50% y
leve en el 30%. En los casos de astrocitoma anaplasico grado 11 que
disponian de estudio complementario mediante espectroscopia se
observo un aumento de lactatos en todos ellos, siendo en la mayoria
un aumento severo (66,67%).
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4.B.13. Comportamiento de la creatina en la espectroscopia

En todos los casos de glioblastoma multiforme que disponian de
estudio complementario mediante espectroscopia se observd una
disminucion de la creatina en la espectroscopia. En la mayoria de los
casos se tratd de una disminucion leve (55%). En los casos de astro-
citoma anaplésico grado Il que disponian de estudio complementa-
rio con espectroscopia se observo una disminucion de creatina en
todos ellos, siendo esta disminucion moderada en todos los casos
(100%).
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GLIO MULTIFORME

ASTRO ANAP GRADO lII

ASTRO GRADO 11

LOCALIZACION

Mixta 51,16%
Frontal 18,60%
Temporal 18,60%

Mixta 58,33%
Frontal 16,67%

Parietal 40%
Frontal 40%

Redondeada 55,81%

Redondeada 50%

FOIRLA Ovoidea 34,88% Ovoidea 50% Redondeada 80%
DIAM ETRO Media 5,06+1,84 cm Mediana 5,33+£1,93 cm Media 4,96+1,11 cm
MAXIMO Mediana 5 cm Mediana 5,5 cm Mediana 4,5 cm
Anillo 40%
CAPTACION Anillo 44,19% Heterogénea 50% Homogéneo 20%

Heterogénea 37,21%

Anillo 25%

Heterogénea 20%
No capta 20%

Moderado 41,86% Importante 50% Leve 40%
EFECTO MASA | Importante 37,21% Moderado 33,33% Moderado 20%

Leve 18,60% Leve 8,33% Importane 20%

Severo 44,19% Severo 41,67% Leve 60%
EDEMA Leve 30,23% Leve 33,33% Vodera dg 0%

Moderado 25,58% Moderado 25% 0
L SAT. No lesiones satélites 83,72% | No lesiones satélites 75% No lesiones satélites 100%
ESP No espectroscopia 53,49% No espectroscopia 75% No espectroscopia 100%

0, 0,

COLINA Aumento 100% Aumento 100%

Aumento moderado 55%

Aumento severo 66,67%




216

GLIO MULTIFORME | ASTRO ANAP GRADO III ASTRO GRADO II
Disminuye 100% - 0
NAA Disminucién moderada 50% D!sm!nuy_elloo %
R Disminucion severa 66,67%
Disminucion severa 45%
LiPIDOS Aumento 100% Aumento 100%
Aumento moderado 55% Aumento severo 66,67%
Aumento 100%
Aumento 100%
0,
LACTATO Aumento moderado 50% Aumento severo 66,67%
Aumento leve 30%
Disminuye 100% Disminuye 100%
CREATINA Disminucion leve 55% Disminucién moderada
Disminucion moderada 45% | 100%

Tabla 10. Resultados radioldgicos comparativos entre los tres grupos. Astro. grado Il: Astrocitoma grado I, Astro.
anap. grado Ill: Astrocitoma anaplésico grado 111, captacion: porcentaje de forma de captacion del contraste por el tumor,
colina: porcentaje de grado de aumento de la colina, creatina: porcentaje de formas de disminucion de la creatina, didmetro
méaximo: media y mediana del diametro maximo del tumor, edema: porcentaje de grado de edema peritumoral, efecto masa:
porcentaje de efecto masa del tumor, esp: porcentaje de disposicién de estudio complementario con espectroscopia, forma:
portentaje de las formas del tumor, Glio. multiforme: Glioblastoma multiforme, lactato: porcentaje de forma de aumento de
lactatos en la espectroscopia lipidos: porcentaje de grado de aumento, lipidos, localizacién: porcentaje de localizacion del

tumor, | sat.: porcentaje de lesiones satélites, NAA: porcentaje de grado de disminucidn del N-Acetil aspartato.
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4.C. RESULTADOS NEUROPATOLOGICOS:
HISTOPATOLOGICOS E INMUNOHISTOQUIMICOS
COMPARATIVOS ENTRE LOS TRES GRUPOS

Los datos inmunohistoquimicos de los tres grupos de tumores es-
tudiados aparecen referidos y detallados en la tabla 11. En ella se
describe la expresion de la proteina gliofibrilar acida (GFAP), la ex-
presion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el
namero de mitosis por campo, el porcentaje de expresion del antige-
no Ki-67 asi como el porcentaje de expresion de p53 de cada uno de
los tres grupos tumorales de la muestra.

4.C.1. Expresion de la GFAP

En el grupo de pacientes diagnosticados de glioblastoma multi-
forme se observd que la GFAP se expresaba en mas del 50% de las
células del tumor en la mayoria de los casos (65,12%). En el grupo
de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il la expresién de la
GFAP en més del 50% de las células del tumor, ocurria en todos los
casos del grupo (100%). Finalmente, la expresion de la GFAP en los
pacientes con astrocitoma grado Il aparecia en mas del 50% de las
células en todos los casos del grupo (100%).

4.C.2. Expresion del EGFR

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se observo
que la mayoria de los casos presentaban sobreexpresion del EGFR
(72,09%), que se dividia en expresiébn media (41,86%) y alta
(30,23%). En el grupo de astrocitoma anaplasico grado 111 solamente
se observd expresion del EGFR en un grupo minoritario de casos
(25%). Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado Il no existia
sobreexpresion en ningln caso (0%).

4.C.3. Numero de mitosis en 10 campos de 40 x

En el grupo de glioblastoma multiforme el nimero de mitosis en
10 campos de 40 x tenia una media de 5,65 * 2,59 y una mediana de
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5. En el grupo de astrocitoma anaplasico grado Il se observo que el
namero de mitosis en 10 campos de 40 x presentaba un valor medio
de 3,45 + 1,51 y una mediana de 3. Finalmente, en el grupo de astro-
citoma grado Il, el nimero de mitosis en 10 campos de 40 x presento
una media de 0,8 £ 0,45 y una mediana de 1.

4.C.4. Expresion del antigeno Ki-67

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la expre-
sion del antigeno Ki-67, medida en tanto por cien (%), presentd un
valor medio de 35,95 + 15,74 % y una mediana de 31%. En la ma-
yoria de los casos del grupo de glioblastoma multiforme, la expresion
del antigeno Ki-67 fue grado 3 (58,14%). En el grupo de astrocitoma
anaplasico grado 11l la expresion del antigeno Ki-67 presentd una
media de 16,80 + 3,74% y una mediana de 16%, siendo la expresion
de dicho antigeno un grado 2 en la mayoria de los casos (83,34%).
Por altimo, en el grupo de astrocitoma grado Il la expresion del anti-
geno Ki-67 fue un grado 1 en todos los casos (100%).

4.C.5. Expresion de p53

La expresion de p53 en el grupo del glioblastoma multiforme
también medida en tanto por cien (%), presenté un valor medio de
36,18 £ 19,41% y una mediana de 35%, y la expresion de p53 en la
mayoria de los casos del grupo de glioblastoma multiforme fue grado
2 (32,56%) y grado 3 (37,21%). En el grupo de astrocitoma anaplasi-
co grado 11 la expresion de p53 poseia una media de 20,7 + 9,75% y
una mediana de 18%, y la expresion en la mayoria de los casos era
grado 2 (58,33%). Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado Il la
expresion de p53 poseia un valor medio de 14 + 7,07% y una media-
na de 10%, con una expresiéon de p53 grado 1 en la mayoria de los
casos (60%).



GLI0. MULTIFORME ASTRO. ANAP. GRADO IlII ASTRO GRADO Il
GFAP >50% (65,12%) >50% (100%) >50% (100%)
EGFR Sobreexpresion 72,09% Sobreexpresion 25% Sobreexpresion 0%

Media 5,65 + 2,59 Media 3,45+ 1,51 Media 0,8 + 0,45
IR Mediana 5 Mediana 3 Mediana 1
KI-67/MIB- Media 35,95 + 15,74% Media 16,80 + 3,74%
1(%) Mediana 31% Mediana 16% Grado 1 (100%).

g Grado 3 (58,14%) Grado 2 (83,34%)
i 0

ng::n?éls% 19,416 Media 20,7 + 9,75% Media 14 + 7,07%

p53 (%) Grado 2 (32,56%) Mediana 18% Mediana 10%
! 0, 0
Grado 3 (37.21%) Grado 2 (58,33%) Grado 1 (60%)
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Tabla 11. Resultados inmunohistoquimicos comparativos entre los tres grupos., Astro. grado Il: astrocitoma anaplasico
grado Il, Astro. anap. Grado IlI: astrocitoma anaplasico grado Ill, EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico,
porcentaje de expresion en las células, GFAP: proteina gliofibrilar &cida, porcentaje de expresion en las células, Glio. mul-
tiform: glioblastoma multiforme, Ki-67: porcentaje de expresion del antigeno Ki-67, mitosis: media y mediana de mitosis
en 10 campos de 40x, p53: porcentaje de expresion del gen p53.
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5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN RELACION
CON LOS DISTINTOS PARAMETROS CLINICOS,
RADIOLOGICOS Y NEUROPATOLOGICOS ANA-
LIZADOS. CURVAS DE KAPLAN-MEIER. CORRE-
LACION DE LOS PARAMETROS ANALIZADOS

Las curvas de Kaplan-Meier y el coeficiente de correlacion de Pear-
son realizadas a los diferentes parametros clinicos, radioldgicos y
neuropatologicos para el grupo de pacientes con glioblastoma multi-
forme y astrocitoma anaplésico grado Ill, revelaron los resultados
gue a continuacion se describen.

5.A. PARAMETROS CLINICOS DE LOS GRUPOS
GLIOBLASTOMA MULTIFORME Y ASTROCITOMA
ANAPLASICO GRADO llII

5A.1 Edad

La supervivencia respecto a la edad agrupada en cuatro intervalos
(< 40 afios, 40 a 49 afios, 50 a 59 afios y > 60 anos) para el grupo de
pacientes con glioblastoma multiforme de nuestro estudio mostréd
diferencias entre los cuatro intervalos con p = 0,01. El calculo del
coeficiente de Pearson para estimar el grado de asociacion entre la
edad de los pacientes con glioblastoma multiforme y la supervivencia
dio una correlacion moderada y negativa (inversa) de r = - 0,626, con
una significacién de p = 0,01. Figura 67.

Finalmente, la supervivencia respecto a la edad agrupada en los
intervalos comentados anteriormente para el grupo de pacientes con
astrocitoma anaplasico grado 111 también mostrd diferencias entre los



222 RESULTADOS

cuatro intervalos, con p = 0,01. El calculo del coeficiente de Pearson
para estimar el grado de asociacion entre la edad de los pacientes con
astrocitoma anaplasico grado Il y la supervivencia dio una correla-
cién moderada y negativa (inversa) de r = - 0,530, con una significa-
cion de p = 0,07. Figura 67.

5.A.2. Radioterapia

La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme
que recibieron radioterapia sola o asociada a quimioterapia fue ma-
yor que la de aquellos pacientes que no la habian recibido, con
p = 0,01. El célculo del coeficiente de Pearson para estimar el grado
de asociacion entre el uso de radioterapia y la supervivencia de los
pacientes con glioblastoma multiforme dio una correlacion moderada
y positiva (directa), con r = 0,433, con una significacion de p = 0,004.
Figura 68.

La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplasico gra-
do Il que recibieron radioterapia sola o asociada a quimioterapia fue
mayor que la de aquellos pacientes que no la habian recibido, con
p = 0,01. El célculo del coeficiente de Pearson de los pacientes con
astrocitoma anaplasico grado Il dio una correlacion moderada y po-
sitiva (directa), con r = 0,434, con una significacion de p = 0,159.
Figura 68.

5.A.3. Quimioterapia

La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme
que recibieron quimioterapia asociada a radioterapia fue mayor que
la de aquellos pacientes que no la habian recibido, con p = 0,01. No
existia ningun paciente que hubiera recibido quimioterapia sin recibir
previa o0 conjuntamente radioterapia. El calculo del coeficiente de
Pearson para estimar el grado de asociacion entre el uso de quimiote-
rapia y la supervivencia de estos pacientes dio una correlacion mode-
rada y positiva (directa), con r = 0,490, con una significacion de
p =0,001. Figura 69.

La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplésico gra-
do Il que recibieron quimioterapia asociada a la radioterapia fue
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mayor que la de aquellos pacientes que no la habian recibido, con
p = 0,01. Tampoco existia ningun paciente que hubiera recibido qui-
mioterapia sin recibir previa o conjuntamente radioterapia. El célculo
del coeficiente de Pearson para estimar el grado de asociacion entre
el uso de quimioterapia y la supervivencia de los pacientes dio una
correlacion moderada y positiva, con r = 0,536, con una significacion
de p =0,07. Figura 69.

5.A.4. Indice de Karnofsky a los 3 meses tras el tratamiento

La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme
respecto del indice de Karnofsky a los 3 meses tras el tratamiento,
agrupados en tres grupos (0 a 40%, 50 a 80% y de 90 a 100%)
mostrd diferencias, con p = 0,01. El célculo del coeficiente de Pear-
son para estimar el grado de asociacién entre el indice de Karnofsky
a los 3 meses tras el tratamiento y la supervivencia de los pacientes
con glioblastoma multiforme dio una correlacion moderada y positi-
va (directa) con r = 0,551, con una significacion de p = 0,01. Figura
70.

La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplasico gra-
do 111 respecto del indice de Karnofsky a los 3 meses tras el trata-
miento, agrupados en los tres grupos descritos anteriormente, mostré
diferencias con p = 0,01. El calculo del coeficiente de Pearson para
estimar el grado de asociacién entre el indice de Karnofsky a los 3
meses tras el tratamiento y la supervivencia de los pacientes con as-
trocitoma anaplasico grado Il dio una correlacion moderada y posi-
tiva con r = 0,700, con una significacion de p = 0,011. Figura 70.

5.A.5. Otros parametros clinicos analizados

El resto de parametros clinicos analizados tanto en el grupo de
glioblastoma multiforme como en el de astrocitoma anaplasico grado
I11 de nuestro estudio (sexo, sintoma de inicio, exploracién neurolo-
gica inicial, indice de Karnofsky al inicio, tiempo de evolucion, in-
tervencion quirdrgica, uso de hidroxiurea, exploracion neurolégica
tras el tratamiento, indice de Karnofsky al mes y al afio tras el trata-
miento, reintervencion quirdrgica y tiempo hasta la reintervencion),
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no mostraron una significacion estadistica respecto a la superviven-
cia.

