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RESUMEN

Introduccion: Los gliomas son los tumores primarios mas frecuentes del Sistema Nervioso Central. La
tomografia de Emisién de Fotén Unico (SPECT) es una técnica de imagen funcional que permite acceder a
informacién molecular. Método. Se realizd un estudio observacional, descriptivo y prospectivo en el Hospital
Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y en el Hospital Universitario “General Calixto Garcia” durante el
periodo noviembre 2011 - junio 2017.

Objetivo: Determinar la utilidad de variables sociodemograficas y manifestaciones clinicas al ingreso, asi como
de la SPECT cerebral con 99mTc-MIBI en la prediccidn de la mortalidad en pacientes con diagndstico de glioma
cerebral.

Resultados: La edad mostré diferencias estadisticamente significativas entre fallecidos y no fallecidos, pero
con baja especificidad (51,8 %) y bajo valor predictivo positivo (18,6) relativo a la mortalidad. El indice
tumor/corteza contralateral en fase tardia mostrd una sensibilidad y especificidad de 94,1 % y 87,9 %
respectivamente para igual propdsito, mientras que la sensibilidad de la razén fase tardia/fase temprana del
indice tumor/corteza contralateral fue de 94,1 % y la especificidad de 99,4 %.
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Conclusiones: Las variables clinicas y sociodemograficas estudiadas no resultaron utiles para predecir
mortalidad en pacientes con glioma cerebral. El andlisis del indice tumor/corteza contralateral en fase tardiay
la razon fase tardia/fase temprana del indice tumor/corteza contralateral obtenidos por SPECT cerebral con
99mTc-MIBI, son los pardmetros mas confiables para predecir la mortalidad en relacion a los otros pardmetros
gue se cuantificaron.

Palabras clave: Glioma; tecnecio; tomografia computarizada de emisién de fotdn unico.
SUMMARY

Introduction: Gliomas are the most frequent primary tumors of the Central Nervous System. Single Photon
Emission Tomography (SPECT) is a functional imaging technique that allows us to access molecular information.
Method: An observational, descriptive and prospective study was conducted at the "Hermanos Ameijeiras"
Clinical Surgical Hospital and at the "General Calixto Garcia" University Hospital during the period November
2011 - June 2017. Objective. To determine the utility of sociodemographic variables and clinical manifestations
at admission, as well as brain SPECT with 99mTc-MIBI in the prediction of mortality in patients diagnosed with
brain glioma.

Results: Age showed statistically significant differences between deceased and non-deceased, but with low
specificity (51.8 %) and low positive predictive value (18.6) relative to mortality. The tumor / contralateral
cortex index in late phase showed a sensitivity and specificity of 94.1 % and 87.9 % respectively for the same
purpose; while the sensitivity of the late phase / early stage ratio of the tumor / contralateral cortex index was
94.1 % and the specificity was 99.4 %. Conclusions. The clinical and sociodemographic variables studied were
not useful to predict mortality in patients with brain glioma. The analysis of the tumor / contralateral cortex
index in late phase and the late phase / early phase ratio of the tumor / contralateral cortex index obtained by
brain SPECT with 99mTc-MIBI, are the most reliable parameters to predict mortality in relation to the other
parameters that they were quantified.

Key words: Glioma; Technetium; single photon emission computed tomography.

INTRODUCCION

Las neoplasias que afectan el sistema nervioso central se dividen en primarias, cuando su origen celular
proviene del tejido cerebral, o secundarias cuando provienen de otros érganos (metastasis). En términos de
frecuencia las metdstasis cerebrales ocupan el primer lugar entre las causas de tumores cerebrales. Las
neoplasias primarias se han dividido en varios grupos dependiendo del fenotipo celular y su precursor celular
probable. Los tumores de origen glial (gliomas) son los tumores cerebrales primitivos mas frecuentes.!
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Los gliomas cerebrales representan un vasto grupo de lesiones derivadas de las glias con grados diversos de
agresividad, estrategias terapéuticas variadas y prondsticos diferentes.?

