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RESUMEN

El presente estudio se publico con el objetivo de determinar la correlacién entre
el coeficiente de difusion aparente en resonancia magnética nuclear y el grado
tumoral en pacientes con diagndstico de glioma, atendidos en las sedes de Lima
y San Borja de la Clinica Internacional, en los afios 2019-2022. Los gliomas son
un problema de salud publica y tienen una amplia espectro, de agresividad
biolégica que no mejora ni enfrenta el manejo quirdrgico impetuoso. En el mundo,
gliomas suscitan entre el 40 y 50% de los tumores cerebrales y entre el 2 y 3%
de todas las neoplasias. En América Latina y El Caribe, la prevalencia de los
tumores del sistema nervioso central es 62.1%, con 89% en gliomas, 10% en
embrionarios y menos del 1% en otros tumores. Con el afan de identificar gliomas
y garantizar tratamiento exitoso se plantea este estudio, para dar mayor valor
cientifico a este método de estudio, como lo son los estudios de difucién y el
mapa de coeficiente de atenuacién aparente (ADC) en resonancia magnética
nuclear (RMN).
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la situacion problematica

Debido a que los gliomas se diagnostican frecuente y sistematicamente en el
sistema nervioso central, constituyen un grave problema de salud publica. (1), y
al mal pronostico que presentan por su amplio espectro de agresividad bioldgica,

gue no mejora ni ante el manejo quirdrgico impetuoso (2).

En el mundo, los gliomas suscitan entre el 40 y 50% de los tumores cerebrales
y entre el 2 'y 3% de todas las neoplasias 0 masas andmalas en los tejidos (3).

América Latina y El Caribe no son indiferentes a esta realidad, pues un estudio
realizado en América del Sur, América Central y ElI Caribe reporté una
prevalencia de 62.1% para los tumores del sistema nervioso central, entre los
cuales el 89% correspondié a los gliomas, 10% a los tumores embrionarios y

menos del 1% a otros tumores (4).

En Perd, las sedes de Lima y San Borja de la Clinica Internacional atienden
aproximadamente 3 pacientes con gliomas cada mes, lo que haria un total de 36
casos al afio. Ademas, en ambas sedes se hace hincapié en la clasificacion
equivoca del glioma, atribuida en la mayoria de casos a los criterios histoldgicos
propuestos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que dan lugar a la
interpretacion subjetiva y a la variabilidad intra e interobservador entre

especialistas (5).

Por otro lado, es necesario precisar que el diagnostico y pronéstico de los
gliomas de alto grado continda siendo deficiente, por su naturaleza invasiva y
elevada tasa de recidiva, lo que retrasaria el abordaje y la respuesta idénea (3,6).
Bajo ese contexto, la comunidad cientifica en el afan de identificar precozmente
los diferentes grados de gliomas y garantizar el tratamiento exitoso, decidio
indagar en una serie de méetodos de deteccion, destacando a la resonancia
magnética nuclear (RMN) por difusién y su coeficiente de difusibn aparente
(ADC), debido a la informacion microestructural tumoral que proporciona a partir
del movimiento microscopico de las moléculas de agua, que aparentemente
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permitirian caracterizar los tejidos y definir el grado del tumor (tagua = 1 ADC=

glioma de bajo grado / |agua = | ADC = glioma de alto grado) (6,7).

Sin embargo, las imagenes ponderadas por difusion y el ADC no se encuentran
exentas de trampas y restricciones, que podrian dar lugar a correlaciones
espurias o falsas (7). Siendo imperante realiza una investigacion que permita
determinar con certeza la correlacion entre el coeficiente de difusion aparente en
resonancia magnética y el grado tumoral en pacientes con gliomas atendidos en

las sedes de Lima y San Borja de la Clinica internacional, 2019-2022.

1.2. Formulacion del problema
¢ Cuél es la correlacion entre el coeficiente de difusién aparente en resonancia
magnética nuclear y el grado tumoral en pacientes con gliomas atendidos en las

sedes de Lima y San Borja de la Clinica Internacional, 2019-20227

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la correlacién entre el coeficiente de difusién aparente en resonancia
magnética nuclear y el grado tumoral en pacientes con gliomas atendidos en las

sedes de Lima y San Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022.

1.3.2. Objetivos especificos

Establecer cuantitativamente el coeficiente de difusion aparente en resonancia
magnética de pacientes con gliomas de alto grado atendidos en las sedes de
Lima y San Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022.

Establecer cuantitativamente el coeficiente de difusion aparente en resonancia
magnética de pacientes con gliomas de bajo grado atendidos en las sedes de
Lima y San Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022.

Determinar la sensibilidad y especificidad del coeficiente de difusion aparente en
resonancia magnética de pacientes con gliomas de alto grado atendidos en las

sedes de Lima y San Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022.