5.B. PARAMETROS RADIOLOGICOS DEL GRUPO DE
GLIOBLASTOMA MULTIFORME Y ASTROCITOMA
ANAPLASICO GRADO Il

5.B.1. Edema peritumoral

La supervivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme
respecto del edema agrupados en tres grados (leve, moderado y seve-
ro), mostro diferencias entre los tres grados, con p = 0,014. El célcu-
lo del coeficiente de Pearson para estimar el grado de asociacion en-
tre el edema peritumoral en los pacientes con glioblastoma multifor-
me y la supervivencia dio una correlacion baja y negativa (inversa)
de r = - 0,083, con una significacion de p = 0,598. Figura 71.

La supervivencia de los pacientes con astrocitoma anaplasico gra-
do Il respecto del edema agrupado en los tres grados comentados
anteriormente, mostré diferencias entre los tres grados, con
p = 0,040. El célculo del coeficiente de Pearson para estimar el grado
de asociacion entre el edema peritumoral en los pacientes con astro-
citoma anaplasico grado Il y la supervivencia dio una correlacion
baja y negativa (inversa) de r = - 0,006, con una significacién de
p = 0,985. Figura 71.

5.B.2. Otros parametros radiol6gicos analizados

El resto de parametros radiolégicos analizados tanto en el grupo
de glioblastoma multiforme como en el de astrocitoma anaplasico
grado 11l de nuestro estudio (localizacion del tumor, morfologia, ta-
mafio del tumor, captacion de contraste, efecto masa, lesiones satéli-
tes, comportamiento de la colina, NAA, lactato y creatina en la es-
pectroscopia), no mostraron una significacion estadistica respecto a
la supervivencia. Las diferencias de supervivencia en relacion con
los niveles de lipidos tanto en el grupo de glioblastoma multiforme
como en el de astrocitoma anaplasico grado 111 de nuestro estudio, se
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encontraban cerca de la significacién estadistica con p = 0,065 para
ambos grupos.

5.C. PARAMETROS NEUROPATOLOGICOS

5.C.1. Indice Ki-67/MIB-1

La supervivencia en los pacientes con glioblastoma multiforme
respecto al indice Ki-67/MIB-1 agrupado en tres categorias (<10%,
10-25%, >25%), mostro diferencias entre los tres grupos con una
p = 0,045. El célculo del coeficiente de Pearson para estimar el grado
de asociacion entre los niveles de Ki-67/MIB-1 en los pacientes con
glioblastoma multiforme y la supervivencia dio una correlacion mo-
derada y negativa (inversa) de r = - 0,322, con una significacion de
p = 0,035. Figura 72.

La supervivencia en los pacientes con astrocitoma anaplasico
grado 11l respecto al indice Ki-67/MIB-1 agrupados en las tres
categorias comentadas anteriormente, también mostré diferencias
entre los tres grupos con una p = 0,048. El célculo del coeficiente de
Pearson para estimar el grado de asociacion entre los tres niveles de Ki-
67/MIB-1 en los pacientes con astrocitoma anapléasico grado Il y la
supervivencia dio una correlacion moderada y negativa (inversa) de
r =-0,33, con una significacion de p = 0,042. Figura 72.

5.C.2. Otros parametros neuropatoldgicos analizados

El resto de los pardmetros neuropatoldgicos analizados (GFAP,
EGFR, nimero de mitosis en 10 campos de 40 x y expresion de p53)
no mostraron diferencias estadisticamente significativas con respecto
a la supervivencia ni en el grupo de glioblastoma multiforme ni en el de
astrocitoma anaplasico grado Ill. Destacar que el parametro diagndstico
se aproximo al valor significativo, con una p = 0,065.
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5.D. CORRELACION ENTRE LOS DISTINTOS
PARAMETROS

5.D.1. Edad e indice de Karnofsky a los 3 meses tras el trata-
miento

Se encontro una correlacion entre la edad y el indice de Karnofsky
a los 3 meses tras el tratamiento en el grupo de pacientes con glio-
blastoma multiforme, siendo la correlacion baja y negativa, con
r = -0,306, con una significacion de p = 0,046. Esta correlacion tam-
bién se encontrd en el grupo de astrocitoma anaplasico grado IllI,
siendo la correlacion baja y negativa, con r = -0,129, con una signifi-
cacion de p = 0,689.

5.D.2. Captacion del contraste y edema peritumoral

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se observo
una correlacion entre la captacion y el edema, siendo la correlacién
moderada y positiva con una r = 0,378 y con una significacion de
p=0,025. En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado
I11 de nuestra serie también se observo esta correlacion entre la cap-
tacion y el edema peritumoral, siendo la correlacion moderada y po-
sitiva con r = 0,500 y con una significacién de p = 0,170.

5.D.3. Diametro méaximo y edema peritumoral

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, se observo
una correlacion entre el diametro maximo del tumor y el edema peri-
tumoral, siendo la correlacion moderada y positiva, con r = 0,324 y
con una significacion de p = 0,034. Esta correlacion también se ob-
servo en el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado llI,
siendo la correlacion moderada y positiva, con r = 0,355 y con una
significacion de p = 0,258.

5.D.4. Diametro maximo y efecto masa

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, se observo
una correlacion entre el diametro maximo del tumor y el efecto masa,
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siendo la correlacion moderada y positiva, con r = 0,644 y con una
significacion de p = 0,001. También se observo esta correlacion en el
grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado 11, siendo esta
correlacion moderada y positiva, con r = 0,704, y con una significa-
cion de p =0,011.

5.D.5. Edema peritumoral y efecto masa

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, se observo
una correlacion entre el edema peritumoral y el efecto masa, siendo
la correlacion moderada y positiva, con r = 0,659 y con una signifi-
cacion de p = 0,001. También se observo esta correlacién en el grupo
de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il siendo la correla-
cion moderada y positiva, con una r = 0,706, y con una significacion
de p =0,010.

5.D.6. Niveles de metabolitos de la espectroscopia e indice pro-
liferativo Ki-67/MIB-1

En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme se encontro
una correlacion entre los niveles de colina y Ki-67/MIB-1, siendo la
correlacién moderada y positiva con una r = 0,380 y con una signifi-
cacion de p = 0,098. En este mismo grupo de pacientes también se
encontrd una correlacion entre los niveles de lipidos y Ki-67/MIB-1,
siendo la correlacion baja y negativa, con una r = - 0,031 y con una
significacion de p = 0,895. Finalmente en este grupo de pacientes
también se observo una correlacion entre los niveles de lactato y
Ki-67/MIB-1, siendo la correlacion baja y negativa, con una
r = -0,060 y con una significacién de p = 0,802.

En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado 111 se
observo una correlacion entre los niveles de colina, lipidos y lactato
y Ki-67/MIB-1 siendo la correlacion alta y negativa en los tres casos,
con una r = -1,00 y con una significacién de p = 0,001 para los tres
casos.
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Funciones de supervivencia
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Figura 67. Supervivencia de los pacientes relacionada con la edad. Grupo de
glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplasico grado 111 (b).
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Funciones de supervivencia
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Figura 68. Supervivencia de los pacientes relacionada con el empleo de radio-
terapia. Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplasico
grado 11 (b).
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Funciones de supervivencia
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Figura 69. Supervivencia de los pacientes relacionada con el empleo de qui-

mioterapia. Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anapla-
sico grado 111 (b).
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Figura 72. Supervivencia de los pacientes respecto al indice Ki-67/MIB-1.
Grupo de glioblastoma multiforme (a) y grupo de astrocitoma anaplasico grado Il
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V. DISCUSION
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1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Los tumores cerebrales representan un 1% de las enfermedades
cancerigenas en los adultos, y un 15-20%, segun las series, de las
enfermedades cancerigenas en la edad infantil, sobre todo en meno-
res de 15 afios, lo que las convierte en la segunda patologia neoplasi-
ca infantil.

A pesar de su baja frecuencia suponen un problema de gran tras-
cendencia, debido a la gran morbi-mortalidad que asocian secundaria
a las lesiones provocadas por el propio tumor y a la agresividad de
las distintas acciones terapéuticas sobre un 6rgano con funciones no
solo vitales sino de una gran importancia funcional. Por otra parte,
suponen un importante gasto sanitario tanto para el diagndstico como
para el tratamiento implicandose a profesionales de distintas especia-
lidades asi como utilizacion de multiples recursos sanitarios. Tam-
bién suponen un importante trauma psiquico para el paciente y sus
familiares por las connotaciones que lleva implicita la patologia tu-
moral en si.

Segun algunos autores los tumores intracraneales mas frecuentes
son los tumores primarios malignos; de ellos, los gliomas, y espe-
cialmente los astrocitomas son los mas frecuentes suponiendo el 40-
50% de los tumores intracraneales. Los astrocitomas constituyen el
70-75% de los gliomas (Francescai et al., 2006; Schwartzbaum et al.,
2006; Croteau y Mikkelsen 2001; Pérez Ortiz, Galagarra Inza et al.,
2001; Burton y Prados 2000; Gaensler, 1998; Perry et al., 1997; Lan-
tos et al., 1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993). Sin embargo, otros
autores consideran como tumor intracraneal méas frecuente a las
metastasis (Pina Latorre, 1999), y otros defienden que existe una
frecuencia de un 50% tanto para los tumores primarios malignos co-
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mo para los metastaticos (Gavrilovic y Posner, 2005; Klos y O'Neill,
2004; De Girolami et al., 1995). De todos los gliomas, el glioblasto-
ma multiforme es el tumor intracraneal mas frecuente y de compor-
tamiento méas agresivo, cuya principal caracteristica tanto a nivel
histopatoldgico como genético es su gran heterogeneidad. Representa
del 50 al 60% de los tumores astrociticos, seguido en frecuencia por
el astrocitoma anaplasico grado Il con una frecuencia del 25 al 35%
de los tumores astrociticos y finalmente el astrocitoma grado 1l con
una frecuencia del 15 al 25% segun los distintos autores (Ohgaki y
Kleihues, 2005, Ohgaki et al., 2004, Sandoval Balanzario et al.,
2004; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001). En nuestra serie de
pacientes se observo que el grupo de glioblastoma multiforme repre-
sentaba el 71,67% de los casos, le seguian en frecuencia el grupo de
astrocitoma anaplésico grado Ill que suponia el 20% de los pacientes
de la muestra, y finalmente el grupo del astrocitoma grado Il que
representaba el 8,33% de los pacientes de la serie. Se puede observar
que existe concordancia con literatura publicada respecto al orden de
frecuencia (primero, segundo Yy tercero) de las tres estirpes tumorales,
no ocurriendo lo mismo en lo que se refiere a los porcentajes de fre-
cuencia de cada grupo con respecto a la literatura publicada, hecho
que podria ser debido a un sesgo producido por el medio hospitalario
en el que se desarrolla el trabajo y/o al tamafio de la muestra.
Diferentes autores sefialan que la edad tiene especial importancia
para la evolucion y supervivencia de los tumores cerebrales. La edad
de presentacion muestra un amplio rango, habiéndose descrito casos
de tumores de presentacion antes del nacimiento en la semana 29 de
gestacion hasta tumores en pacientes nonagenarios, si bien, se puede
decir que la incidencia de estos tumores aumenta con la edad, con un
26% de casos en el grupo de 51-60 afios. En la infancia el intervalo
de presentacion va de los 5 a los 15 afios, con una media de 8,8 + 3,9
anos. El glioblastoma multiforme aparece entre los 45 y los 65 afios,
el astrocitoma anaplasico grado Il suele aparecer entre los 40 y los
50 afos y finalmente, el astrocitoma grado Il suele aparecer entre los
20 y 30 afios segun las distintas series publicadas (Houillier et al.,
2006, Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Wrensch et al.,
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2002; Escalante et al., 2001; Hemminki et al., 2001; Pérez Ortiz,
Rodriguez Ramos et al., 2001; Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998;
Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirnioto-
poulos y Lee, 1993). En nuestros casos el grupo de glioblastoma
multiforme present6 una edad media de 56,98 + 13,88 afios, una me-
diana de 55 afios y un rango de 22 a 81 afos. El 62,79% de los 43
casos con glioblastoma multiforme estudiados tenian unas edades
comprendidas dentro del intervalo de edad descrito en la literatura. El
37,21% restante tenian edades que quedaban fuera del rango descrito
en la literatura, es decir < 45 afios (13,95%) o bien > 65 afios
(23,26%). EI 86,05% de los casos de este grupo eran pacientes mayo-
res de 45 afos. El 13,95% restante de los casos de este grupo eran
pacientes menores de 45 afios. Se ha publicado que los casos entre 0
y 20 afios solo afectan al 3-8% del total (Kleihues et al., 2000), sin
embargo ningun caso de nuestra serie estaba en este rango y el 9,30%
correspondia a pacientes con una edad situada entre los 20 y 35 afios.
En nuestra serie el grupo de astrocitoma anaplasico grado 111 presen-
taba una edad media de 47,92 + 14,79 afios; una mediana de 47,5
afios y un rango de edades de 22 a 70 afios. El 33,33% de los 12 ca-
sos con astrocitoma anaplésico grado 111 poseia una edad que estaba
comprendida dentro del intervalo de edad descrito en la literatura. El
66,67% restante tenian edades que quedaban fuera del rango descrito
en la literatura, es decir < 40 afios (25%) y > 50 afios (41,67%). El
75% de los casos de este grupo eran pacientes mayores de 40 afos, el
25% restante de los casos de este grupo eran pacientes menores de 40
afios. Se ha descrito casos de astrocitoma anaplésico grado Il en
edad pediatrica (Pollack 1994), sin embargo, ningln caso de nuestra
serie se encontraba en edad pediatrica En nuestro estudio el grupo del
astrocitoma grado Il presentaba una edad media de 36,40 £ 9,63
afios, una mediana de 36 afios y un rango de 24 a 50 afios. El 20% de
los 5 casos con astrocitoma grado Il poseian una edad que estaba
comprendida dentro del intervalo de edad descrito en la literatura. El
80% restante de los casos de este grupo eran pacientes mayores de 30
afios. Se ha descrito casos de astrocitoma grado Il en edad pediatrica
(Escalante et al., 2001), pero tampoco existia ningln caso de nuestra
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muestra que se encontrase en edad pediatrica. La concentracion de
casos en la edad adulta podria indicar la necesidad de un tiempo rela-
tivamente importante para la acumulacién de lesiones genéticas que
desemboquen en la formacion del tumor. En ninguno de los tres gru-
pos tumorales se apreciaron diferencias significativas entre las eda-
des medias de los dos sexos. En nuestra serie se corrobora la impor-
tancia de la edad en la supervivencia y evolucion de los pacientes y
asi se encontrd diferencias estadisticamente significativas en la su-
pervivencia respecto de la edad tanto en el grupo general como en el
grupo de glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico grado 11,
con una significacion de p = 0,01, siendo la correlacion existente
segun el coeficiente de Pearson moderada y negativa (inversa), lo
que indica mayor supervivencia y mejor evolucion en pacientes de
menor edad, probablemente debido a mejor estado basal, menor co-
morbilidad asociada, mayor reserva funcional en individuos jovenes.