Los revolucionarios avances en las neuroimdgenes han facilitado en gran medida el diagnéstico precoz de estos
tumores, llegando a ser altamente sugerentes de un diagndstico especifico.?

A pesar de los muchos avances de la imagen, la obtencién de tejido es todavia necesaria en todos los casos
para establecer un diagndstico preciso. Aunque se puede hablar genéricamente de gliomas, el diagnostico
neuropatoldgicos exacto de cada caso es insustituible para conseguir el mejor control posible.?3

Los gliomas pueden ser tumores heterogéneos; dentro del mismo caso pueden coexistir zonas de distinto
grado de malignidad. Estd establecido que la histologia de un glioma es el del drea de mayor grado.*

Los tratamientos de referencia de los gliomas del adulto son la cirugia y la radioterapia. Los recientes avances
técnicos en radiologia y neurocirugia han permitido disminuir la morbimortalidad asociada a este tipo de
intervenciones mediante el uso de resonancia magnética funcional, técnicas de espectroscopia y monitoreo
electrofisiolégico intraoperatorio. Asi mismo, los progresos en la aplicacion de radioterapia y, mas
recientemente la radiocirugia, han permitido disminuir considerablemente el grado de neurotoxicidad a largo
plazo. De esta manera, pacientes que hace algunos afios eran considerados como inoperables se benefician
cada vez mas de un tratamiento adaptado.®

La neuroimagen ha evolucionado de una especialidad basada en la anatomia a una disciplina multiparamétrica
que puede diagnosticar anomalias morfolégicas, hemodindmica, microestructuras intracelulares y evaluar
metabolismo celular. La combinacién de técnicas convencionales y avanzadas de RMN junto con las
modalidades de Medicina Nuclear (SPECT y PET) jugaran un papel significativo en el diagnéstico de lesiones
intracraneales en el futuro.®

Varios son los factores que inciden en la supervivencia de estos pacientes: la edad de debut, el estado
funcional,”® la neuroimagen, la variante histoldgica y molecular entre otros.1°

La mediana de la supervivencia global de los pacientes con gliomas de bajo grado es aproximadamente 6,5 - 8
afos. Las estimaciones de supervivencia publicadas para los pacientes diagnosticados con astrocitoma de bajo
grado varian de 3 a 20 afos. En general, las tasas de supervivencia a los 5 y 10 afios son de aproximadamente
70 %y 50 % respectivamente.1°

La diversidad de comportamientos clinicos, anatdmica E histopatoldgica inherente a los gliomas de bajo grado
contribuye a la controversia entre los expertos con respecto a las estrategias para el tratamiento de esta
poblacion de pacientes. 10

Los gliomas de alto grado estan asociados con una alta morbilidad y mortalidad. A pesar de los tratamientos
de vanguardia, la supervivencia media de estos pacientes es de 12 a 15 meses, pudiendo llegar hasta 2-3 afios
aquellos con astrocitomas anapldsicos.*!
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En resumen, si bien hay aun varias interrogantes por resolver, se ha avanzado en el conocimiento de diferentes
aspectos relacionados con estos tumores, lo cual deviene en mejores decisiones terapéuticas a pesar de que
estamos ante un grupo bastante heterogéneo de situaciones clinicas por lo que se debe individualizar cada
conducta a cada situacién particular.

Problema cientifico

No existen resultados suficientes ni concluyentes en relacidn a la utilidad de la clinica al ingreso y de la SPECT
cerebral con ?°™Tc-MIBI para estimar mortalidad en los pacientes con diagndstico de glioma cerebral. Los
estudios disefiados para este propdsito son escasos y no son aun convincentes.

Atendiendo a lo anterior surgen las siguientes interrogantes de investigacion:

éResultara util conocer el comportamiento clinico de los pacientes al ingreso y los resultados de la SPECT
cerebral con ®™Tc-MIBI para estimar mortalidad en pacientes con diagndstico de glioma cerebral?