1.4. Justificacion

1.4.1. Importancia

La investigacion a realizar cimienta su importancia en el establecimiento de la
correlacion entre las variables de estudio, pues los resultados obtenidos permitiran
identificar precozmente los gliomas de alto grado para instituir estrategias que optimicen
el tratamiento y mejoren el curso de la enfermedad. Ademas, este estudio reducira las
brechas de conocimiento y facultara la implementacion o creacién de protocolos
diagnosticos y terapéuticos del glioma. La publicacion de los hallazgos sera referencia
tedrico y metodologica para la realizacion de nuevas investigaciones, principalmente en

el &mbito nacional, del cual faltan estudios que sigan el mismo enfoque temético.

1.4.2. Viabilidad y factibilidad

Esta investigacion es factible porque el investigador cuenta con los recursos
econdmicos suficientes y se autofinancia totalmente. También se cuenta con
recursos materiales y humanos para iniciar y finalizar la investigacioén. Todo ello
garantizard que el desarrollo cientifico no genere costes a las instituciones
pertinentes. Cabe sefialar que la coordinacion administrativa necesaria se lleva
a cabo desde la aprobacion del proyecto de tesis hasta la recepcion del permiso
de la Clinica Internacional y del departamento de estadistica para revisar los

registros médicos de los pacientes con glioma.

1.5. Limitaciones

Una posible limitacion esta relacionada con el pequefio nimero de estudios en
el ambito nacional. Luego se podran hacer comparaciones entre estudios
basados en investigaciones previas. Se debe tener precaucion al generalizar los
resultados, ya que esta propuesta se centra en pacientes con diagnostico de
gliomay, por lo tanto, solo reflejara la realidad de esta condicion médica.

En el proceso de recopilacion de informacién, puede haber casos en los que no
se registre adecuadamente el historial médico del paciente. Otra limitacion puede
ser el retraso en la aprobacion institucional y por tanto la necesidad de solicitar

la aprobacion con antelacion.



CAPITULO IlI: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Antecedentes Internacionales

Yao R etal., enel 2021, en China, publicaron un estudio que tuvo como proposito
determinar el valor diagndstico del ADC y de los metabolitos de espectroscopia
de resonancia magnética de protones en la clasificacion de los gliomas
pediatricos. ElI enfoque metodoldgico fue observacional, transversal y
retrospectivo, y estuvo constituida por 209 pacientes. Los hallazgos muestran
que el ADC medio, ADC minimo, ADC ratio y proporciones de metabolitos
(acetilaspartato / colina y acetilaspartato / creatinina) se correlacionaron de forma
negativa, moderada y significativa al grado del glioma (r: -0542, r: -0.647, r: -
0.538, r: -0668 y r: -0.493 / p ¢/u<0.001), con valores predictivos Utiles para la
evaluacion preoperatoria de dichos tumores primarios (punto de corte: 1.192 x
10 mm?/s, 0.973 x 10 mm?/s, 1.384, 0.349 y 0.705, sensibilidad (S%): 77.6,
86.0, 73.4, 87.3y 76.4, y especificidad (E%): 80.3, 90.9, 87.9, 86.2 y 75.9) (8).

Soliman R et al., en el 2021, en Egipto, publicaron una pesquisa que tuvo como
finalidad analizar la textura del mapa ADC del volumen total del tumor y del
edema en la discriminacion de los grados de glioma. El enfoque metodolégico
fue observacional, analitico y prospectivo, y estuvo conformada por 33 pacientes.
Los hallazgos evidenciaron que el ADC medio (p:0.020), ADC mediano (p:0.014)
y curtosis de todo el tumor (p:0.024) se asociaron significativamente al grado del
glioma, con un valor de corte de 1.23 x 102 mm?s (S%:70, E%:80 vy
Precision%:73), 1.21 x 103 mm?/s (S%:70, E%:90 y Precision%:76) y 1.6 (S%:74,
E%:90 y Precision%:79) que permitio diferenciar los gliomas de bajo y alto grado.
Por otro lado, el valor de corte de la curtosis de todo el tejido edematoso que
diferencio los grados del glioma fue de 0.314 (S%:70, E%:70 y Precision%:70)

(9).