Se ha indicado un predominio de los tumores cerebrales en varo-
nes, con una proporcion de 1,5 a 2 hombres por cada mujer (Mehra-
zin y Yavari, 2007; Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al.,
2006; Wilne et al., 2006, Ohgaki y Kleihues, 2005; Wrensch et al.,
2002; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn 1996; Rausching
et al., 1994). En nuestra serie, en el grupo de glioblastoma multifor-
me el ratio entre varones y mujeres era de 1,39. En el grupo de astro-
citoma anaplasico grado Il de nuestro estudio el ratio varones/ muje-
res era de 1,4. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado Il de
nuestros casos el ratio entre varones y mujeres era de 4. Las diferen-
cias existentes entre los resultados de nuestra serie y los datos publi-
cados, podrian explicarse por lo que se ha comentado anteriormente
del posible sesgo hospitalario y/o tamafio de nuestra muestra.

Esta generalmente aceptado que el sintoma de inicio es variado y
pueden presentarse con cefalea, crisis convulsiva, déficits neurologi-
cos focales, sindrome de hipertension craneal, trastornos de la coor-
dinacion, alteraciones de la marcha, alteracion de la memoria, limita-
ciones en el habla y compresién, cuadros similares a un accidente
cerebrovascular (ACV), cambios de personalidad desarrollados de
forma larvada, mostrando el paciente indiferencia, irritabilidad y
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agresividad con frecuencias distintas para cada sintoma segun los
autores consultados (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Schwartz-
baum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Bussiere et al., 2005, Ohgaki y
Kleihues, 2005; Sandoval Balanzario et al., 2004, Tortosa et al.,
2003, Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al.,
2001, Kleihues y Ohgaki, 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996;
Osborn, 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993,
Schiffer et al., 1993). En nuestra serie el grupo de glioblastoma mul-
tiforme, los sintomas de inicio fueron: hipertension craneal (41,86%),
déficit neurolégico focal (34,88%), crisis comicial (18,60%), cambio
de caracter (2,32%) y sindrome constitucional (2,32%); por tanto,
coincide con los datos publicados, excepto el sindrome constitucional
que no ha sido descrito en los articulos publicados. En el grupo del
astrocitoma anaplésico grado Ill de nuestros casos los sintomas de
inicio fueron crisis comicial (50%), déficit neurologico focal (25%) y
sindrome de hipertension endocraneal (25%), por tanto, también coin-
cide con la sintomatologia publicada por los distintos autores. Final-
mente, en el grupo de astrocitoma grado Il de nuestra serie los sinto-
mas de inicio fueron crisis comicial (60%), déficit neurologico focal
(20%) y sindrome de hipertension craneal (20%), por tanto, también
coincide con los sintomas publicados por otros autores.

En cuanto la exploracion neurol6gica inicial los distintos autores
sefialan que es variada y puede encontrarse crisis convulsiva, déficits
neuroldgicos focales, vomitos “en escopetazo” y edema de papila
como expresion de sindrome de hipertensidn craneal, trastornos de la
coordinacion, alteraciones de la marcha, alteracion de la memoria,
limitaciones en el habla y comprension, cuadros similares a ACV,
con frecuencias distintas segun los autores consultados (Tait et al.,
2007, Kreth et al., 2006, Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al.,
2006, Bussiére et al., 2005, Ohgaki y Kleihues, 2005; Sandoval Ba-
lanzario et al., 2004, Tortosa et al., 2003, Wrensch et al., 2002; Pérez
Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues y Ohgaki, 1999; Ga-
ensler, 1998; Lantos et al.,, 1996; Smirniotopoulos y Lee, 1993;
Schiffer et al., 1993). En nuestros casos en el grupo de glioblastoma
multiforme se observd que existian pacientes sin déficit neuroldgico
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en la exploracion inicial (44,19%), otros presentaban algun deéficit
neurolégico en el momento de la exploracion (44,19%), existian pa-
cientes que presentaban sindrome de hipertension craneal (4,65%) y
finalmente existian pacientes que sufrieron una crisis comicial duran-
te la anamnesis o la exploraciéon fisica (6,98%), por tanto, nuestros
resultados coinciden con los datos publicados, excepto el que se en-
cuentra pacientes sin déficit neurologico que puede tratarse de pa-
cientes con cambio de la personalidad o del estado del animo, que no
se pudo objetivar en la exploracion fisica o algun paciente que sufrie-
ra una crisis comicial previamente a su consulta y que no se repitié
durante la exploracion. En el grupo de astrocitoma anaplasico grado
Il existia pacientes en los que no se objetivaba déficit neuroldgico
en la exploracion inicial (25%), otros pacientes presentaban algun
déficit neurolégico objetivado en la exploracion neuroldgica inicial
(25%), otros pacientes se presentaron con un sindrome de hiperten-
sion craneal (33,33%) y finalmente existian pacientes que sufrieron
una crisis comicial durante la exploracion fisica (16,67%); por tanto,
y al igual que en el grupo anterior los resultados obtenidos coinciden
con la bibliografia publicada, observando que como en el grupo ante-
rior existen pacientes sin déficit neurolégico objetivado en la explo-
racion fisica y que se podria explicar con los motivos comentados
anteriormente. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado Il de
nuestro estudio se observd pacientes sin déficit neuroldgico objetiva-
ble en la exploracion neuroldgica inicial (40%), otros pacientes con
algun déficit neuroldgico en la exploracion neurolégica inicial (40%)
y algln paciente que sufrié una crisis comicial durante la anamnesis
o la exploracién (20%), por tanto, y al igual que en los dos grupos
anteriores los resultados coinciden con los datos publicados y de
nuevo, como en los dos grupos anteriores, encontramos pacientes en
los que no se objetiva un déficit neuroldgico en la exploracion fisica
inicial y que puede explicarse por la mismas razones comentadas en
los dos grupos anteriores.

El indice de Karnofsky en el momento del diagnéstico objetiva la
situacion del paciente en dicho momento, previamente al inicio del
tratamiento. En los pacientes con glioblastoma multiforme se ha des-
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crito por los diferentes autores un indice de Karnofsky en el momen-
to del diagndstico cuyo valor varia entre 60 y el 87%, y con un valor
medio para la mayoria de autores de > 70%. Los distintos autores
consultados sefialan que los pacientes con astrocitoma anaplasico
grado 111 tienen un indice de Karnofsky en el momento del diagndsti-
co de > 80% y para el astrocitoma grado II se describe un indice de
Karnofsky > 80% en el momento del diagndstico (Tait et al., 2007,
Kreth et al., 2006, Wilne et al., 2006, Bussiére et al., 2005, Tortosa et
al., 2003, Gross et al., 2001). En nuestra serie encontramos que para
el grupo del glioblastoma multiforme, el indice de Karnofsky al ini-
cio presentaba una media de 93,72 + 6,55%, con una mediana de
90% y un rango de 80 a 100%; por tanto, el valor de indice de Kar-
nofsky al inicio es ligeramente superior a los datos publicados, no
encontrando ningln paciente en nuestra serie con indice de Karnofsky
inicial < 70%; por tanto, las diferencias con respecto a los datos pu-
blicados son minimas y acordes con los resultados obtenidos por
otros autores. En el grupo del astrocitoma anaplasico grado Il el
indice de Karnofsky al inicio presentaba una media de
91,67 £ 7,18%, con una mediana de 90% Yy un rango de 80 a 100%.
El 83,33% de los pacientes de este grupo tenian un indice de Kar-
nofsky al inicio superior al 80%; mientras que el 16,67% restante de
los pacientes tenian un indice de Karnofsky igual al 80%. No se en-
contré ningun paciente con un indice de Karnofsky al inicio inferior
al 80%. Por tanto, los datos obtenidos para el astrocitoma anaplasico
grado Il en nuestra serie coinciden con los valores publicados por
otros autores de indice de Karnofsky al inicio ya que el 100% de los
pacientes posee un indice > 80%. Por ultimo, en el grupo de astroci-
toma grado Il de nuestra serie, el indice de Karnofsky al inicio presen-
taba una media de 96 * 5,48%, con una mediana de 100% y un rango
de 90 a 100%. No se encontré ningun paciente con indice de Kar-
nofsky al inicio < 80%. Por tanto, los valores de indice de Karnofsky
inicial para el grupo de astrocitoma grado 11 es ligeramente superior a
los datos publicados por otros autores.

Se ha descrito que la sintomatologia suele tener una historia corta
y en la mayoria de los casos publicados la media varia segun los dis-
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tintos autores entre 75 y 90 dias, con un rango entre 1 dia y 120 dias.
En la bibliografia se refleja que el 50% de los casos esta bajo el um-
bral de los 75 y los 90 dias (Tait et al., 2007, Kreth et al., 2006, Wil-
ne et al., 2006, Bussiére et al., 2005, Tortosa et al., 2003, Kleinhues y
Cavanee, 1999). En los tumores cerebrales malignos, la rapidez en la
presentacion de los sintomas, se puede explicar por el rapido creci-
miento del tumor, el caracter invasivo e infiltrante del mismo en los
de estirpe méas agresiva, también se puede explicar por la instaura-
cion pronta de un compromiso entre contenido y continente. En nues-
tra serie, en el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme la
duracion de la sintomatologia desde que aparecié el primer sintoma
hasta que el paciente consult6 presentaba una media de
43,16 + 114,97 dias, con una mediana de 14 dias y un rango com-
prendido entre 0 y 730 dias. En nuestra serie la mayoria de los pa-
cientes con glioblastoma multiforme tenian una evolucion de los
sintomas menor de 75 dias (88,37%), el resto de los pacientes tenia
una evolucién de los sintomas > 75 dias (11,63%). La mayoria de los
pacientes de este grupo tenian una evolucion de los sintomas que se
encontraba dentro del rango publicado por otros autores, es decir, de
1 a 120 dias (81,40%); en el resto de los pacientes el tiempo de evo-
lucién de los sintomas estaba fuera de este rango (18,60%). De los
pacientes cuya evolucion de la sintomatologia estaba fuera del rango
publicado, la mayoria estaban con un tiempo de evolucién de 0 dias
(75%), los restantes poseian un tiempo de evolucion superior a 120
dias (25%). Nuestros valores discrepan con los datos publicados ya
que el tiempo medio de evolucion de la sintomatologia es inferior a
los valores de los articulos revisados; ello podria estar relacionado
con el numero de pacientes de las distintas series o bien que se deba
al factor de hospital de referencia que provoca un sesgo en el tipo de
paciente, el valor O de nuestra serie es porque el paciente consulta el
primer dia de aparicion de los sintomas y consideramos que no habia
transcurrido ni un dia desde el comienzo de la clinica. Los pacientes
con tiempo de evolucién superior a 120 dias debutaron con crisis
comicial, siendo tratados como pacientes epilépticos sin realizar mas
estudios adicionales en un principio. En el grupo del astrocitoma
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anaplasico grado Il el tiempo de evolucion de la sintomatologia des-
de que aparecio el primer sintoma hasta que el paciente consulto pre-
sentaba una media de 75 £ 112, 95 dias, con una mediana de 17 dias
y un rango de 0 a 365 dias. En este grupo de pacientes, la mayoria
presentaban una evolucion de la sintomatologia inferior a 75 dias
(66,67%), los restantes pacientes tenian una evolucion de la sintoma-
tologia > 75 dias (33,33%). La mayoria de los pacientes de este gru-
po tenian una evolucion de los sintomas que se encontraba dentro del
rango publicado por otros autores, es decir de 1 a 120 dias (66,67%);
el resto de los pacientes el tiempo de evolucion de los sintomas esta-
ba fuera de este rango (33,33%). De los pacientes cuya evolucion de
la sintomatologia estaba fuera del rango publicado, la mayoria esta-
ban con un tiempo de evolucion superior a 120 dias (75%), los res-
tantes poseian un tiempo de evolucion de O dias (25%). Nuestro
tiempo medio de evolucion de la sintomatologia se encuentra acorde
con lo publicado por otros autores, el valor 0 encontrado en nuestra
serie probablemente se puede explicar por las razones ya comentadas
para el glioblastoma multiforme. Los pacientes con tiempo de evolu-
cion superior a 120 dias, la mayoria debutaron con crisis comicial
(66,67%), los restantes debutaron con déficit neuroldgico focal
(33,33%). En nuestros casos, el grupo del astrocitoma grado Il el
tiempo de evolucién de la sintomatologia desde que aparecio el pri-
mer sintoma hasta que el paciente consulté presentaba una media de
48 + 45,50 dias, con una mediana de 30 dias y un rango de 0 a 120
dias. La mayoria de los pacientes con astrocitoma grado Il de nuestra
serie tenian un tiempo de evolucidn inferior a los 75 dias (80%), el
resto de pacientes tenian un tiempo de evolucion de la sintomatologia
> 75 dias (20%). La mayoria de los pacientes con astrocitoma grado
Il de nuestra serie poseian un tiempo de evolucion de la sintomato-
logia que se encontraba dentro del rango de evolucion publicado por
otros autores (80%), el resto de pacientes tenian un tiempo de evolu-
cion de 0 dias; por tanto, fuera del rango publicado por otros autores
(20%). En nuestra serie de pacientes con astrocitoma grado Il no se
encontré ningun paciente con tiempo de evolucion superior a 120
dias. Nuestros valores discrepan con los datos publicados ya que el



246 DISCUSION

tiempo medio de evolucion de la sintomatologia es inferior a los va-
lores de los articulos revisados, probablemente porque los valores
publicados corresponden a series mas amplias; el valor 0 de nuestra
serie se puede explicar con los mismos argumentos que se han apun-
tado para el caso del glioblastoma multiforme y del astrocitoma
anaplésico grado IlI.