Hipétesis
Los hallazgos clinicos al ingreso y la SPECT cerebral con ®™Tc-MIBI son utiles para estimar mortalidad en
pacientes con diagndstico de glioma cerebral

OBIJETIVO

Determinar la utilidad de variables sociodemograficas y manifestaciones clinicas al ingreso, asi como de la
SPECT cerebral con ®™Tc-MIBI en la prediccién de la mortalidad en pacientes con diagndstico de glioma
cerebral.

METODO

Se realizd para ello un estudio observacional, descriptivo y prospectivo en el Hospital Clinico Quirudrgico
“Hermanos Ameijeiras” y en el Hospital Universitario “General Calixto Garcia” desde noviembre 2011 - junio
2017. Los pacientes recibieron informacion suficiente sobre el proceder y propdsitos de la investigacion. Se
garantizaron todos los aspectos éticos de las investigaciones.

La muestra estuvo conformada por 102 pacientes con diagnéstico confirmado de glioma cerebral y con estudio
de SPECT cerebral con *®™Tc-MIBI.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

e Mayores de 18 afios.
e Pacientes a los que se les realizé confirmacidn histoldgica del tumor cerebral y resultaron glioma.
e Pacientes que firmaron el consentimiento informado para practicarle el estudio de SPECT cerebral y
para participar en el estudio.
Criterios de exclusion:
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e Gestantes.

e Pacientes que recibieron previamente radioterapia del sistema nervioso central.

e Pacientes que previamente recibieron quimioterapia.

e Pacientes cuya causa directa de la muerte no estuvo relacionada con el glioma cerebral.
Criterios de salida: Pacientes que solicitaron su retirada de la investigacion.

Procedimiento

A los pacientes con diagndstico de tumor cerebral mediante tomografia computarizada (TC) y resonancia
magnética (RM) de crdneo que brindaron su consentimiento informado se les realizé una evaluacién clinica al
ingreso.

Posteriormente se realizaron estudios de SPECT cerebral con *"Tc-MIBI antes de obtener confirmacion
histoldgica mediante biopsia cerebral o exéresis total o parcial de la lesion. Se consideré como variable
principal el resultado obtenido mediante el estudio anatomopatoldgico, considerdndolo como patrén de oro.
El resultado se expresé en alto o bajo grado de malignidad.

En el Departamento de Medicina Nuclear se procesaron las imagenes funcionales obtenidas por los estudios
de SPECT con *°™Tc-MIBI, para lo cual se emplearon los siguientes programas: Philips JET Stream
Workspace/2005, Osiris v4,16 e Imagel v1,43u, con el fin de determinar la captacion de las lesiones tumorales,
los indices: tumor / corteza contralateral, tumor/plexos coroides y tumor/hipdfisis

Los parametros medidos con los estudios de SPECT se definieron de la siguiente manera:

indice tumor / corteza contralateral (l7/cL):

Es la relacién existente entre la captacidn de >°™Tc-MIBI en la lesion tumoral de origen glial y la captacion en
la corteza contralateral. Resulta oportuno sefalar que este indice también ha sido empleado con varios
nombres ademas del que utilizamos, como son: razéon de captacion, indice tumor/no tumor, indice
lesion/fondo.

cuentas maximas en la lesién tumoral
cuentas maximas en imagen en espejo de la corteza sana contralateral

T/CL=

Tuvo un valor absoluto.
Indicadores: media y desviacién estandar.

Indice tumor / hipéfisis (l1/nip):
Es la relacién existente entre la captacidon de >°™Tc-MIBI en la lesion tumoral de origen glial y la captacion en
la glandula hipdfisis.

cuentas maximas en la lesiéon tumoral

1
T/hip= cuentas maximas en la hipofisis

Tuvo un valor absoluto.
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Indicadores: media y desviacién estandar.

indice tumor / plexos coroides (IT/PC):
Es la relacidn existente entre la captacion de 99mTc-MIBI en la lesidon tumoral de origen glial y la captacién en
los plexos coroides.

Tuvo un valor absoluto.
Indicadores: media y desviacién estandar.