Momeni F et al., en el 2021, en Iran, publicaron un estudio con el objeto
determinar los valores del ADC para cuantificar las diferencias entre los gliomas
de bajo y alto grado. Se trata de un observacional, transversal y retrospectivo de
56 pacientes. Los hallazgos presentaron que los valores de ADC del centro del
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tumor (1.2 vs 1.0 p<0.001 / punto de corte: 1.12 x 103 mm?/s, S%:100 y E%:96)
y de las areas del edema tumoral (1.5 vs 1.4 p:0.004 / punto de corte: 1.15 x 10"
3 mm?/s, S%:75 y E%:64) fueron significativamente superiores en los gliomas de
bajo grado y utiles en la diferenciacion histopatologica de los tumores cerebrales.
Sin embargo, el ADC del tejido tumoral y normal (p:0.272 / punto de corte: 0.84
X 102 mm?/s, S%:50 y E%:50), y del tejido normal localizado en el hemisferio
sano (p: 0.157 / punto de corte: 0.76 x 102 mm?/s, S%:89.3 y E%:22.2) no
evidenciaron diferencias significativas ni porcentajes de sensibilidad y
especificidad significativos (3).

Sensusiati A, en el 2020, en Indonesia, public6 un estudio que tuvo como
propdsito analizar la correlacion entre el ADC, las imagenes ponderadas por
difusion y la clasificacion histopatoldgica de los tumores cerebrales (Grado |, I,
lll'y 1V). El enfoque metodolégico fue observacional, analitico y retrospectivo, y
estuvo conformada por 90 pacientes. Los resultados mostraron que el ADC se
correlacion6é de forma negativa, moderada y significativa a la clasificacion
histopatolégica de los tumores cerebrales (r: -0.536 p:0.000) y de forma negativa,
fuerte y significativa a las imagenes ponderadas por difusion (r: -0.706 p:0.000)
(10).

Darbar A et al., en el 2018, en Pakistan, publicaron un estudio con la finalidad de
evaluar la competencia de los valores de ADC preoperatorio en la prediccion del
grado tumoral de los gliomas. El enfoque metodolégico fue observacional,
analitica y retrospectiva, y estuvo constituida por 48 pacientes. Los resultados
mostraron que el ADC medio fue significativamente elevado para los gliomas de
bajo grado que para los de alto grado (678.73 vs 373.75 p<0.001), con un punto
de corte de 800 calculado a partir de la curva de ROC, que posicion6 al ADC

>800 como un predictor de gliomas de bajo grado (7).

Yazdani M et al., en el 2018, en Estados Unidos, publicaron un estudio que tuvo
el objetivo de determinar si el ADC perilesional difirié entre los gliomas de bajo y
alto grado. El enfoque metodolégico fue observacional, transversal y descriptivo

que incluyo a 21 pacientes. Los resultados mostraron que el ADC difirio entre los



grados de gliomas, con valores de ADC en el rango 10 a 15 mm superiores en

los gliomas de bajo grado (6).

Jinjuan Y et al., en el 2018, en China, publicaron un estudio con la finalidad de
analizar la correlacion entre el valor del ADC minimo y el grado de tejido tumoral
de los gliomas. Su metodologia fue observacional, descriptiva, correlacional y
retrospectiva, y estuvo constituida por 118 pacientes. Los hallazgos evidenciaron
una correlacion negativa, fuerte y significativa entre el ADC minimo y el grado
del tejido tumoral de los gliomas (r: -0.707 p<0.001) (11).

Lingrong P et al., en el 2017, en China, publicaron un estudio que tuvo como
propdsito establecer la correlacién entre los valores de ADC y la clasificacion
histopatolégica de los gliomas. El enfoque metodologico fue observacional,
descriptivo, correlacional y retrospectivo, y la estuvo conformada por 76
pacientes. Los hallazgos concluyeron en una correlacidon negativa, fuerte y
significativa entre los valores de ADC y la clasificacién histopatolégica de los
gliomas (r: -0.868 p:0.000). Ademas, el analisis de ROC mostro que el punto de
corte idéneo de los valores de ADC fue de 1.11 x 10> mm?/s para el diagnéstico
de los gliomas de bajo grado (S%:95.2 y E%:96.4) y de 0.93 x 103 mm?/s para
el diagnostico de los gliomas de alto grado (S%:81.8 y E%:93.7) (12).

Dominguez-Pinilla N et al., en el 2016, en Espafia, publicaron una pesquisa que
tuvo como finalidad determinar la utilidad del ADC en la diferenciacion del grado
tumoral cerebral en pacientes pediatricos. El enfoque metodoldgico fue
observacional, transversal y retrospectivo, y la estuvo conformada por 55
pacientes. Los hallazgos evidenciaron que los valores de ADC medio (1.3 vs 0.9
p:0.004) y ADC ratio (1.5 vs 1.2 p:0.025) fueron significativamente mas altos en
los tumores cerebrales de bajo grado. Ademas, el analisis de ROC establecio
como punto de corte al valor de ADC de 1.18, con una sensibilidad de 94.1% y
especificidad de 66.7% para la diferenciacion por imagen del grado tumoral, lo
gue posiciond a la medida de difusibn como un método de diagndstico

prequirargico de los tumores cerebrales pediatricos (13).