En general, esta aceptado que el tratamiento de los tumores cere-
brales consiste en neurocirugia y radioterapia, aunque en algunos
casos, como los linfomas, la quimioterapia serd la piedra angular
(s6lo se pueden tratar con quimioterapia y radioterapia). Los trabajos
mas recientes recomiendan utilizar quimioterapia para tratar tumores
cerebrales en menores de 3 afios, dado que la radioterapia puede alte-
rar el desarrollo normal del cerebro ocasionando problemas de
aprendizaje (Grundy et al., 2007). El tratamiento dependeré del tipo y
grado de malignidad del tumor, asi como de la localizacion del mis-
mo. La extirpacion de un gran volumen tumoral est4 dirigida hacia la
consecucion del alivio sintomatico y el aumento de la supervivencia,
pero practicamente en ningln caso consigue la curacion. La gran
capacidad de infiltracion de estos tumores, asi como la proximidad
de éreas cerebrales funcionalmente importantes, hace que la resec-
cion quirdrgica no elimine todas las células neoplasicas, las cuales
producen recidivas en cortos periodos de tiempo. En la mayoria de
pacientes se practica una reseccién subtotal, siendo muy rara la reali-
zacion de una extirpacion total del tumor. Los mejores resultados se
consiguen combinando distintas modalidades de tratamiento. Rara-
mente se encuentran metastasis (Sathornsumetee et al., 2007.
Schwartzbaum et al., 2006; Ohgaki y Kleihues, 2005; Stupp et al.,
2005; Westphal et al., 2003; Wrensch et al., 2002; Burton y Prados,
2000; Gaensler, 1998; Verstegen et al., 1997; Lantos et al., 1996;
Osborn 1996). En nuestra serie de pacientes con glioblastoma multi-
forme, la mayoria fueron sometidos a una reseccion subtotal
(88,37%), en el resto de los casos se les practico 0 una reseccion total
(2,33%) o simplemente una biopsia (9,30%). Por tanto, nuestros re-
sultados coinciden con los publicados por otros autores en lo que se
refiere a que la mayoria son tratados con reseccion subtotal. Hemos
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introducido la variable biopsia como tipo de tratamiento quirdrgico,
aungue no lo es, por el hecho de que a estos pacientes se les realizo
un proceso en un quiréfano con un objetivo diagnostico y de des-
compresion y de ello se derivé el tratamiento, que en dichos casos
fue radioterapia con o sin quimioterapia neoadyuvante o bien no se
realiz6 ningun tratamiento con finalidad curativa sino paliativa. En el
grupo del astrocitoma anaplasico grado Il a la mayoria de los pa-
cientes se les practicO una reseccion subtotal (75%), el resto de pa-
cientes se les realizd simplemente una biopsia (25%), en este grupo
de pacientes no se encontré a ningin paciente con reseccion total.
Por tanto, nuestros resultados coinciden con los publicados por otros
autores en lo que se refiere a que la mayoria son tratados con resec-
cion subtotal. También, en este grupo se ha considerado la biopsia
como tipo de tratamiento quirdrgico por las mismas razones expues-
tas en el grupo anterior. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado
Il la mayoria de los pacientes fueron sometidos a reseccion subtotal
(80%), realizando en el resto de pacientes una biopsia (20%). Tam-
poco se encontré a ningun paciente al que se le hubiera practicado
una reseccion total. Por tanto, también en este grupo de pacientes
nuestros resultados coinciden con los publicados por otros autores en
lo que se refiere a que la mayoria son tratados con reseccion subtotal.
También, en este grupo se ha considerado la biopsia como tipo de
tratamiento quirdrgico por las mismas razones expuestas en el grupo
de glioblastoma multiforme.

La radioterapia también ha mostrado una cierta eficacia en la me-
jora del tiempo de supervivencia, siendo administrada en la mayoria
de los casos. Las dosis administradas varian de 30 a 70 Gy segun la
estirpe tumoral, agresividad del tumor, estado del paciente
(Sathornsumetee et al., 2007; Stupp et al., 2005; Ortiz de Urbina,
2004; Brandes et al., 2002; Burton y Prados, 2000; Verstegen et al.,
1997, Matsutani et al., 1994). En el grupo de pacientes con glioblas-
toma multiforme de nuestra serie, la mayoria recibieron radioterapia
(67,44%). De los que recibieron radioterapia la mayoria habian sido
sometidos a reseccion quirdrgica (subtotal o total) previamente a la
administracion de radioterapia (96,55%). Al paciente restante se le
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practicoO solamente una biopsia antes de administrar la radioterapia
(3,45%). En los pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra
serie a los que se les administro radioterapia, la dosis media era de
56,24 + 7,712 Gy, con una mediana de 60 Gy y un rango de 30 a 66
Gy; por tanto, nuestros resultados coinciden con los datos publicados
por otros autores. En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico
grado Il de nuestro estudio se administro radioterapia a la mayoria de
los casos (83,33%); de los pacientes a los que se les administrd radio-
terapia la mayoria habian sido sometidos a reseccion quirargica sub-
total previamente a la administracion de radioterapia (90%). El pa-
ciente restante Unicamente fue sometido a biopsia previa a la admi-
nistracion de la radioterapia (10%). En los pacientes con astrocitoma
anaplasico grado 11 en los que se les administrd radioterapia la dosis
media fue de 55,7 + 9,81 Gy, con una mediana de 60 Gy y un rango
de 39 a 72 Gy; por tanto, se puede observar que excepto un paciente
al que se le administr6 una dosis de radioterapia mayor de 70 Gy
(10%), la dosis de radioterapia administrada en el resto de los pacien-
tes con astrocitoma anaplésico grado |11 de nuestra serie coincide con
los datos publicados por otros autores. Finalmente en el grupo de
pacientes con astrocitoma grado Il se administr6 radioterapia en to-
dos los pacientes (100%). La mayoria de los pacientes habian sido
sometidos a reseccion quirdrgica subtotal previamente a la adminis-
tracion de radioterapia (80%). El paciente restante Unicamente fue
sometido a biopsia previamente a la radioterapia (20%). En el grupo
de pacientes con astrocitoma grado Il de nuestra serie la dosis media
de radioterapia administrada fue de 47,6 + 20,80 Gy, con una media-
na de 60 Gy y un rango de 12 a 60 Gy; por tanto, se puede observar
que excepto un paciente que recibid una dosis de radioterapia inferior
a 30 Gy (20%), la dosis de radioterapia administrada en el resto de
los pacientes coincide con los datos publicados por otros autores.

Se ha descrito que en algunos pacientes junto a la radioterapia se
emplea la hidroxiurea. La hidroxiurea es un farmaco citostastico de-
rivado de la urea desarrollado aproximadamente hace 30 afios y em-
pleado como tratamiento de distintos procesos tumorales, entre los
qgue se encuentran los tumores primarios malignos cerebrales. El
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efecto secundario mas comudn de hidroxiurea es la supresion de la
médula 6sea. Este hecho restringe el empleo del fa&rmaco en aquellas
personas que padezcan anemia, trombocitopenia y neutropenia. Ad-
ministrado junto con la radioterapia aumenta la sensibilidad de las
células a la radiacion. Basandose en ese aumento de sensibilidad de
las células a la radiacion se ha empleado también en algunas ocasio-
nes en el tratamiento de los tumores primarios malignos cerebrales
(Little et al., 2006; Prados Larson et al., 1998; Matsutani et al., 1994,
Levin, 1992). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme
de nuestra serie se administré la hidroxiurea en la mayoria de los
pacientes sometidos a radioterapia previa (58,62%). En el grupo de
pacientes con astrocitoma anaplésico grado Il de nuestra serie, se
administro hidroxiurea a una minoria de pacientes sometidos a radio-
terapia previa (30%). Finalmente, en el grupo de pacientes con astro-
citoma grado Il de nuestra serie, se administré hidroxiurea a la menor
parte de los pacientes a los que se les habia realizado radioterapia
previa (40%). No existia ningun paciente de los tres grupos de nues-
tra serie que se hubiera administrado hidroxiurea sin anteriormente
haber sido sometido a radioterapia previa.

Se han utilizado distintos regimenes de quimioterapia: temozola-
mida, carmustina (BCNU®), vincristina, ciclofosfamida, PCV (pro-
carbazina, carmustina, vincristina). En general, las diferentes refe-
rencias bibliograficas sefialan que la quimioterapia, que es activa en
otro tipo de tumores, ha mostrado una eficacia relativa en los tumo-
res cerebrales, excepto en los linfomas cerebrales donde sera la pie-
dra angular del tratamiento junto con la radioterapia. Los trabajos
mas recientes recomiendan utilizar distintos tratamientos quimiotera-
picos para tratar tumores cerebrales en menores de 3 afios , dado que
la radioterapia puede alterar el desarrollo normal del cerebro ocasio-
nando problemas de aprendizaje (Grundy et al., 2007; Sathornsume-
tee et al., 2007; Stupp et al., 2005; Chamberlain y Tsao-Wei, 2004;
Ortiz de Urbina, 2004; Soffietti et al., 2004; Parney y Chang, 2003;
Brandes et al., 2002; Burton y Prados, 2000; Verstegen et al., 1997,
Matsutani et al., 1994). En el grupo de pacientes con glioblastoma
multiforme de nuestra serie la quimioterapia se administré en la mi-
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noria de los casos (27,91%), en estos pacientes el quimioterapico
més utilizado fue la carmustina (BCNU®) (91,66%). En el resto de
los pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra serie que reci-
bieron quimioterapia se administré temozolamida (8,34%); por tanto,
los regimenes de quimioterapia utilizados en los pacientes con glio-
blastoma multiforme de nuestra serie coinciden con los publicados
por otros autores. En el grupo de pacientes con astrocitoma anaplasi-
co grado 111 de nuestro estudio la quimioterapia se administrd en una
minoria de casos (33,33%), en estos pacientes el farmaco quimio-
terapico mas utilizado fue como en el grupo anterior la carmustina
(BCNU®) (75%), en el resto de los pacientes con astrocitoma anaplé-
sico grado Il de nuestra serie que recibieron quimioterapia se admi-
nistrd temozolamida (25%); por tanto, como en el grupo anterior, los
regimenes de quimioterapia utilizados en los pacientes con astroci-
toma anaplasico grado 111 de nuestra serie coinciden con los publica-
dos por otros autores. Finalmente, en el grupo de pacientes con astro-
citoma grado Il de nuestra serie se administrd quimioterapia en un
paciente (20%), en dicho paciente se empled la carmustina (BCNU®)
(100%); de nuevo coincide con los dos grupos anteriores en que la
carmustina (BCNU®) es el quimioterapico mas usado, y concuerda
con los regimenes quimioterapicos publicados por otros autores.

La supervivencia de los pacientes de nuestro estudio respecto al
tratamiento presentd diferencias estadisticamente significativas tanto
en el grupo general como en el grupo de glioblastoma multiforme y
en el de astrocitoma anaplasico grado Ill, con una significacion de
p=001, siendo la correlacién existente moderada y positiva (directa),
lo que indica que aquellos pacientes que recibieron mas dosis de ra-
dioterapia sola o asociada a quimioterapia tenian mayor superviven-
cia coincidiendo con lo publicado por otros autores. También se ob-
servo que la quimioterapia influyo positivamente en la supervivencia
de los pacientes. Este dato también coincide con los resultados publi-
cados por otros autores, si bien, se describe como una eficacia relati-
va en los tumores cerebrales, excepto para el linfoma, siendo en
nuestro estudio las diferencias estadisticamente significativas pu-
diendo justificarlas porque se administrd en pacientes con menor
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edad. En el grupo de glioblastoma los pacientes sin quimioterapia
presentan unas edades entre 28 y 81 afios, con media de
60,35 £ 12,45 afos, y mediana de 61 afos, frente a los pacientes que
reciben quimioterapia que tienen unas edades comprendidas entre 22
y 67 afios, con una media de 48,25 + 14,04 afios, y con una mediana
de edad de 51 afios. De la misma manera en el grupo de pacientes
con astrocitoma anaplasico grado 111 que no recibieron quimioterapia
presentaron unas edades comprendidas entre 38 y 70 afios, con una
media de 52,37 + 10,57 afios, y con una mediana de 52 afios; frente a
los pacientes que recibieron quimioterapia que tenian unas edades
comprendidas entre 22 y 64 afios, con una media de edad de
39 £ 19,54 afios, y con una mediana de 35 afios, lo que podria expli-
car que tal como se refleja en nuestra serie podria estar relacionada
como factor de importancia la edad del paciente.