Razdn Fase Tardia/Fase Temprana del indice tumor/corteza contralateral (RT/CL (Ta/Te)):

Es la relacidn existente entre el indice tumor / corteza contralateral en fase tardia y el indice tumor / corteza
contralateral en fase temprana. Resulta oportuno sefialar que esta razén también ha sido empleada con el
nombre de indice de retencién con propdsitos diferentes al del presente trabajo; pero el indice de retencién
puede ademas ser calculado de manera diferente. (39)

IT/CL (fase tardia)

T/CL(Ta/Te)=
/ (Ta/Te) IT/CL (fase temprana)

Tuvo un valor absoluto.
Indicadores: media y desviacién estandar.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y drea bajo la curva
para cada una de las variables e indices.

Indicadores: sensibilidad y especificidad en porcientos. Valor predictivo positivo, negativo y area bajo la curva
en valor absoluto.

Variable de resultado principal: Se considerd como variable principal el resultado obtenido mediante el estudio
anatomopatoldgico, considerandolo como patrén de oro. El resultado se expresd en diferentes grados de
malignidad.

Grado de malignidad del glioma: Variable cualitativa nominal dicotémica. Nos referimos al tipo de glioma
cerebral teniendo en cuenta si es de bajo o de alto grado. Segun estudio anatomopatoldgico se estratificé en:

Bajo Grado: lesiones con bajo potencial proliferativo; con bajo indice de mitosis.

Alto Grado: lesiones con evidencia histolégica de malignidad, mitdticamente activa, con tendencia a la
necrosis, anaplasia y capacidad infiltrativa.

Indicadores: frecuencia absoluta y porciento.

Analisis estadistico
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Las variables categoricas se describieron en frecuencias y porcentajes y las continuas en valores medios +
desviacién estandar (DE). Para evaluar la validez predictiva del 99mTc-MIBI en relacién con el grado de
malignidad del glioma, se calculé el area bajo la curva ROC y se determind la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, de cada uno de los pardmetros incluidos. Los resultados se mostraron en tablas
y diagramas de caja. Para la comparacién de las variables continuas se aplicé la t de Student. Para ello se
empled el paquete estadistico SPSS version 21.0 Chicago, Inc. Se confeccioné una planilla de recoleccién de
datos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 102 pacientes de los cuales el 16,7 % (N=17) tenian glioma cerebral de alto grado de
malignidad y el 83,3 % (N=85) restante glioma de bajo grado.

La tabla 1 muestra la distribucidn de los pacientes segun grupos de edad y sexo. Se observa que el 55,9 %
(N=57) son del sexo masculino, mientras que el 44,1 % (N=45) restante son del sexo femenino, sin embargo, la
prueba Chi cuadrado (X2) de bondad de ajuste a la distribucion uniforme (igual cantidad de cada sexo), con
X2= 1,412 y P=0,235 indica que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de cada
sexo. La edad media fue de 51,0 + 13,0 afios con un intervalo de confianza de limites [48,5 - 53,6] afos, con un
95 % de confianza; se encontré un predominio del grupo de edad de 50-59 afios (N=45, 44,1 %), mientras que
el menos frecuente fue el grupo con edad menor de 40 ainos. Aunque la distribucion por edad y sexo fue
estadisticamente similar, desde el punto de vista descriptivo, se observé un ligero predominio de los hombres
después de los 50 afios. La edad media por sexo fue de 52,5 + 12,9 afios para los varones y de 49,1 + 13,1 aiios
para las mujeres con intervalos de confianza respectivos de [49,1 —56,0] afios y de [45,2 - 53,1] aios. La prueba
t-Student para comparacién de medias indica que no hay diferencias estadisticamente significativas entre esas
medias por sexo.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun edad y sexo.