Yang L et al., en el 2016, en China, publicaron un estudio con el objetivo de
determinar si el ADC minimo predijo la malignidad y prondstico del glioma. El
enfoque metodoldgico fue observacional, correlacional y retrospectivo que
incluy6 a 38 pacientes. Los hallazgos concluyeron que el ADC minimo se
correlacion6 de forma negativa, moderada y significativa al indice general Ki-67
(r: -0.688 p:0.000) y al indice Ki-67 en gliomas de bajo (r: -0.528 p:0.035) y alto
grado (r: -0.483 p:0.023). Ademas, el ADC minimo también pronostico la muerte

0 supervivencia del paciente (14).

Zhu L et al., en el 2015, en China, publicaron un estudio con el propdsito de
establecer la correlacion entre el ADC minimo y la expresion del Ki-67 en el
glioma. El enfoque metodolégico fue observacional, descriptivo, correlacional y
retrospectivo, y estuvo conformada por 78 pacientes. Los hallazgos evidenciaron
una correlacién negativa, moderada y significativa entre el ADC minimo y el Ki-
67 (r: -0.556 p<0.01). Ademas, ambos parametros se correlacionaron de forma
negativa (ADC min: r -0.678 p<0.01) y positiva (Ki-67: r 0.835 p<0.01) a los
diferentes grados del tumor (15).

Yan R et al., en el 2015, en China, publicaron una pesquisa que tuvo como
finalidad establecer la correlacion de mudltiples parametros de difusién no
gaussiana con el grado histolégico e indice MIB1 del glioma. El enfoque
metodoldgico fue observacional, descriptiva, correlacional y prospectiva, y la
estuvo conformada por 65 pacientes. Los hallazgos presentaron que el indice de
heterogeneidad a, ADC, coeficiente de difusion lenta y coeficiente de difusion
distribuida se correlacionaron de forma negativa y significativa al grado
histolégico (r: -0.793, -0.611, -0.732 y -0.567; p <0.001) (16).

Chen S et al., en el 2014, en China, publicaron una investigacion que tuvo como
objeto establecer la correlacion entre la resonancia magnética ponderada por
difusion y los grados patoldgicos del glioma. ElI enfoque metodoldgico fue
observacional, descriptivo, correlacional y transversal que incluyé a 67
pacientes. Los hallazgos presentaron una correlaciébn negativa, moderada y

significativa entre los valores de ADC vy los grados patoldgicos del glioma (r: -



0.560 p<0.01); y una correlacién positiva, moderada y significativa entre la

densidad celular y los grados patologicos del glioma (r:0.551 p<0.01) (17).

Jun G et al., en el 2013, en China, publicaron un estudio que tuvo como proposito
analizar la correlacion de la sefal de susceptibilidad y ADC con el grado
patolégico del glioma. El enfoque metodoldgico fue observacional, descriptivo,
correlacional y transversal, y estuvo conformada por 52 pacientes. Los hallazgos
concluyeron una correlacion positiva, fuerte y significativa entre la sefal de
susceptibilidad y el grado patologico del glioma (r:0.727 p<0.001); y una
correlacion negativa, moderada y significativa entre el valor de ADC vy el grado
patolégico del glioma (r: -0.617 p<0.001) (18).

2.2. Bases tedricas

Gliomas

Los gliomas estan definidos como un conjunto de neoplasias benignas y
malignas que pueden emerger en cualquier region del sistema nervioso central
(SNC), especialmente en el cerebro. Estos derivan de las células gliales y se
particularizan por tener un patrén infiltrativo y una tendencia de diseminacion
local al interior del SNC (19,20).

Segun la OMS los gliomas se clasifican en funcion de su apariencia
histopatolégica y parametros moleculares (1,21). Sin embargo, antes de

clasificarlos es necesario definir la estratificacion tumoral (22):

Grado | (bajo grado): Tumoraciones circunscritas, de crecimiento lento y con
potencial bajo de transformacion a un tumor de mayor malignidad (22).

Grado Il (bajo grado): Tumoraciones con margenes difusos, de crecimiento lento
y una tendencia al desarrollo de tumores de mayor malignidad (22).

Grado Ill (alto grado): Tumoraciones infiltrantes con células anaplasicas o
atipicas, y mayor cantidad de mitosis (22).

Grado IV (alto grado): Tumoraciones de raudo crecimiento, con elevada tasa
mitotica y en algunas ocasiones vasos de neoformacion o areas de tejido muerto
(22).



A continuacion, se presentara la clasificacion de los gliomas otorgada por la OMS
(1,21):

Tumores astrociticos

= Astrocitoma pilocitico (Grado ).

= Astrocitomo difuso (Grado II).

= Astrocitomo anaplasico (Grado lll).
= Glioblastoma (Grado V).