Diferentes autores han sefialado que en la exploracion neurolégica
tras tratamiento (reseccién total, subtotal, biopsia, radioterapia y
quimioterapia) se puede poner en evidencia manifestaciones clinicas
debidas a volumen tumoral no resecado, o bien a las complicaciones
propias de los procedimientos diagndstico-terapéuticos empleados,
como son déficit neurolégico focal con trastornos de la coordinacion,
alteraciones de la marcha, trastornos motores, alteraciones de la me-
moria, alteraciones del lenguaje, alteracién de la comprension lecto-
ra, sindrome de hipertension craneal, epilepsia post-tratamiento, dafio
y toxicidad ocular y orbitaria por inyeccién intracarotidea de carbo-
platino en el tratamiento de glioblastoma recurrente, complicaciones
trombdticas en forma de trombosis venosa profunda y tromboembo-
lismo pulmonar, hemorragia post-biopsia, trastornos endocrinos de-
tectados a largo plazo con frecuencias diferentes segun los autores
consultados (Gelabert-Gonzalez, 2007; Benesch et al., 2006; Bailbé
Pluchon et al., 2002; Watanabe et al., 2002; Telfeian et al., 2001;
Rodas et al., 1998; Greenblatt, 1990; Saltuari et al., 1989). Algunos
autores han descrito mejoria en la funcion motora post-tratamiento
del tumor cerebral, y en pacientes con lesiones en el hemisferio iz-
quierdo mejora en el lenguaje en aquellos pacientes con disfasia pre-
via al tratamiento y que no produce alteraciones en el lenguaje en
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pacientes sin disfasia previa al tratamiento (Shinoura et al., 2006;
Whittle et al., 1998). En el grupo de pacientes de nuestra serie con
glioblastoma multiforme en la exploracion neuroldgica tras el trata-
miento se encontrd pacientes sin deficit neuroldgico focal (58,14%),
pacientes con déficit neuroldgico focal (34,88%), otros pacientes con
sindrome de hipertension craneal (4,65%) y pacientes con crisis co-
micial tras el tratamiento (2,33%). En la exploracion neuroldgica
previa al tratamiento en este grupo de pacientes los resultados se
agrupaban en: pacientes sin déficit neurologico focal (44,19%), pa-
cientes con déficit neuroldgico focal (44,19%), pacientes con
sindrome de hipertension craneal (4,65%) y pacientes con crisis co-
micial (6,98%). Por tanto, se aprecia una mejoria en la sintomatologia
clinica de los pacientes. Asi, existia menos pacientes con déficit neu-
rologico focal y crisis comicial, a favor de un aumento del porcentaje
de pacientes que no presentaron déficit neuroldgico en la exploracion
neuroldgica tras el tratamiento; el porcentaje de pacientes con
sindrome de hipertension craneal no variaba entre la exploracion
neuroldgica antes y después del tratamiento. Asi los resultados en-
contrados en la exploracion neuroldgica tras el tratamiento coinciden
con los datos publicados por otros autores, y ademas se observé me-
joria en la sintomatologia clinica de los pacientes tras el tratamiento
como algunos autores han publicado. En la exploracion neuroldgica
tras el tratamiento, en el grupo de pacientes de nuestra serie con as-
trocitoma anaplasico grado Il se encontraron los siguientes resulta-
dos: pacientes sin déficit neuroldgico focal (16,67%), pacientes con
déficit neurolégico focal (33,33%), pacientes con sindrome de hiper-
tension craneal (33,33%) y pacientes con crisis comicial (16,67%).
En este grupo de pacientes los resultados de la exploracion neurol6-
gica previa al tratamiento se agrupaban en: pacientes sin déficit neu-
rolégico focal (25%), pacientes con déficit neurolégico focal (25%),
pacientes con sindrome de hipertension craneal (33,33%) y pacientes
con crisis comicial (16,67%). Si comparamos los resultados de la
exploracién neuroldgica previa al tratamiento con los resultados de la
exploracién neuroldgica tras el tratamiento se aprecia un aumento en
el porcentaje de pacientes con déficit neuroldgico focal y disminu-
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cion del porcentaje de pacientes sin déficit neurolégico focal, no
existen cambios en el porcentaje de los pacientes con sindrome de
hipertension craneal ni de los pacientes con crisis comicial. Por tanto,
los resultados encontrados en la exploracion neuroldgica tras el tra-
tamiento coinciden con los datos publicados por otros autores, y
ademas se observo un empeoramiento en la sintomatologia clinica de
los pacientes tras el tratamiento como algunos autores han sefialado.
Finalmente, en el grupo de pacientes con astrocitoma grado Il de
nuestra serie, en la exploracion neuroldgica tras el tratamiento se
encontro pacientes sin déficit neuroldgico focal (60%) y los pacientes
restantes con déficit neurologico focal (40%). En este grupo de pa-
cientes los resultados de la exploracién neuroldgica previa al trata-
miento se agrupaba en: pacientes sin déficit neurolégico focal (40%),
pacientes con déficit neuroldgico focal (40%) y pacientes con crisis
comicial (20%). Si comparamos los resultados de la exploracion neu-
rologica previa al tratamiento con los resultados de la exploracion
neuroldgica tras el tratamiento se aprecia una mejoria en la sintoma-
tologia clinica de los pacientes, existiendo menos pacientes con défi-
cit neurologico focal, desaparicion del porcentaje de pacientes con
crisis comicial, a favor de un aumento del porcentaje de pacientes
gue no presentaban déficit neuroldgico en la exploracion neuroldgica
tras el tratamiento. Por tanto, los resultados encontrados en la explo-
racion neurologica tras el tratamiento coincidieron con los datos pu-
blicados por otros autores, y ademas se observd mejoria en la sinto-
matologia clinica de los pacientes tras el tratamiento como algunos
autores han publicado.

El valor del indice de Karnofsky tras el tratamiento ha sido anali-
zado por distintos autores, realizando mediciones del valor del mis-
mo en distintos momentos tras el tratamiento. Algunos autores anali-
zan el valor del indice de Karnofsky tras finalizar el tratamiento
(Gross et al., 2001). Existen autores que realizan mediciones de di-
cho indice hasta las 6 semanas tras el tratamiento (Gross et al., 2001),
otros hasta las 18 semanas tras tratamiento (Barker et al., 1998)y
otros hasta las 36 semanas tras el tratamiento (Sachsenheimer et al.,
1992). La mayoria de los autores describen un deterioro en el indice
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de Karnofsky en los pacientes tras el tratamiento. Los valores de
indice de Karnofsky tras el tratamiento para el caso de glioblastoma
multiforme y de astrocitoma anaplasico grado Ill varian segun los
distintos autores desde 70 a 80%, con un valor medio para la mayoria
de los autores de > 70%, incluso algin autor ha descrito un descenso
0 empeoramiento del indice de Karnofsky tras el tratamiento de 10 a
30 puntos respecto al indice de Karnofsky antes del tratamiento
(Barker et al., 1998). Para el caso del astrocitoma grado Il se han
publicado valores de indice de Karnofsky tras el tratamiento superio-
res al 75% (Gross et al., 2001; Osoba et al., 2000; Barker et al., 1998;
Sachsenheimer et al., 1992). Otros autores han descrito una mejoria
del indice de Karnofsky tras el tratamiento (Pace et al., 2007; Suzuki
et al., 1998). Incluso algunos autores han descrito una mejoria al alta,
tras el tratamiento inicial, del estado de animo del paciente con em-
peoramiento posterior durante el seguimiento (Suzuki et al., 1998).
En el caso de los pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra
serie los valores de indice de Karnofsky medidos en distintos mo-
mentos tras el tratamiento presentaron los siguientes valores: al mes
tras el tratamiento presentaba un valor medio de 75,81 + 31,94% y
una mediana de 90%, a los tres meses tras el tratamiento presentaba
una media de 54,65 + 40,26% y una mediana de 70%; finalmente, al
afio tras el tratamiento presentaba un valor medio de 22,33 + 39,15%
y una mediana de 0%. Este grupo de pacientes antes del tratamiento
presentaba un valor medio del indice de Karnofsky de 93,72 + 6,55%
y una mediana de 90%. Si comparamos los valores del indice de
Karnofsky en este grupo de pacientes antes y después del tratamiento
se observa que coincide con los datos publicados por otros autores.
Existe un empeoramiento progresivo de los valores del indice de
Karnofsky observando un descenso de entre 10 a 30 puntos del indi-
ce de Karnofsky a los 3 meses tras el tratamiento respecto al inicio
como han publicado otros autores (Barker et al., 1998). En el caso de
los pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il de nuestra serie
los valores de indice de Karnofsky medidos en distintos momentos
tras el tratamiento presentaron los siguientes valores: al mes tras el
tratamiento presentaba un valor medio de 75,83 £ 25,39% y con una
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mediana de 80%, a los tres meses presentaba una media de
61,67 £ 30,31% y una mediana de 70%; finalmente, al afio tras el
tratamiento presentaba un valor medio de 61,67 = 30,99% y una me-
diana de 70%. Este grupo de pacientes de nuestra serie antes del tra-
tamiento presentaba un valor medio de 91,67 + 7,18% y una mediana
de 90%. Si comparamos los valores del indice de Karnofsky en este
grupo de pacientes antes y después del tratamiento se observa que
coincide con los datos publicados por otros autores. Existe un em-
peoramiento progresivo de los valores del indice de Karnofsky con
un descenso de entre 10 a 30 puntos del indice de Karnofsky a los 3
meses Yy al afo tras el tratamiento respecto al inicio como han publi-
cado otros autores. Finalmente, en el caso de los pacientes con astro-
citoma grado Il de nuestra serie, los valores del indice de Karnofsky
medidos en distintos momentos tras el tratamiento presentaron los
siguientes valores: al mes tras el tratamiento presentaba un valor me-
dio de 80 £ 21,21% y una mediana de 80%, a los tres meses presen-
taba una media de 86 + 16,73% Yy una mediana de 90%; finalmente,
al afio tras el tratamiento presentaba un valor medio de 74 + 42,20%
y una mediana de 90%. Este grupo de pacientes de nuestra serie antes
del tratamiento presentaba un valor medio de 96 + 5,48% y una me-
diana de 100%. Si comparamos los valores del indice de Karnofsky
en este grupo antes y después del tratamiento se observa que coincide
con los datos publicados por otros autores. Existe un empeoramiento
respecto a los valores del indice de Karnofsky antes del tratamiento.
En nuestra serie se corrobora la importancia del indice de Karnofsky a
los 3 meses tras el tratamiento en la supervivencia y evolucion de los
pacientes y asi se encontro diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia respecto de dicho parametro tanto en el grupo
general como en el grupo de glioblastoma multiforme y astrocitoma
anaplasico grado Ill, con una significacion de p = 0,01, siendo la
correlacion existente moderada y positiva, lo que indica que a mayor
indice de Karnofsky a los 3 meses mayor supervivencia de los pa-
cientes. El indice de Karnofsky al mes no tiene relacién con la super-
vivencia dado que en dicho tiempo todavia pueden existir cambios
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postquirurgicos y el del afio tampoco se ha considerado dado que han
fallecido muchos pacientes.

La mayoria de autores coinciden que el tiempo medio transcurrido
desde el primer tratamiento hasta el segundo tratamiento en el caso
del glioblastoma multiforme es de 10 meses. En el caso del astroci-
toma anaplésico grado 111 el tiempo transcurrido entre el primer y el
segundo tratamiento varia segun los distintos autores consultados
entre 11,7 y 32 meses. Finalmente para el grupo del astrocitoma gra-
do Il el tiempo estimado que transcurre entre el primer y el segundo
tratamiento es de 48 meses (Terasaki et al., 2007; Combs et al., 2005;
Combs et al., 2005; Pinsker y Lumenta, 2001; Alexander y Loeffler,
1998; Barker et al., 1998; Daneyemez et al., 1998; Ammirati et al.,
1987). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de
nuestra serie se observo que el tiempo medio transcurrido entre el
primer tratamiento y el segundo tratamiento era de 10,33 = 1,53 me-
ses y una mediana de 10 meses. En el grupo de pacientes con astroci-
toma anaplasico grado 11l de nuestra serie se realizd un nuevo trata-
miento en un paciente Unicamente y en dicho paciente el tiempo
transcurrido entre el primer y el segundo tratamiento era de 29 me-
ses. Finalmente, para el caso del astrocitoma grado |1, se observé que
se practicO nuevo tratamiento en un solo paciente y que el tiempo
transcurrido entre el primer y el segundo tratamiento fue de 45 me-
ses. Por tanto, se observa coincidencia entre nuestros resultados en
los tres grupos de pacientes y los datos publicados por otros autores.