Grupos de edad Sexo Total
Masculino Femenino N (%)
<40 afios 7(6,9 %) 8 (7,8 %) 15 (14,7%)
40-49 afos 12 (11,8 %) 13 (12,7 %) 25 (24,5%)
50-59 afios 26 (25,5 %) 19 (18,6 %) 45 (44,1%)
260 afios 12 (11,8 %) 5 (4,9 %) 17 (16,7%)
Total 57 (55,9 %) 45 (44,1 %) 102 (100,0%)

Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”

En la figura 1 se observa un predominio de los pacientes con color de la piel blanca (N=83), lo que representd
el 81,4% de la muestra, mientras que el 18,6 % (N=19) restante tenian piel mestiza o negra. La proporcién de
pacientes segun color de la piel fue blanco: no blanco = 4,36, lo que indica que por cada paciente no blanco de
piel con glioma hay 4 pacientes blancos que lo presentan, lo que indica que en nuestra muestra esta entidad
tiende a ser mas frecuente en pacientes blancos.
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M Blanco
¥ No Blanco

Fig. 1. Distribucion de los pacientes segun color de la piel.
Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos
Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”.

La figura 2 muestra que los principales sintomas y signos al ingreso fueron la cefalea (N=71, 69,6 %) y las crisis
epilépticas (N=65, 63,7 %), seguido por los trastornos sensitivo motores (N=33; 32,4%). El papiledema estuvo
presente en el 11,8 %, mientras que los trastornos cognitivos, conductuales y cerebelosos fueron menos

frecuentes.

N =102

Cerebelosos

Conductuales
Cognitivos
Papiledema
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00 100 200 300 400 500 600 700

%

Fig. 2. Distribucion de los pacientes segun sintomas y signos al ingreso.

Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario
“General Calixto Garcia”

Durante el periodo en estudio con un seguimiento medio de observacién de 43,5 meses, fallecieron 20
pacientes para un 19,6 % del total. El mayor nimero de defunciones ocurrié en el grupo de edades
comprendidas entre 40 y 59 afios seguidos por los mayores de 60 afios. En relacion al sexo fallecieron cuatro
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hombres mas que mujeres, lo cual no fue significativo. Con respecto al color de la piel fallecieron mas los de
piel blanca en una proporcién 3:1. Al comparar los grupos entre fallecidos y no fallecidos se aprecian
diferencias significativas en relacion a la edad. (Tabla 2)

Tabla 2. Mortalidad segun edad, sexo y color predominante de piel

Variables Fallecidos
Si(N=20) | No (N=82) P
Edad 0 (0,0%) 15 (18,3%) 0,0128*
< 40 afios 13 (65%) 57 (69,5%)
40 a 59 afios 7 (35%) 10 (12,2%)
260 afios
Sexo Masculino 12 (60%) 45 (54,9%) 0,6799
Femenino 8 (40%) 37 (45,1%)
Color de la piel
Blanca 15 (75%) 67 (81,7%) 0,4981
No Blanca 5(25%) 15 (18,3%)

Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”

En relacion a la mortalidad segun sintomas y signos al ingreso, la cefalea fue el sintoma mas frecuente tanto
para los que fallecieron como para los que no lo hicieron, no existiendo diferencias significativas. De todas las
variables medidas la epilepsia fue la que mostré mayores diferencias entre grupos, pero ningln sintoma o
signo al ingreso mostré diferencias estadisticamente significativas entre pacientes fallecidos y no fallecidos. Al
evaluar en su conjunto los sintomas y signos al ingreso en relacidn a la mortalidad tampoco existieron
asociaciones (X?=4,99; P=0,542). (Tabla 8).

Tabla 8. Mortalidad segun sintomas y signos al ingreso

Sintomas y signos Fallecidos
Si (N=20) No (N=82) P

Cefalea 14 (70,0%) 57 (69,5%) 0,966
Epilepsia 10 (50,0%) 55 (67,1%) 0,155
Sensitivo motores 6 (30,0%) 27 (32,9%) 0,802
Papiledema 4 (20,0%) 8(9,8%) 0,202
Cognitivos 1(5,0%) 3(3,7%) 0,782
Conductuales 3 (15,0%) 5(6,1%) 0,184
Cerebelosos 1(5,0%) 1(1,2%) 0,274

Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”

En la Tabla 9 se aprecian valores predictivos negativos elevados pero con valores predictivos positivos muy
bajos. Las variables que tienen mayor especificidad poseen una sensibilidad muy baja y viceversa.
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El drea bajo la curva de la edad para la prediccidon de mortalidad fue de 0,657. El mejor valor de corte en la
predicciéon de mortalidad fue el de 51,5 afios con una sensibilidad y especificidad de 82,4 % y 51,8 %,
respectivamente. (Fig. 3)

Tabla 9. Validez diagndstica de la edad, sexo, color de la piel y formas clinicas en la prediccidn de la mortalidad.