Tumores oligodendrogliales y oligoastrociticos
= Oligodendroglioma (Grado II).

» Oligodendroglioma anaplasico (Grado lll).
= Oliastrocitoma (Grado II).

» OQliastrocitoma anaplasico (Grado llI).

» Glioblastoma con componente oligodendroglioma (Grado V).

Tumores ependimales

. Subependimoma (Grado ).

. Ependimoma mixopapilar (Grado I).
. Ependimoma (Grado ll).

. Ependimoma anaplasico (Grado IlI).

Tumores del plexo coloideo
= Papiloma del plexo coroideo (Grado ).

= Carcinoma del plexo coroideo (Grado llI).

Tumores neuronales o mixtos neuronales-gliales
= Ganglioma (Grado 1 o II).

= Neurocitoma central (Grado II).

» Paragangliomas filium terminal (Grado I).

=  Tumor neuroepitelial disenbrioplasico (Grado ).

Tumores del parénquima pineal



= Pineocitoma (Grado II).

*» Pineoblastoma (Grado V).

Tumores embrionarios
= Meduloblastoma (Grado V).
=  Tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial (Grado V).

» Teratoide atipico (Grado IV).

Tumores meningeos
Meningioma (Grado 1): Atipico, células claras, cordoide (Grado Il) y randoide,

papilar o anaplasico (maligno) (Grado llI).

Etiologia
En la actualidad el origen del glioma no se encuentra definido; sin embargo, se

han logrado establecer algunos factores de riesgo (19):

Radiaciones ionizantes: Incluye a los individuos expuestos a irradiacion craneal
durante la infancia (terapia de cancer), a bombas atdmicas o ensayos de armas
nucleares (19).

Antecedentes familiares: La presencia de gliomas en uno o mas familiares
directos se asocia a un riesgo 2 veces superior de desarrollar el tumor primario
(19).

Sindromes genéticos: Incluye al sindrome de Cowden, sindrome de Lynch,

sindrome de Turcot, sindrome de Li-Fraumeni y neurofibromatosis tipo | (19).

Fisiopatologia

La divisidn de los gliomas (bajo y alto grado) se puede realizar a través de una
serie de parametros histopatolégicos, como las atipias nucleares, celularidad,
cantidad de mitosis por campo y diseminacion vascular y/o muerte del tejido
corporal. Entre los tumores de alto grado se consideran al glioblastoma,
oligondendroglioma anaplasico, astrocitoma anaplasico y oligoastrocitoma
anaplasico. Estos evidencian una elevada celularidad y su capacidad infiltrativa
local, que facilita su observacion en los estudios de resonancia magnética por la

perturbacion marcada en el arquetipo normal del cerebro (23).
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Las tumoraciones de alto grado también exteriorizan elevacion de los niveles de
citoquinas proangiogénicas, como el factor de crecimiento endotelial vascular,
responsable de una diseminacion vascular anémala, con vasos de neoformacion
y constitucion de un edema vasogénico. Estas perturbaciones se proliferarian de
manera heterogénea al interior de la tumoracién, por lo que, las modificaciones
descritas tendrian que coexistir con zonas de hipoperfusion y de tejido muerto.
La relevancia de esta informacién radica en que todos los procesos detallados
pueden ser analizados y cuantificados, mediante las técnicas avanzadas de

resonancia magnética (23).

Cuadro clinico
Los signos y sintomas de mayor asiduidad son las cefaleas, nauseas y vomitos,
y convulsiones, y en casos de mayor severidad las perturbaciones en el estado

mental y la debilidad general (24).

Ademas, en la evaluacién neuroldgica se pueden evidenciar multiples grados de
debilidad focal, deficiencias sensoriales y alteraciones mentales, por el efecto de

masa agudo derivado de la inflamacién tumoral (24).

Diagnéstico clinico
Incluye al examen fisico general, que permitira discriminar los signos de cancer
en otras regiones del cuerpo y al examen neuroldgico, que implica los siguientes

procedimientos (19,25):

* Prueba de fuerza.

* Prueba indice-nariz.

= Marcha en tandem (caminar en linea recta).

» Evaluacion de los campos visuales o campimetria por confrontacion (seguir

el movimiento de un dedo con los 0jos).

Diagndstico imagenologico
La resonancia magnética es el examen imagenolégico de eleccion en los

gliomas, pues ofrece una minuciosa evaluacion de la estructura del cerebro y de
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las neoplasias intracraneales. En la actualidad las técnicas avanzadas de la
resonancia magnética permiten indagar en las propiedades fisiopatoldgicas de
las tumoraciones y otorgan informacidn sobre la infiltracion del tumor,
agresividad y respuesta al abordaje. Entre estas técnicas destacan el empleo de
las secuencias de difusion y sus variantes, asi como estudios por perfusion y

espectroscopia por resonancia magnética (26).