El tiempo de supervivencia, expresado en semanas, que ha sido
publicado para el glioblastoma multiforme varia entre 48 y 96 sema-
nas (12 a 24 meses), segun los distintos autores consultados. Para el
caso del astrocitoma anaplasico grado 111 el tiempo de supervivencia,
expresado en semanas, que ha sido descrito es de 132 a 200 semanas
(33 a 50 meses), segun los diferentes autores. Finalmente, para el
caso del astrocitoma grado Il el tiempo de supervivencia de los pa-
cientes esta comprendido entre 240 y 444 semanas (60 a 111 meses),
segun los distintos autores consultados (Combs et al., 2005; Chan et
al., 2005; Ohgaki et al., 2004; Daneyemez et al., 1998; Gaensler,
1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rausching et al., 1994;
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Ammirati et al., 1987). En el grupo de pacientes con glioblastoma
multiforme de nuestra serie al cierre del estudio habian fallecido la
mayoria de los pacientes (93,027%), el resto seguian vivos (6,98%).
El tiempo medio de supervivencia de los pacientes hasta que fallecie-
ron, medido en semanas, fue de 31,02 + 27,31 semanas, con una me-
diana de 27,15 semanas y un rango de 3,3 a 115,3 semanas. Por tan-
to, se observa que los resultados tanto del tiempo medio de supervi-
vencia como de la mediana de supervivencia de nuestros pacientes es
inferior a los datos publicados por otros autores, el 77,5% de nuestros
pacientes poseia un tiempo de supervivencia menor de 48 semanas,
que es el limite inferior de supervivencia publicado por algunos auto-
res. En este grupo de pacientes existian 2 casos que superan las 96
semanas de supervivencia (5%); y estos 2 pacientes presentaban unas
cifras de supervivencia que estaban ligeramente elevadas respecto a
los datos publicados (100 y 115,3 semanas), que podria tratarse de
dos casos puntuales con una supervivencia ligeramente superior a las
medias publicadas por otros autores, si bien en la bibliografia se ob-
serva estas supervivencias en casos aislados. En el grupo de pacien-
tes con astrocitoma anaplasico grado 11l de nuestra serie, al cierre del
estudio habian fallecido la mayoria de los pacientes (75%), el resto
de los pacientes de este grupo seguian vivos (25%); el tiempo medio
de supervivencia de los pacientes hasta que fallecieron, era de
66,23 + 79,36 semanas, con una mediana de 28,2 semanas y un rango
de 1,7 a 212 semanas. Por tanto y al igual que en el grupo anterior de
pacientes de nuestra serie, se observd que los resultados tanto del
tiempo medio de supervivencia como de la mediana de supervivencia
de nuestros pacientes era algo inferior a los datos publicados por
otros autores, el 77,78% de nuestros pacientes poseia un tiempo de
supervivencia menor de 132 semanas que es el limite inferior de su-
pervivencia publicado por algunos autores para el astrocitoma
anaplasico grado I11. En un paciente el tiempo de supervivencia esta-
ba situado por encima del limite superior publicado por otros autores
(212 semanas), que podria corresponder a un caso puntual. Finalmen-
te, en el grupo de astrocitoma grado Il de nuestra serie, al cierre del
estudio habian fallecido la mayoria de los pacientes (60%), el resto
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de los pacientes de este grupo seguian vivos (40%); el tiempo medio
de supervivencia de los pacientes hasta que fallecieron, expresado en
semanas, era de 202,33 + 164,85 semanas, con una mediana de 183
semanas y un rango de 48 a 376 semanas. Por tanto y al igual que en
los dos grupos anteriores de pacientes de nuestra serie, se observo
que los resultados tanto del tiempo medio de supervivencia como de
la mediana de supervivencia de nuestros pacientes era inferior a los
datos publicados por otros autores, el 66,67% de nuestros pacientes
poseian un tiempo de supervivencia menor de 240 semanas, que es el
limite inferior de supervivencia publicado por algunos autores para el
astrocitoma grado II.
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2. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Los diferentes estudios realizados llevan, en lineas generales, a ca-
racterizar los tumores cerebrales en el adulto como neoplasias con
una localizacion casi exclusivamente supratentorial, asentando en la
sustancia blanca cerebral profunda y en ocasiones se extienden a la
corteza adyacente, afectando por igual a ambos hemisferios cerebra-
les, con una distribucion similar tanto para el glioblastoma multifor-
me, astrocitoma anaplasico grado 111 y el astrocitoma grado I, siendo
los 16bulos mas afectados el frontal, el temporal y el parietal sucesi-
vamente, siendo frecuente la afectacion de varios lébulos por el tu-
mor. La localizacion de estos tumores en fosa posterior es muy infre-
cuente. En el caso del glioblastoma multiforme puede existir afecta-
cién de los ganglios basales e incluso afectacién de ambos hemisfe-
rios cerebrales debido a que el tumor infiltra y se extiende a través
del cuerpo calloso (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006,
Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006,
Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002;
Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000;
Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn,
1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y
Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de
nuestra serie la localizacion del tumor en la mayoria de los casos no
era de un solo lébulo sino que afectaba a dos o mas lobulos
(51,16%). En los casos en los que el tumor afectaba un solo I6bulo se
observo que los dos lobulos més afectos, con la misma frecuencia
para ambos, fueron el frontal (18,60%) y el temporal (18,60%), les
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seguia en frecuencia el I6bulo parietal (9,30%) y por tltimo el I6bulo
occipital (2,33%). Por tanto, se observa que en nuestros resultados
predomina la afectacion de dos o mas Iébulos por el tumor, dato que
discrepa con los datos publicados por otros autores donde es mas
frecuente la afectacion de un solo lobulo. En nuestros casos hemos
considerado la afectacion de dos o mas I6bulos como un dato impor-
tante para la caracterizacion de la localizacion y forma de extension
del tumor. En los casos de nuestra serie que afectaban a un solo l16bu-
lo se observo que el I6bulo frontal se afectaba con la misma frecuen-
cia que el I6bulo temporal, seguidos en frecuencia por el 1ébulo pa-
rietal y finalmente por el 16bulo occipital, por tanto también existe
concordancia con los datos descritos por otros autores en que los
I6bulos frontal, temporal y parietal son los mas afectos y el occipital
el menos frecuentemente afecto. No existe en nuestro grupo de pa-
cientes con glioblastoma multiforme ningun caso que afecte a la fosa
posterior, hecho que ha sido sefialado en la bibliografia. En el grupo
de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il de nuestro estudio
se observo que en la mayoria de casos existia una afectacion de dos o
mas l6bulos cerebrales (58,33%), en los casos en los que se afectaba
un solo lébulo se observo que el mas frecuentemente afecto era el
I6bulo frontal (16,67%), seguido en frecuencia similar por el I6bulo
temporal (8,33%), I6bulo parietal (8,33%) y el l6bulo occipital
(8,33%). De nuevo, en este grupo de pacientes se observd que la
afectacion de varios l6bulos era mas frecuente que la afectacion pura
de un solo I6bulo, dato que tampoco coincide con lo descrito por
otros autores en que la afectacién de un solo l6bulo parece ser mas
frecuente que la afectacion de dos o mas lébulos cerebrales. En los
tumores que afectaban a un solo l6bulo, se observo que el I6bulo
frontal era el mas cominmente afecto, seguido por los I6bulos tem-
poral, parietal y occipital, por tanto en este caso discreparia con lo
descrito por otros autores al encontrar que la localizacion occipital
aparece con la misma frecuencia que la temporal y parietal. Este dato
no tiene significacion estadistica dado el tamarfio de la muestra y que
solamente aparece en 1 caso de los pacientes con astrocitoma anapla-
sico grado 11l de nuestra serie. Al igual que en el grupo de glioblas-
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toma multiforme, tampoco se observd ningun caso que afectase a la
fosa posterior. Finalmente, en el grupo de pacientes con astrocitoma
grado Il de nuestra serie se observd que las dos localizaciones mas
habituales y con la misma frecuencia de afectacion fueron el 16bulo
frontal (40%) y el parietal (40%), seguidas por el l6bulo temporal
(20%).

Los diferentes estudios sefialan que a nivel histoldgico tanto el as-
trocitoma anaplésico grado 111, como sobre todo el glioblastoma mul-
tiforme, poseen bordes mal definidos dado que se comportan de for-
ma infiltrativa. De esta forma, la morfologia del glioblastoma multi-
forme y del astrocitoma anaplasico grado 1l ha sido descrita como
masas redondeadas, ovoideas, la mayoria de las veces, aunque en
ocasiones se muestran con bordes irregulares y mal definidos. Por el
contrario, el astrocitoma grado Il es una lesion que a nivel histologi-
co se encuentra bien delimitada pero que a nivel macroscopico se
muestra como una lesion difusamente infiltrante la mayoria de las
veces, si bien se han descrito lesiones focales macroscdpicamente
circunscritas (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006, Meh-
razin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006,
Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002;
Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000;
Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn,
1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y
Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de
nuestra serie se observé que la morfologia del tumor mas frecuente
era la redondeada (55,81%), seguida en frecuencia por la forma
ovoidea (34,88%), existia un grupo de pacientes en los que la morfo-
logia tumoral era polilobulada (6,98%) y finalmente existia un pa-
ciente en que la morfologia era mixta (2,32%). Por tanto, se observa
que las formas redondeada y ovoidea fueron las mas frecuentes, exis-
tiendo una concordancia de nuestros resultados con los datos publi-
cados por otros autores, y la forma polilobulada era la morfologia
menos frecuente, probablemente lo que hemos denominado polilobu-
lada corresponda a las formas de bordes mas irregulares y mal defi-
nidas descritas en la literatura. En el grupo de pacientes con astroci-
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toma anaplasico grado Il de nuestra serie se observo que la morfo-
logia de la masa tumoral era, en igual frecuencia, redondeada (50%)
0 bien ovoidea (50%), coincidiendo estos resultados con los datos
publicados por otros autores. Finalmente, en el grupo de pacientes
con astrocitoma grado Il de nuestra serie se observo que la mayoria
de las veces la morfologia del tumor era redondeada (80%), siendo
en el resto de casos la morfologia del tumor la forma ovoidea (20%).
Por tanto, en este caso, existe discordancia de nuestros resultados con
los datos publicados por otros autores dado que en todos nuestros
casos existia una masa bien definida y no una lesion infiltrante que,
segun otros autores, es la forma de presentacion mas frecuente del
astrocitoma grado 1.

Con frecuencia en los articulos publicados no se indica el tamafio
del tumor con las medidas de los diametros, sino que se suelen utili-
zar términos como pequefio, mediano y grande (Schwartzbaum et al.,
2006; Wilne et al., 2006; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002;
Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000;
Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn,
1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y
Lee, 1993). En los resultados sobre el tamafio del tumor en nuestra
serie, se encuentra que en el grupo de pacientes con glioblastoma
multiforme la media del didmetro mayor del tumor era de 5,06 + 1,84
cm., con un rango entre 1,7 y 10 cm., y una mediana de 5 cm. En el
grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado 111 la media del
diametro mayor del tumor era de 5,33 + 1,93 cm., con un rango entre
1,78 y 8 cm., y una mediana de 5,5 cm. Finalmente, en el grupo de
pacientes con astrocitoma grado Il la media del diametro mayor del
tumor era de 4,96 £ 1,11 cm., con un rango entre 4 y 6,3 cm., y con
una mediana de 4,5 cm. No podemos decir que existe 0 no existe
concordancia con los resultados publicados por otros autores ya que
como se ha comentado anteriormente, la descripcién del tamafio tu-
moral no se suele realizar con las medidas de los didametros y noso-
tros hemos realizado una medicién cuantitativa numérica de los dia-
metros tumorales. En nuestro estudio encontramos correlaciones en-
tre el tamafio del tumor y el edema peritumoral, efecto masa y la cap-
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tacion de contraste tanto en el grupo de glioblastoma multiforme co-
mo en el de astrocitoma anaplasico grado I1l. La correlacion fue méas
fuerte en el grupo de glioblastoma multiforme, presentando los si-
guientes resultados: tamafio-edema 46,51%; tamafo-efecto masa
53,49% y tamario-captacion de contraste 58,14%; en el grupo de as-
trocitoma anaplasico grado Il las correlaciones presentaron los si-
guientes valores: tamafno-edema 41,67%, tamafo-efecto masa 50% y
tamafio-captacion de contraste 50%. Con estos datos, podemos decir
que el glioblastoma multiforme presentaria mayor edema,
efecto masa y captacion de contraste que el astrocitoma anaplasico
grado 11 para el mismo tamafio tumoral. Aplicando el coeficiente de
correlacion lineal de Pearson, se observd una correlacién moderada y
positiva entre diametro maximo-edema y didmetro méaximo-efecto
masa, tanto en el grupo de glioblastoma multiforme como en el de
astrocitoma anaplasico grado I1l, lo que indica que a mayor diametro
maximo existia mayor edema peritumoral y mayor efecto masa.

El efecto masa ejercido por estos tumores ha sido descrito como
leve, moderado e importante, e incluso algunos casos con ausencia
de efecto masa. Concretamente, para el glioblastoma multiforme vy el
astrocitoma anaplasico grado 111 se ha descrito un efecto masa mode-
rado e importante, como formas mas frecuentes, y menos frecuente-
mente un efecto leve y nulo, fundamentalmente para los tumores de
pequefio tamafio y las formas infiltrantes. En el caso del astrocitoma
grado 1l se describe como maés frecuente un efecto masa leve o nulo
dado que como se ha comentado anteriormente suelen ser tumores
infiltrantes, y menos frecuentemente se ha descrito un efecto masa
moderado e importante (Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al.,
2006, Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al.,
2006, Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al.,
2002; Perez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al.,
2000; Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopou-
los y Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblastoma multi-
forme de nuestra serie se observd que lo més frecuente era que los
casos presentaran un efecto masa moderado (42,86%), seguido en
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frecuencia por un efecto masa importante (37,21%), y en menor fre-
cuencia por efecto masa leve (18,60%) y un caso sin efecto masa
(2,33%). Por tanto, se observa que nuestros resultados coinciden con
los datos publicados por otros autores, con predominio de un efecto
masa moderado o importante, y siendo menos frecuente el efecto
masa leve, y existiendo un caso con nulo efecto masa y que corres-
pondia al paciente con el tumor mas pequefio de este grupo, lo que
explicaria el nulo efecto masa. En el grupo de pacientes con astroci-
toma anaplasico grado Il de nuestra serie se observo que la mitad de
los pacientes presentaban un efecto masa importante (50%), seguido
en frecuencia por un efecto masa moderado (33,33%), y en menor
frecuencia un efecto masa leve (8,33%) y nulo efecto masa (8,33%).
Por tanto, nuestros resultados también coinciden con los datos publi-
cados por otros autores, siendo en nuestro grupo mas frecuente el
efecto masa importante, seguido por un efecto masa moderado; exist-
fa un caso con efecto masa leve y finalmente un caso que no ejercia
efecto masa, y de nuevo como en el grupo anterior correspondia al
tumor de menor tamafio de este grupo de pacientes. Finalmente, en el
grupo de pacientes con astrocitoma grado Il se observo que la mayoria
de los pacientes presentaban efecto masa leve (40%), seguido con
menor frecuencia por las otras formas de efecto masa, que entre si
presentaban la misma frecuencia, moderado (20%), importante
(20%) y nulo efecto masa (20%). Por tanto, también en este caso,
nuestros resultados coinciden con los datos publicados por otros au-
tores respecto al efecto masa, dado que encontramos que lo mas fre-
cuente en nuestro grupo de pacientes era un efecto masa leve, segui-
do por las otras formas de efecto masa (moderado, importante y nulo
efecto masa), aunque pensamos que si la serie de pacientes hubiera
sido mas grande la segunda forma en frecuencia de efecto masa corres-
ponderia a la ausencia de efecto masa, y finalmente con menos fre-
cuencia aparecerian las formas moderada e importante. En este grupo
de pacientes el tumor que presentaba efecto masa importante corres-
pondia al de mayor tamafio de este grupo. En nuestro grupo de pa-
cientes se encontré una correlacion entre el efecto masa y el edema
peritumoral asi como una correlacién entre el efecto masa y la capta-



CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS 265

cion de contraste. En el grupo del glioblastoma multiforme se ob-
servé que la correlacion entre el efecto masa-edema era 67,44%, y la
correlacion entre efecto masa-captacion de contraste fue de 74,42%.
En el grupo de astrocitoma anaplésico grado Il se observo que la
correlacion entre efecto masa-edema peritumoral era de 66,67% y
entre el efecto masa y la captacion de contraste del 75%. Por tanto,
ante tumores con el mismo efecto masa el glioblastoma multiforme
presentaria mayor edema peritumoral que el astrocitoma anaplasico
grado 11, pero las diferencias entre ambos serian minimas. Y ante
tumores con el mismo efecto masa el astrocitoma anaplésico grado
Il presentaria mas captacion de contraste que el glioblastoma multi-
forme, si bien las diferencias entre ambos serian minimas. Se en-
contro en el coeficiente de correlacion lineal de Pearson, una correla-
cion moderada y positiva entre edema peritumoral y efecto masa,
tanto en el grupo de glioblastoma multiforme como en el de astroci-
toma anaplasico grado Ill, lo que indica que a mayor edema existia
mayor efecto masa.