Variables Sens Esp VPP VPN

Edad (corte de 51,5 aiios) 82,4 51,8 18,6 78,1

Masculino 60,0 45,1 21,1 82,2

Sexo Femenino 40,0 54,9 17,8 79,0
Blanca

Color de la No Blanca 75,0 18,3 18,3 75,0

piel 25,0 81,7 25,0 81,7
Cefalea

Sintomas y Epilepsia 70,0 30,5 19,7 80,7

signos Sensitivo motores 50,0 32,9 15,4 73,0

Papiledema 30,0 67,1 18,2 79,7

Cognitivos 23,5 90,6 33,3 85,6

Conductuales 5,9 96,5 25,0 83,7

Cerebelosos 15,0 93,9 37,5 81,9

5,9 98,8 50,0 84,0

Sens: Sensibilidad; Esp: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.
Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”

Fig. 3. Area bajo la curva de la edad en la prediccién de la mortalidad.
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Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”

En la Tabla 10 se observa que todos los pacientes que tenian un grado de malignidad alto fallecieron,
diferencias que fueron significativas con respecto a los que tenian bajo grado de malignidad, correspondiendo
el 85% de las defunciones a los pacientes con gliomas de alto grado. Con un periodo de observacion medio de
43,5 meses (3,6 afios) la mortalidad para los gliomas de alto grado fue de 100% y para los de bajo grado de
malignidad de 3,6% lo cual resultd significativo; estos ultimos mostraron una supervivencia global de 96,4%.
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Tabla 10. Mortalidad segun grado de malignidad.

Grado de malignidad Fallecidos
Si (N=20) No (N=82) P
Alto Grado (n=17) 17 (100%) 0(0,0%) <0,000*
Bajo Grado (n=85) 3(3,6%) 82(96,4%)

Fuente: Historias Clinicas Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” y Hospital Universitario “General Calixto Garcia”
En la Tabla 11 se observa que todos los indices tumorales mostraron valores medios significativamente
mayores en el grupo de pacientes fallecidos, aunque las diferencias fueron menores para el indice Tumor

plexos coroides en fase temprana.

Tabla 11. Mortalidad e indices tumorales tanto en fase precoz como tardia.

indices Fallecidos
si (N = 20) No (N = 82) P

lt/cL Fase Temprana 4,32 +1,54 2,19+1,83 <0,001*
lt/c. Fase Tardia 11,1+2,5 49+2,2 <0,001*
lt/nip Fase Temprana 1,29+0,78 1,37+0,74 <0,001*
ltmip Fase Tardia 3,5+0,8 2,1+0,9 <0,001*
lr/pc Fase Temprana 3,17+1,89 3,18+2,10 0,006*
lt/pc Fase Tardia 46+2,2 4,1+2,5 <0,001*
Rr/ct (ta/re) 2,19+£0,21 1,15+0,19 <0,001*

T/CL: Tumor corteza contralateral; T/hip: Tumor hipdfisis; T/PC: Tumor plexos coroides; R T/CL Ta/Te: Razdn Fase Tardia/Fase Temprana del
indice tumor/corteza contralateral; *Asociacion significativa en el analisis univariado.