Con fines del estudio se ahondara en las imagenes ponderadas por difusion, que
emplean una secuencia de resonancia magnética sensible al movimiento de las
moléculas de agua. Las secuencias de pulso se producen para que las moléculas
de agua que no se movilicen entre aplicaciones de pulsos se reenfoquen y, por
ende, susciten sefiales; mientras que las moviles pierden su capacidad para
crear sefiales en la imagen reconstruida. Por esa razon, las zonas de difusién
restringidas son brillantes y las que evidencian movimientos de agua libre

oscuras (26).

Por otro lado, es necesario precisar que las mediciones del grado de
modificacion de la sefial con multiples intensidades facultan el calculo del ADC,
en donde los valores mas bajos representarian una difusion menor o restringida.
Este parametro provee informacion sobre la microestructura tumoral en base al
movimiento microscépico de las moléculas de agua. Sin embargo, una serie de
propiedades fisioldgicas de las tumoraciones pueden alterar los valores del ADC.
Por ejemplo, las zonas quisticas y muertas permiten una difusién mas libre de
las moléculas de agua a diferencia del tejido sin modificacion, lo que daria paso
a valores mas elevados del pardmetro de difusion. Ademas, el incremento de la
densidad celular restringiria el espacio extracelular, y por ende, el ADC podria

emplearse como una medida indirecta de celularidad (6,26).

Por su parte, la evidencia cientifica posiciona al ADC como una modalidad
idonea para la prediccion de los grados tumorales, ya que discrimina las
tumoraciones de bajo y alto grado. Los valores de ADC serian mas bajos en los
gliomas de alto grado, debido al incremento de la celularidad y a un menor

contenido de agua en las areas intersticiales; mientras que los gliomas de bajo
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grado evidenciarian valores de ADC mas altos, menor celularidad y mayor

contenido de agua en las areas intersticiales (7).

Otros examenes y diagndéstico diferencial
Exdmenes de patologia clinica: Hemograma completo, perfil de coagulacion,
electrolitos, grupo sanguineo y Rh, glucosa, urea, creatinina en sangre, HIV,

VDRL, PCR, anticore y antigeno australiano para hepatitis B (27).

Diagnéstico diferencial: Absceso, gliosis, desmielinizacion, infarto y metastasis
(24).

Tratamiento

Intervencion quirargica

= Grado I: Este tipo de gliomas se pueden curar a través de una intervencion
quirdrgica (24).

» Grado Il: En estos casos se recomienda una reseccibn macroscopica
completa y seguimiento radiografico (24).

= Grado lll: En estos casos se recomienda una reseccidn macroscopica
completa, quimiorradiacion y seguimiento radiogréafico de la recidiva (24).

» Grado IV (glioblastoma): En estos casos se recomienda una reseccion
macroscopica completa, quimiorradiacién y seguimiento radiogréafico de la
recidiva (24).

Quimiorradiacion: El protocolo Stupp es el Gold estandar para el abordaje de los
gliomas tipo Il y 1V, y aconseja el empleo de la radioterapia y quimiorradiacion
concomitante mediante el uso de 60 a 2 Gray por fraccion diaria y un tiempo de

6 semanas (temozolomida) (24).

Abordaje para la recidiva: Incluye usualmente a la intervencion quirdrgica nueva
con obleas de gliadel y a la terapia dirigida (inhibidores de la angiogénesis o

inmunoterapia) (24).

Otros abordajes: Los pacientes con gliomas de grado elevado tienen mayores

probabilidades de presentar convulsiones, inmovilidad y edemas malignos. Por
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ende, estos precisan de farmacos antiepilépticos, esteroides y profilaxis de

trombosis venosa profunda, antes, durante y después del curso de los abordajes,

con la unica finalidad de eludir el edema en el cerebro (24).

2.3.

Definicién de términos basicos

Astrocitoma: Neoplasia cerebral y de la médula espinal que deriva de las
células gliales y que puede variar histologicamente de formas benignas a
anaplasticas o malignas (28).

Coeficiente de difusion aparente: Parametro que provee informacion
sobre la microestructura tumoral en base al movimiento microscépico de
las moléculas de agua (6).

Ependimomas: Neoplasias derivadas de células del epéndimo, que
conforman los ventriculos del encéfalo y el canal central de la médula
espinal (24).

Gliomas: Neoplasias benignas y malignas que emergen en el sistema
nerviosos central y que derivan de las células gliales (20).