El edema cerebral que existe alrededor de una lesién tumoral es
un edema vasogénico con un incremento del contenido de agua en el
tejido cerebral extracelular secundario al aumento de la permeabili-
dad de los capilares cerebrales. EI edema peritumoral existente se ha
descrito como nulo, leve, moderado, importante o severo, segun la
cantidad de edema existente alrededor del tumor, valorada subjeti-
vamente por el explorador. Para el glioblastoma multiforme y el as-
trocitoma anaplasico grado Il se ha descrito, de forma caracteristica,
la existencia de un edema peritumoral moderado o importante, aun-
gue también se ha descrito casos de edema leve. En el caso del astro-
citoma grado Il se ha descrito, de forma mas frecuente, la existencia
de un edema peritumoral minimo o nulo (Mehrazin y Yavari, 2007;
Houillier et al., 2006, Mehrazin et al., 2006; Schwartzbaum et al.,
2006; Wilne et al., 2006, Lamborn et al., 2004; Kleihues et al., 2002;
Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al., 2001,
Kleihues et al., 2000; Sartor et al., 1999; Gaensler, 1998; Lantos et
al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994;
Smirniotopoulos y Lee, 1993). En el grupo de pacientes con glioblas-
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toma multiforme de nuestra serie, se observé que el edema cerebral
peritumoral encontrado mé&s frecuentemente era un edema severo
(44,19%), le seguian en frecuencia la presencia de un edema leve
(30,23%) y finalmente se observo un edema moderado (25,58%), no
se encontrd ningun paciente sin edema peritumoral. Por tanto, se ob-
serva que los tipos de edema cerebral peritumoral encontrados en
nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores, siendo el
edema severo el més frecuentemente encontrado. Por el contrario, se
observa que el edema leve en nuestra serie es méas frecuente que el
edema moderado, dato que discrepa con los hallazgos descritos por
otros autores, esta discordancia se podria explicar porque la valora-
cién de la cantidad de edema se realizé de forma subjetiva; para po-
der comparar los resultados probablemente deberian de estar defini-
dos con parametros objetivos y reproducibles las definiciones de los
distintos tipos de edema peritumoral existentes. En el grupo de pa-
cientes con astrocitoma anaplasico grado Ill de nuestra serie se ob-
servo, de nuevo, que el edema cerebral peritumoral encontrado mas
frecuentemente era un edema severo (41,67%), seguido en frecuencia
por un edema leve (33,33%), y finalmente un edema moderado
(25%), tampoco se encontrd en este grupo ningln paciente sin edema
peritumoral. Por tanto, y al igual que en el grupo anterior de pacien-
tes, se observa que los tipos de edema cerebral peritumoral encontra-
dos en nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores,
siendo el edema severo también el mas frecuentemente encontrado.
De nuevo, el edema leve en nuestra serie era mas frecuente que el
edema moderado, dato que, como en el grupo anterior de pacientes,
discrepa con los hallazgos descritos por otros autores; y como en el
grupo anterior, esta discordancia podria deberse al hecho de valorar
el edema peritumoral de forma subjetiva, sin parametros objetivos y
reproducibles, para poder comparar con los resultados de otros auto-
res. Finalmente, en el grupo de astrocitoma grado Il de nuestro estu-
dio se observd que en la mayoria de los pacientes existia un edema
cerebral peritumoral leve (60%), existiendo en el resto de los pacien-
tes un edema moderado (40%), no se observo ningin paciente sin
edema peritumoral. Por tanto, al igual que en los dos grupos anterio-



CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS 267

res, se observa que los tipos de edema cerebral peritumoral encontra-
dos en nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores,
siendo el edema leve peritumoral el méas frecuentemente encontrado
en nuestra serie. El edema peritumoral moderado le sigue en frecuen-
cia, y no se encontrd ningun paciente sin edema peritumoral; este
dato discrepa con los resultados publicados por otros autores en los
que lo més frecuente es un edema minimo o nulo, y este hecho se
podria explicar como en los grupos anteriores por la forma de clasifi-
cacion y valoracion del edema peritumoral. En nuestra serie se ob-
servo una correlacion entre el edema peritumoral y la supervivencia
y evolucién de los pacientes y asi se encontrd diferencias estadisti-
camente significativas en la supervivencia respecto del edema en el
grupo de glioblastoma multiforme y astrocitoma anaplasico grado I,
con una significacion de p = 0,014 y p = 0,04, respectivamente, sien-
do la correlacidn segun el coeficiente de Pearson baja y negativa, lo
que indica que a menor edema mayor supervivencia y viceversa. En
el grupo general las diferencias de supervivencia encontradas estaban
cerca de la significacion estadistica con p = 0,07. En nuestro grupo
de pacientes se observé una correlacién entre el edema y la captacion
de contraste. En el grupo del glioblastoma multiforme se observo que
dicha correlacion era de 65,12% y en el grupo de astrocitoma anapla-
sico grado Il dicha correlacion era de 66,67%. Por tanto, se observa
gue ante un mismo edema peritumoral existiria mayor captacion de
contraste en el caso de astrocitoma anaplasico grado Il que en el
glioblastoma multiforme, pero las diferencias entre ambos serian
minimas.

Se han descrito distintos patrones de captacion del contraste por
estos tumores. En el caso del glioblastoma multiforme y del astroci-
toma anaplasico grado 111 se han descrito como patrones de captacion
mas frecuentes la captacion en anillo irregular y la captacion hete-
rogénea del contraste, y otros patrones de captacién menos frecuen-
tes que se han descrito son una captacion mas homogenea del con-
traste e incluso casos con escasa 0 nula captacién. En el caso del as-
trocitoma grado Il se han descrito como patrones de captacion mas
frecuentes una captacion heterogénea y casos con escaso o nulo real-
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ce, y otros patrones de captacion menos frecuentes que han sido des-
critos son una captacion en anillo y una captacion mas homogénea
(Mehrazin y Yavari, 2007; Houillier et al., 2006, Mehrazin et al.,
2006; Schwartzbaum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Lamborn et al.,
2004; Kleihues et al., 2002; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz,
Rodriguez Ramos et al., 2001, Kleihues et al., 2000; Sartor et al.,
1999; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Osborn, 1996; Rees et al.,
1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopoulos y Lee, 1993). En el
grupo de pacientes con glioblastoma multiforme de nuestra serie se
observd que el patron de captacion mas frecuente era la captacion en
anillo (44,19%), seguido en frecuencia por una captacion heteroge-
nea (37,12%), una captacion en anillo y nodular (11,63%), captacion
homogénea (4,66%) y existia un caso que no captaba contraste
(2,33%). Por tanto, los patrones de captacion de contraste encontra-
dos en nuestra serie coinciden con los descritos por otros autores, Si
bien se observa un patrén de captacion que hemos denominado en
anillo y nodular, no descrito como tal en la literatura y que proba-
blemente corresponda a una captacién en anillo un tanto mas irregu-
lar que el resto de pacientes con captacion en anillo de nuestra serie.
En conjunto, los resultados apoyan la heterogeneidad de los patrones
de captacion dentro de los glioblastomas multiformes. En el grupo de
pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il de nuestra serie se
observo que el patron de captacion mas frecuente era la captacion
heterogénea (50%), seguida en frecuencia por una captacion en anillo
(25%), y a esta le seguian la captacion en anillo y nodular (8,33%), la
captacion homogénea (8,33%) y finalmente un realce escaso o nulo
del contraste (8,33%). Por tanto, al igual que en el grupo anterior, se
observo que los patrones de captacion del contraste encontrados en
nuestra serie eran heterogéneos y coincidian con los descritos por
otros autores, y de nuevo se encontré el patron de captacion en anillo
y nodular, que al igual que en el grupo anterior puede corresponder a
una captacion en anillo un tanto mas irregular que el resto de pacien-
tes con captacion en anillo de nuestra serie. Finalmente, en el grupo
de pacientes con astrocitoma grado Il el patrén de captacion mas
frecuentemente observado fue una captacion en anillo (40%), segui-
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do en frecuencia por otras formas de captacion del contraste, con
igual frecuencia entre ellas, que fueron captacion homogénea (20%),
captacion heterogénea (20%) y ausencia de captacion (20%). Por
tanto, los patrones de captacion coinciden con lo publicado por otros
autores en lo que se refiere al patron o morfologia de captacion, no
coincidiendo en la frecuencia de los patrones con lo descrito en la
literatura, ya que como se ha comentado anteriormente, lo mas fre-
cuente seria una captacion heterogénea o bien una ausencia de capta-
cion, y menos frecuentemente la captacion en anillo y la captacion
homogénea; mientras que en nuestra serie ocurre que la captacion en
anillo es la forma mas frecuente y que la captacion heterogénea apa-
rece con la misma frecuencia que la captacion homogénea y la au-
sencia de captacion, estos resultados se podrian explicar por la forma
de clasificacion de los patrones de captacion empleada por nosotros.
Los tumores cerebrales primarios malignos, al igual que los tumo-
res malignos de otras regiones anatomicas del organismo, pueden
diseminar localmente o a distancia. Ambas posibilidades son infre-
cuentes en los tumores cerebrales, no obstante se ha descrito o clasi-
ficado las formas de diseminacion de los tumores cerebrales como
frecuentes, infrecuentes y muy infrecuentes. En el patron de disemi-
nacion frecuente se describe la existencia de lesiones en el mismo
hemisferio o el hemisferio contralateral, que pueden corresponder a
lesiones satélites, es decir, lesiones metacronicas a la tumoracion de
mayor tamafio o bien a metéstasis del tumor. Son consideradas como
vias de diseminacion los tractos compactos de la sustancia blanca,
corona radiata, alrededor del epéndimo ventricular, por debajo de la
piamadre, en las leptomeninges, y a siembra en el LCR del espacio
subaracnoideo. También se ha descrito un patron de diseminacion
infrecuente por invasion dural. Finalmente, se ha descrito como
patrén de diseminacion muy infrecuente la existencia de metéstasis a
distancia fuera del SNC, pero es un hecho excepcional, debido a que
por la gran agresividad de estos tumores el paciente fallece antes de
que se haya producido la diseminacion a distancia y a las caracteris-
ticas de la barrera hematoencefalica; sin embargo, es un hecho im-
portante a considerar en los trasplantes de dérganos. Fundamental-
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mente, los patrones de diseminacion comentados anteriormente han
sido descritos para el glioblastoma multiforme y para el astrocitoma
anaplasico grado Il1, siendo excepcional la diseminacién local o a
distancia del astrocitoma grado Il (Mehrazin y Yavari, 2007; Houi-
llier et al., 2006, Mehrazin et al., 2006; Muijic et al., 2006; Schwartz-
baum et al., 2006; Wilne et al., 2006, Schultz et al., 2005; Lamborn
et al., 2004; Santos et al., 2003; Yasuhara et al., 2003 Kleihues et al.,
2002; Wrensch et al., 2002; Pérez Ortiz, Rodriguez Ramos et al.,
2001, Kleihues et al., 2000; Gaensler, 1998; Lantos et al., 1996; Os-
born, 1996; Rees et al., 1996; Rausching et al., 1994; Smirniotopou-
los y Lee, 1993; Hoffman y Duffner, 1985). En el grupo de pacientes
con glioblastoma multiforme de nuestra serie, se observd que en la
mayoria de los pacientes no existia lesiones satélites ni en SNC ni
extracerebrales (83,72%), mientras que en el resto de los pacientes se
encontrd afectacion en el SNC por lesiones satélites. Estos resultados
coinciden con los datos publicados por otros autores. En el grupo de
pacientes con astrocitoma anaplasico grado Il de nuestra serie se
observd, de nuevo, que en la mayoria de los pacientes no existia
afectacion a distancia por el tumor (75%), mientras que en el resto de
los pacientes se encontr afectacion en el SNC por lesiones satélites,
por tanto, también en este grupo nuestros datos concuerdan con los
hallazgos publicados por otros autores. Finalmente, en el grupo de
pacientes con astrocitoma grado 11, se observé que en ningln pacien-
te existia afectacion tumoral a distancia ni en SNC ni extracerebral
(100%), tal como se observa en los datos publicados por otros auto-
res.

La Espectroscopia por Resonancia Magnética de Proton
(ERMH') 0 RM espectroscépica (RME) se ha venido utilizando du-
rante mucho tiempo, antes incluso de que se empleara para obtener
imagenes. Proporciona informacion metabolica complementaria a las
alteraciones anatomicas que se pueden encontrar en los estudios ra-
diologicos, lo que permite acotar el diagnostico. Se puede aplicar al
estudio de distintos 6rganos como son: SNC, corazén, rifidn, intesti-
no, prostata y testiculos. Los primeros estudios de ERMH? de un en-
céfalo humano fueron realizados por Bottomley y colaboradores en
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el afio 1984 aplicandose en el estudio de diferentes enfermedades
como la demencia, encefalopatia hepatica, patologia vascular, pato-
logia tumoral, epilepsia, patologia asociada al VIH, TCE, hipoxia
neonatal y alteraciones en el desarrollo, esclerosis multiple y enfer-
medades psiquiatricas (Hollingwoth et al., Jarvik 2006; Kim et al.,
2006; Stadlbauer et al., 2006; Majos, 2005; Tong et al., 2004; Majos
et al., 2003; Guo et al., 2002; Law et al., 2002; Cecil et al., 2001;
Capdevila-Cirera et al., 2000; Matson y Weiner,2000; Pérez-Gomez
et al., 2000; Pascual et al., 1998). En el grupo de pacientes con glio-
blastoma multiforme de nuestra serie se observo que el 46,51% de
los pacientes disponfan de estudio ERMH* complementario al estudio
radioldgico convencional. En el grupo de pacientes con astrocitoma
anaplasico grado Il de nuestra serie se observo que el 25% de los
pacientes disponfan de estudio ERMH! complementario al estudio
radiologico convencional. Finalmente, en el grupo de pacientes con
astrocitoma grado Il se observéd que ningun paciente disponia de es-
tudio ERMH! complementario al estudio radiolégico convencional
(100%).