Fuente: Datos de imagenes de SPECT Cerebral procesadas en el Departamento de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras”

La Tabla 12 muestra que los indices tumorales con mejor area bajo la curva para la prediccion de mortalidad
fueron la Razon Fase Tardia/Fase Temprana del indice tumor/corteza contralateral (AUC de 0,980, Sensibilidad
de 94,1% vy Especificidad de 99,4%) y el indice tumor corteza contralateral en fase tardia (AUC de 0,951,
Sensibilidad de 94,1% y Especificidad de 87,9%).
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Tabla 12. Sensibilidad, especificidad y valores de corte para predecir mortalidad de los indices tumorales.

Parametros Valores Predictivos
Valor Sens Esp AUC
de (%) (%)
corte
I/ Fase 3,439 94,1 80,0 0,879
Temprana 3,917 94,1 87,9 0,951
lt/cL Fase Tardia
I1/hip Fase 0,881 82,4 86,5 0,832
Temprana 1,215 82,4 82,2 0,906
It/nip Fase Tardia
lt/pc Fase 1,566 76,5 59,0 0,648
Temprana 1,765 64,7 70,6 0,652
lt/pc Fase Tardia
Rr/cL (ta/Te) 1,716 94,1 99,4 0,980

T/CL: Tumor corteza contralateral; T/hip: Tumor hipdfisis; T/PC: Tumor plexos coroides; R T/CL Ta/Te: Razén Fase Tardia/Fase Temprana del
indice tumor/corteza contralateral.

Fuente: Datos de imagenes de SPECT Cerebral procesadas en el Departamento de Medicina Nuclear del Hospital Clinico Quirurgico “Hermanos
Ameijeiras”

La figura 4 muestra el area bajo la curva (0,980) de la Razén Fase Tardia/Fase Temprana del indice
tumor/corteza contralateral en la prediccion de mortalidad.

Curva ROC
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Fig. 4. Area bajo la curva en la prediccién de mortalidad de la Razén Fase Tardia/Fase Temprana del

indice tumor/corteza contralateral.
Fuente: Datos de imagenes de SPECT Cerebral procesadas en el Departamento de Medicina Nuclear del Hospital Clinico
Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”
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DISCUSION

La tendencia al envejecimiento poblacional es un fendmeno actual y en ascenso. Los pacientes de edad
avanzada tienen un peor prondstico tanto para gliomas de alto como de bajo grado; aunque de manera general
los pacientes con gliomas de alto grado de malignidad tienen un prondstico muy desfavorable. Por otra parte,
este peor prondstico en pacientes de mayor edad, parece estar justificado por un comportamiento biolégico
mas agresivo del tumor, ya que se ha evidenciado un mayor indice proliferativo y mayor tendencia a la
malignizacion en tumores diagnosticados en pacientes mayores de 40 — 45 afios.!?

Los enfermos de edad avanzada tienen generalmente un status funcional bajo y mayor riesgo de desarrollar
toxicidades sistémicas y neuroldgicas a las terapéuticas actuales, aspectos que favorecen la apariciéon de un
mayor numero de complicaciones en edad mas avanzadas. Por otro lado, la reticencia a hacer grandes
resecciones en pacientes mayores podria contribuir a un peor prondstico en este grupo de pacientes.*?

Basado en un analisis multivariado!? se asignd un punto para la variable edad mayor de 40 afios, entre otras
incluidas (histologia tipo astrocitoma, didmetro maximo del tumor > 6 cm, defectos neuroldgicos antes de la
cirugia). Para pacientes de bajo riesgo (0 - 2 puntos) la supervivencia global tuvo una media de 7,72 afos
comparado con 3,20 afios para los pacientes de alto riesgo (3 - 5 puntos). Otra investigacién'* mostrd una
relacién inversa entre el aumento de la edad y la supervivencia global.

De manera interesante, en adicion a la edad se ha identificado que las mujeres caucasicas tienen mejor
prondstico que hombres negros y mestizos.’®> No obstante, en otro estudio realizado a 300 pacientes con
glioblastoma multiforme,'® el sexo no se relaciond con la supervivencia global ni la supervivencia libre de
progresion de la enfermedad. En el presente estudio no se encontrd una relacién significativa entre sexo y
mortalidad.