Glioblastoma: Astrocitoma maligno particularizado por el pleomorfismo
celular, necrosis, atipia nuclear y microhemorragias (29).
Oligodendrogliomas: Neoplasias derivadas de los oligodendrocitos vy
caracterizadas por ser menos infiltrantes que los astrocitomas (24).
Resonancia magnética: Examen que permite la adquisicion de imagenes
internas del organismo, mediante imanes y ondas de ratio potentes (30).

Tumor: Masa celular con crecimiento y diseminacion anémala (31).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1.

Hipétesis general

Formulacién

H1: Existe correlacion significativa entre el coeficiente de difusion aparente y el
grado tumoral en pacientes con gliomas atendidos en las sedes de Lima y San

Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022.

HO: No existe correlacion significativa entre el coeficiente de difusion aparente y
el grado tumoral en pacientes con gliomas atendidos en las sedes de Lima y San

Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022.

3.2. Variables y su definicién operacional
. L Tipo por su . Escala de . Medio de
Variables Definicion naturaleza Indicador medicion Categorias y sus valores verificacion
Es evaluado en la BAJO GRADO:
histopatologia se I: Bien diferenciado
dicotomizara en III' Moderadamente
Grado tumores de bajo grado Cualitativo Diferenciacion Ordinal diferenciado Historia clinica
tumoral (grados | y II) y alto celular ALTO GRADO:
gradp (?radlos fIII y .'y) Ill: Poco diferenciédo
segun la clasificacion e .
de la OMS IV: Indiferenciado
Coeficiente | Se define como el MENOSARDEIESE%EION A
e?;a?g:tseloenn \r;arIT?Zr/seeg)]( p;eusea dZa eenl Cuantitativa Valor medio de Razén ALTO ADC: >/= Imm2/seg Historia clinica
- - ADC MAYOR RESTRICCION A
resonancia | tumor en la region de LA DIFUSION
magnética | interés (ROI). BAJO ADC: < 1mm2/seg
Afios cumplidos desde - . - ST
Edad el nacimiento Cuantitativa Edad Razon ANO Historia clinica
Género Sexo femenino o Cualitativa Género Nominal Masculino Historia clinica
masculino Femenino
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Disefio Metodolégico

Segun enfoque metodolégico sera analitico.

Segun intervencion del investigador es observacional.
Segun el alcance sera correlacional.

Segun el momento de la recoleccion de datos sera retrospectivo.

4.2. Disefio muestral
Poblacion universo
Todos pacientes con gliomas atendidos en las sedes de Lima y San Borja de la

Clinica Internacional

Poblacion de estudio

La poblacion la conformaran los pacientes con diagnpostico anatomo-
patoldgicico de glioma atendidos en las sedes de Lima y San Borja de la Clinica
Internacional, que cuenten con estudio de resonancia magnética previo, enero
2019- diciembre 2022.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de edad.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes con diagndstico anatomo-patoldgico de glioma atendidos en las sedes
de Lima y San Borja de la Clinica Internacional.

Pacientes con historias clinicas completas y estudio de resonancia magnética

previo al diagndstico.

Criterios de exclusion

Pacientes con historias clinicas incompletas o que no cuenten con estudio de
Resonancia magnética.

Pacientes referidos a otras instituciones de salud.

Pacientes gestantes.

Pacientes menores de edad.
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Tamario de la muestra

Teniendo en cuenta la disponibilidad de los pacientes, se consideraran la
totalidad de la poblacién conformada por 108 pacientes con glioma atendidos
durante el periodo propuesto en las sedes de Lima y San Borja de la Clinica

Internacional.

4.3. Técnicas de recoleccion de datos

Técnica

La técnica de investigacion sera documentada, a través de la recoleccion de
datos de la historia clinica virtual que cuenta la clinica internacional. Asimismo,
la cuantificacion del coeficiente de difusién aparente se har4 de manera manual,
del estudio de resonancia magnética, a través del programa Centricity que
cuenta el departamento de diagndstico por imagenes de la clinica internacional.
La seleccion del area sera de 1cm?de la regiébn como mayor sefial de la lesion,
adquirida a través de la secuencia de difusion del estudio de resonancia

magnética.

Instrumento
El instrumento utilizado seréa un formulario de recoleccién de datos elaborado de
acuerdo con los objetivos de la investigacion y la operacionalizacién de las
variables de interés.
La ficha de recoleccion de datos comprendera de 3 secciones, las cuales seran:
— Caracteristicas generales
— Grado tumoral histologico

— Coeficiente de difusion en resonancia magnética
4.4. Procesamiento y analisis de datos
El procesamiento de la informacion se realizara con la elaboracion de una tabla
con los datos registrados del formulario, que se ingresaran en el programa SPSS

version 25 para su analisis estadistico.

Andlisis descriptivo
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Se calculard una medida de tendencia central (media) y una medida de
dispersién (desviacion estandar) para el analisis descriptivo de variables
cuantitativas, mientras que se calculara la frecuencia absoluta y relativa (%) para

las variables cualitativas.