Las anomalias mas comunmente encontradas en el espectro cere-
bral de un tumor son: aumento de colina (Cho) y fosfomonoésteres,
aumento de lipidos y lactatos por glucolisis anaerobica, reduccién de
N-Acetil-aspartato (NAA), valores menores de creatina (Cr) y fosfo-
creatina (PCr). Se ha comprobado una gran variabilidad interindivi-
dual en los espectros de cada tipo tumoral. Se ha visto que las dife-
rencias espectrales que presenta una misma estirpe tumoral ubicada
en varias localizaciones son a menudo mayores que las que aparecen
entre espectros de tumores de histologia diferente, por tanto, no exis-
te una curva espectroscopica unica para cada tipo histologico. Aun-
gue no existen patrones de espectroscopia caracteristicos de determi-
nados tipos tumorales, diferentes técnicas estadisticas se han mostra-
do capaces de relacionar estos patrones de ERMH! con sus grupos
tumorales. A este respecto, estudios recientes describen que el au-
mento del ratio de Cho y NAA, y Cho y Cr, se correlacionan con
tumores de alta malignidad; encontrando que todas las lesiones tumo-
rales tienen unos ratios mayores de 1, mientras que en las lesiones no
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tumorales el ratio es menor de 1. Si bien, no se ha podido confirmar
una correlacion positiva entre valores de metabolitos y grado histolo6-
gico de malignidad. No obstante, hay que destacar que existe una
significativa superposicién de patrones entre grupos, maxime cuando
se trata de tumores poco comunes. Por ello habra que recurrir a una
cuantificacion precisa y métodos mas o menos sofisticados de reco-
nocimiento de patrones asi como diferencias en la vascularizacion y
niveles de metabolitos en la region peritumoral (Nagar et al., 2007;
Oshiro et al., 2007; Hollingwoth et al., 2006; Kim et al., 2006, Stadl-
bauer et al., 2006; Majos 2005; Tong et al., 2004; Guo et al., 2002;
Isobe et al., 2002; Law et al., 2002; Capdevila-Cirera et al., 2000;
Matson y Weiner, 2000; Carpinelli et al., 1996). En el grupo de pa-
cientes con glioblastoma multiforme de nuestra serie que disponian
de estudio ERMH' complementario al estudio radiolégico conven-
cional, se observo que la Cho estaba aumentada en todos los pacien-
tes, siendo un aumento moderado en la mayoria de los pacientes
(55%) y aumento severo en el resto de los pacientes (45%), no exis-
tiendo ningln caso con un aumento leve. En este mismo grupo de
pacientes, se observo una disminucion del NAA en todos los pacien-
tes, siendo la disminucion moderada y severa las méas frecuentemente
observadas representando el 95% de los casos (50% moderada, 45%
severa) y en el resto de casos la disminucion fue leve (5%). En este
mismo grupo, existia un aumento de lipidos en todos los pacientes,
siendo este aumento moderado y severo en la mayoria de los pacien-
tes representando el 75% de los casos (55% moderado, 20% severo),
y en el resto de los pacientes el aumento fue leve (25%). Siguiendo
con el mismo grupo de pacientes, se aprecié un aumento de los lacta-
tos en todos los pacientes, siendo el aumento moderado observado en
la mitad de los casos (50%), seguido en frecuencia por un aumento
leve (30%), y en el resto de los pacientes el aumento de lactatos ob-
servado era severo (20%). Finalmente, en este grupo de pacientes, se
evidencio una disminucion de la Cr en todos los casos, siendo dicha
disminucion leve en la mayoria de los pacientes (55%), y una dismi-
nucion moderada de Cr en el resto de los pacientes (45%), no exis-
tiendo ningun caso con disminucién severa. Por tanto, nuestros resul-
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tados coinciden con los datos publicados por otros autores en lo que
se refiere al comportamiento de los distintos metabolitos en los estu-
dios de espectroscopia. En el grupo de pacientes con astrocitoma
anaplasico grado Il de nuestra serie que disponian de estudio de
ERMH® complementario al estudio radiolégico convencional, se ob-
servé que la Cho estaba aumentada en todos los pacientes, siendo un
aumento severo en la mayoria de los casos (66,67%), y siendo el au-
mento moderado en el resto de los pacientes de este grupo (33,33%).
No existia ningln caso con aumento leve de Cho. En este mismo
grupo de pacientes, se observo una disminucion del NAA en todos
los pacientes, siendo la disminucion severa la mas frecuentemente
observada (66,67%), siendo la disminucion moderada la observada
en el resto de los pacientes de este grupo (33,33%). No se identificd
ningln caso en este grupo con disminucion leve de NAA. En este
mismo grupo, existia un aumento de lipidos en todos los pacientes,
siendo este aumento severo en la mayoria de los pacientes (66,67%),
y en el resto de los pacientes del grupo el aumento fue moderado
(33,33%). Tampoco se observo ningln paciente con un aumento leve
de lipidos. Siguiendo con el mismo grupo de pacientes, se aprecié un
aumento de los lactatos en todos los pacientes, siendo el aumento
severo el mas frecuentemente observado en este grupo de pacientes
(66,67%), y un aumento moderado en el resto de pacientes (33,33%).
De nuevo tampoco se evidencio en ningun paciente un aumento leve
de lactatos. Finalmente, en este grupo de pacientes, se observé una
disminucion de la Cr en todos los casos, siendo dicha disminucion
moderada en todos los casos (100%). No existia ningin caso con
disminucion leve ni severa de Cr en este grupo de pacientes. Por tan-
to, y al igual que en el grupo anterior de pacientes, nuestros resulta-
dos coinciden con los datos publicados por otros autores en lo que se
refiere al comportamiento de los distintos metabolitos en los estudios
de espectroscopia.

Las diferencias de supervivencia en relacion con los niveles de
lipidos en los grupos de glioblastoma multiforme y de astrocitoma
anaplésico grado 111, se encontraban cerca de la significacion estadis-
tica con p = 0,065 para ambos grupos, siendo la correlacion modera-
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da y negativa (inversa), es decir, ante un menor aumento de lipidos
existia mayor supervivencia y viceversa, lo cual se explicaria porque
el aumento de lipidos traduce necrosis y algunos autores lo proponen
como criterio de malignidad.
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3. CARACTERISTICAS NEUROPATOLOGICAS

La GFAP de sus siglas en inglés glial fibrilary acidic protein
(proteina gliofibrilar &cida) es una proteina del citoesqueleto carac-
teristica de las células de estirpe glial astrocitaria, lo cual permite su
utilizacion como un marcador inmunohistoquimico del astrocitoma
grado |1, astroctioma anaplasico grado 11l y glioblastoma multiforme
(Louis et al., 2007). En nuestros resultados, se observd que tanto los
astrocitomas grado Il como los astrocitomas anaplasicos grado Il y
glioblastoma multiforme, inmunohistoquimicamente expresaron
GFAP. Destacar que la expresion de GFAP era homogénea en el
grupo de pacientes con astrocitoma grado 1l y astrocitoma anaplasico
grado 111, con una valoracion superior al 50% en todos los casos. En
el caso del grupo de pacientes con glioblastoma multiforme, la ex-
presion de GFAP fue heterogénea. S6lo en 28 pacientes (65,12%), el
valor de la expresion de GFAP fue superior al 50%, mientras que en
15 pacientes (34,88%) la expresion de GFAP esta comprendida entre
el 20 y el 50% de los casos. Los resultados obtenidos en nuestro es-
tudio estdn de acuerdo con los datos de la literatura y definen la
homogeneidad de la poblacion astrocitaria en los astrocitomas grado
Il y astrocitoma anaplésico grado Ill, y la presencia de poblaciones
neoplasicas pobremente diferenciadas dentro del glioblastoma multi-
forme que le confieren el patron heterogéneo.

El EGFR de sus siglas en inglés epidermal growth factor receptor
(receptor del factor de crecimiento epidérmico) es un oncogen impli-
cado en procesos de transmisién de sefiales que activan la prolifera-
cion celular, apareciendo amplificado en diferentes neoplasias (ma-
ma, colon y pulmén) (Prudkin y Wistuba, 2006; Reis-Filho et al.,
2006; Lockhart y Berlin, 2005). En el glioblastoma multiforme este
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oncogen aparece amplificado asociandose esta amplificacion con la
sobreexpresion inmunohistoquimica (Louis et al., 2007). Esta ampli-
ficacion se observa raramente en los astrocitomas grado 1l y ha sido
descrita en casos de astrocitoma anaplésico grado Il (Louis et al.,
2007, Quaranta et al., 2007, Halatsch et al., 2006). En nuestros casos,
ninguno de los astrocitomas grado Il expresaron EGFR. Dentro del
grupo de pacientes con astrocitoma anaplasico grado Ill, se observo
sobreexpresion en 3 pacientes (25%), mientras que en 9 de los casos
estudiados la expresion fue focal. En el grupo de pacientes con diagnosti-
co de glioblastoma multiforme se observo sobreexpresion de EGFR en
31 pacientes (72,09%), de los cuales en 13 pacientes fue alta
(30,23%), y en los 18 pacientes restantes la expresion fue media
(41,86%). En 12 pacientes (27,9%) no se observd sobreexpresion.
Esta variacién en la sobreexpresion de EGFR aparece descrita en la
bibliografia y ha sido relacionada con dos variantes de glioblastomas
denominados primario y secundario (Franco-Hernandez et al., 2007;
Louis et al., 2007, Ohgaki y Kleihues, 2007).

La actividad proliferativa definida por el nimero de mitosis en 10
campos de 40 X, y el indice de Ki-67/MIB-1 ha sido descrita en la
literatura como progresiva desde el astrocitoma grado Il hasta el
glioblastoma multiforme (Louis et al., 2007; Ohgaki y Kleihues,
2007; Johannessen y Torp, 2006). En los astrocitomas grado 11, la
actividad proliferativa es muy baja, no observandose mitosis y siendo
los indices de Ki-67/MIB-1 menores del 5%. En contraste, el astroci-
toma anaplasico grado 111, muestra aisladas mitosis y ha sido descrito
un indice de Ki-67/MIB- 1 entre el 5y el 10% (Coons y Johnson,
1993; Jaros et al., 1992; Raghavan et al., 1990), estos autores indican
una alta variabilidad entre los distintos tumores. En los glioblastomas
multiformes se considera que la actividad proliferativa es alta, ob-
servandose mitosis y un indice de Ki-67/MIB-1 con valores medios
del 15 al 20% (Moskowitz et al., 2006; Jaros et al., 1992; Schroder et
al., 1991; Deckert et al., 1989; Burger et al., 1986), estos autores se-
fialan una gran heterogeneidad en los datos publicados en relacién
con la variabilidad intratumoral y entre tumores. En el grupo de pa-
cientes con astrocitoma grado Il de nuestro estudio, se observd me-
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nos de 1 mitosis en 10 campos de 40 x, y el indice de KI-67/MIB-1
siempre fue menor del 10%. En el grupo de pacientes de nuestro es-
tudio con astrocitoma anaplasico grado Il1, se observé una mediana
de 3 mitosis, y un indice de Ki-67/MIB-1 de 16,5%, estos resultados
coinciden con los de la literatura, sefialar igualmente que en nuestros
resultados se observaron diferencias llamativas en algunos pacientes.
Finalmente, en el grupo de pacientes con glioblastoma multiforme el
namero de mitosis fue igualmente elevado, con una mediana de 5
mitosis. El indice de Ki-67/MIB-1 se caracteriza por su heterogenei-
dad, y asi el valor de la mediana de un 31% refleja la alta actividad
proliferativa de estas neoplasias, pero la variabilidad entre valores de
menos del 10% (6,98%) a valores de mas del 50% (16,28%) expre-
san la alta heterogeneidad de este dato, lo cual podria explicarse por
las caracteristicas de la muestra en relacién con la heterogeneidad
dentro del propio tumor, y con una variabilidad entre tumores tal
como ha sido sefialada en la literatura. En nuestra serie se encontro
una correlacién entre los niveles del indice Ki-67 /MIB-1 y la super-
vivencia de los pacientes con glioblastoma multiforme, mostrando
diferencias de supervivencia que fueron estadisticamente significati-
vas con p = 0,045, con una correlacion moderada y negativa, lo que
indica que con niveles mas altos de Ki-67 /MIB-1, existe menor su-
pervivencia y viceversa, y esto se explica porque dicho indice es un
marcador de proliferacion celular, por tanto, explicaria que a mayor
proliferacion los pacientes tendrian menor supervivencia, dado que
se trataria de tumores mas agresivos con mayor proliferacion. Tam-
bién se identificd esta correlacion en el grupo de astrocitoma anapla-
sico grado Ill, con un p = 0,048, y una correlacion de Pearson mode-
rada y negativa, que se interpreta de la misma manera que se ha co-
mentado anteriormente. También se identificd esta correlacion en el
grupo general, pero en este grupo la correlacion no fue estadistica-
mente significativa.

La p53, una proteina resultante de la expresion del gen p53, un
gen supresor cuya mutacion ha sido implicada en los procesos de
iniciacion y progresion tumoral, aparece expresada en los glioblas-
tomas multiformes, en los astrocitomas anaplasicos grado Il y astro-
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citoma grado 1, de una manera heterogénea y con poco valor predic-
tivo en estos tumores (Louis et al., 2007; Sarkar et al., 2005; Sarkar
et al., 2002). En el grupo de pacientes con astrocitoma grado I, la
expresion de p53 presentaba una mediana del 10%, dato que estaria
relacionado con la baja agresividad biologica de estas neoplasias. En
el grupo de pacientes con astrocitoma anaplésico grado Ill, la media
alcanzo el 20,7 £ 9,75%. Esta alta desviacion estandar, aunque es un
indicador de la heterogeneidad de los valores, se corrige al observar
una mediana del 18%; indicador de un tumor con una alta agresivi-
dad bioldgica propia de estos tumores. En el grupo de pacientes con
glioblastoma multiforme la mediana del valor de p53 ascendi6 al
35%, pero en estos tumores vuelve a aparecer un perfil de heteroge-
neidad ya observado, y asi en 5 pacientes (11,63%) el valor de p53
fue menor del 10%, mientras que en 8 pacientes (18,6%), los valores
ascendieron mas alla del 50%, lo cual podria explicarse porque ex-
presa la alta heterogeneidad de este dato, lo cual también podria ex-
plicarse por las caracteristicas de la muestra en relacion a la hetero-
geneidad dentro del propio tumor, y con una variabilidad entre tumo-
res tal como ha sido sefialado en la literatura.
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CONCLUSIONES

1.- No existen grandes diferencias significativas ni clinicas ni ra-
dioldgicas entre el astrocitoma anaplasico grado 111 y el glioblastoma
multiforme.

2.- El glioblastoma multiforme comparativamente respecto del as-
trocitoma anaplasico grado Ill, independientemente de los criterios
morfoldgicos diagndsticos (necrosis, hiperplasia vascular), se carac-
teriza por aumento de la expresion del EGFR, un aumento en los
indices proliferativos y un aumento en la expresion del p53.

3.- Son factores pronostico independientes y estadisticamente sig-
nificativos: la edad, el valor del indice de Karnofsky a los 3 meses
tras el tratamiento, la radioterapia y dosis de radioterapia empleada,
la quimioterapia, el edema peritumoral y el indice de Ki-67/MIB-1.
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