Andlisis bivariado

Para determinar la correlacion entre el coeficiente de difusion aparente en
resonancia magnética y el grado tumoral en pacientes con glioma si aplicara la
prueba ANOVA (Kruskal Wallis), dependiendo de la normalidad de la variable
cuantitativa, la cual serad determinada a través de la prueba K-S (Kolmogorov
Smirnov), considerando una significancia del 5%, donde los p-valores menores
a 0.05 seran significativos.

Para estimar la fuerza de asociacion se utilizara Odds Rattio (OR), caracterizar
el proceso binomial y usar su probabilidad para establecer la fuerza con la que
el hallazgo, el coeficiente de difusibn aparante, se asocia a la presencia de

gliomas de alto y bajo grado.

Presentacion de resultados
Para presentar los resultados se utilizaran tablas de frecuencia creadas en el
programa estadistico Microsoft Excel 2019 y, en su caso, tablas y gréficos de

frecuencia bidimensionales.

4.5. Aspectos éticos

Se obtendra la aprobacién del comité de ética en investigacion de la Universidad
San Martin de Porres, antes de iniciar con el proyecto de investigacion. Para
determinar la correlacién entre el coeficiente de difusion aparente en resonancia
magnética y el grado tumoral en pacientes con gliomas atendidos en las sedes
de Lima y San Borja de la Clinica Internacional, 2019-2022, se ha propuesto un
estudio retrospectivo, por qué no se requiere la participacion directa del paciente,
ya que el método de recoleccion sera el registro, una revision sistematica de

historias clinicas de los pacientes.

El investigador no registrara los datos personales de los pacientes con gliomas,

ya gque esta informacion se recopilard mediante identificadores. Finalmente, al
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llegar a la etapa de publicacion, la confidencialidad de los datos esté garantizada

porque nadie ajeno al trabajo no puede acceder a los datos recopilados.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Titulo _Pregu_nta _d,e Objetivos HipGtesis Tipoy disgﬁo estudio_ y Instrumen;g de
investigacion de estudio procesamiento recoleccion
de datos
General Hipotesis general El enfoque
Determinar la eficacia y | HG: Existe correlacién | metodolégico Poblacién Ficha de
Determinar la correlacion entre | directa y significativa entre | es cuantitativo | 108 pacientes con recoleccion de
Cudl es la el coeficiente de difusién | el coeficiente de difusion EI tjpo 3 de | gliomas atendidos datos
correlacion apayente y el grado tumo'ral en aparentg y el grado tu_moral investigacion en las sedes dg
Correlacién entre | entre el pacientes con gllomas en pacientes con gliomas | es ' Lima y San I?,o_rja
el coeficiente de | coeficiente de atendidos en las sedes de I,_lrna a'tendldos en las §edes de observaplonal, de Ia. Clinica
difusion aparente | difusion y San Borja de la Clinica | Lima y San Borja de la | correlacional, Internacional,

y el grado tumoral
en pacientes con
gliomas
atendidos en las
sedes de Lima y
San Borja de la
Clinica
Internacional,
2019-2022

aparente y el
grado tumoral
en pacientes
con gliomas
atendidos en
las sedes de
Limay San
Borja de la
Clinica
Internacional,
2019-2022?

Internacional, 2019-2022.

Especificos

Establecer el coeficiente de
difusion aparente en pacientes
con gliomas atendidos en las
sedes de Lima y San Borja de
la Clinica Internacional, 2019-
2022.

Determinar el grado tumoral en
pacientes con gliomas
atendidos en las sedes de Lima
y San Borja de la Clinica
Internacional, 2019-2022.

Clinica Internacional, 2019-
2022.

HO: No existe correlacién
directa y significativa entre
el coeficiente de difusion
aparente y el grado tumoral
en pacientes con gliomas
atendidos en las sedes de
Lima y San Borja de la
Clinica Internacional, 2019-
2022.

prospectivo

enero 2019-
diciembre 2022.

Procesamiento vy
analisis de datos
ANOVA/Kruskal
Wallis




2. Instrumentos de recoleccion de datos
Correlacion entre el coeficiente de difusion aparente y el grado tumoral en
pacientes con gliomas atendidos en las sedes Lima y San Borja de la Clinica
Internacional, 2019-2022
Fecha: ID:

1. Caracteristicas generales

Edad: anos

Sexo: Masculino ( ) Femenino ()

Comorbilidades:  Hipertensién arterial ()
Diabetes mellitus ()
Obesidad ()
Otros:

2. Grado tumoral histologia:
Bajo grado: I ( ) ()
Alto grado: 11l () V()

3. Coeficiente de difusién en resonancia magnética: mmz2/seg