El color de la piel fue una variable que en nuestra investigacion no mostré diferencias en relacion con la
mortalidad. Los islefios de Asia y el Pacifico tuvieron una supervivencia significativamente superior (cociente
de riesgo 0,83, IC del 95%, 0,78 a 0,79, P < 0,001) en comparacién con la poblacién blanca. '’ Estos datos son
similares al estudio realizado por Barnholtz-Sloan y otros.'®

Por su parte, Robertson y otros'® estudiaron la incidencia de glioblastoma, astrocitoma y oligodendroglioma
en la poblacién blanca y negra en el area metropolitana de Memphis durante el periodo 1984 - 1994. Este
estudio confirmd que no habia diferencias significativas en la supervivencia entre las poblaciones blancas y
negras a pesar de la disparidad en las tasas de incidencia.

En un estudio poblacional realizado que incluyd un total de 14 675 pacientes con glioblastoma,? la
supervivencia global a dos afios fue significativamente menor en los caucdsicos no hispanos respecto a los afro-
americanos no hispanos, y menor de éstos respecto a los asiaticos (19,7 % frente a 22,7 % y 27,1 % frente a
30,7 % respectivamente).
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Por otro lado, pequefios estudios han sugerido que las diferencias genéticas y moleculares pueden
desempeiiar un papel en este sentido. Puede haber una mayor incidencia de glioblastomas que sobre expresan
p 53 (Proteina 53 o proteina tumoral 53) y PDGFR-alfa (receptor de factor de crecimiento derivado de
plaquetas) similar a glioblastomas secundarios en los asiaticos.??

El estado funcional del paciente es también relevante para establecer un prondstico. Esta informacién es util
para la toma de decisiones clinicas y para valorar asi el impacto de un tratamiento y la progresién de la
enfermedad del paciente.??

Padma y otros?3 demostraron que el grado de captacion de radiofarmaco en imagenes moleculares tiene una
importancia creciente en la supervivencia a medida que el nivel aumenta de "bajo" a "alto" (P = 0,0009). Solo
el 29 % (48/165) de los pacientes con alta captacion sobrevivieron mas de 1 afio (mediana de supervivencia de
11 meses) y ninguno sobrevivié mds de 5 afios.

El indice tumor / corteza contralateral fue utilizado como predictor de supervivencia en un estudio donde
realizaron las SPECT con 201Talio. El tiempo medio de supervivencia fue de 12 meses para los tumores de
grado 3 y grado 4; sin embargo, la supervivencia a dos afos fue del 53 % para el grado 3 y del 15 % para el
grado 4. Los pacientes con indice tumor / corteza contralateral alto sobrevivieron menos.?*

Las imagenes moleculares se vienen empleando en los Ultimos aiflos no sélo para tratar de discriminar el grado
de malignidad de los gliomas, sino también para el seguimiento de los pacientes neurooncoldgicos, para
diferenciar la recidiva tumoral de la radionecrosis?>>° y para establecer prondstico de supervivencia en estos
pacientes.t0-62

En el estudio de Ragab y otros?? en 37 pacientes con glioma, el grupo de pacientes con SPECT/CT negativo de
recurrencia del tumor, después de finalizar el tratamiento con quimioterapia, mostré una supervivencia global
a los tres afios del 74% y una supervivencia media de 50,3 meses, significativamente mayor respecto al grupo
con SPECT/CT positivo de recurrencia (supervivencia global a los tres afios del 13 % y una supervivencia media
de 22,2 meses).

Barker y colaboradores analizaron la supervivencia en pacientes con gliomas de alto grado utilizando el indice
tumor/corteza contralateral con FDG - PET y reportaron que aquellos donde la captacién de FDG es mayor o
igual a la de la corteza sana contralateral la media de supervivencia fue de 10 meses.%3

En un estudio disefiado para evaluar si la captacion de *™Tc-Tetrofosmin por parte de las células de
glioblastoma se correlacionaba con la respuesta a la temozolomida, Alexiou y otros® descubrieron que con
este radiofdrmaco es posible distinguir entre poblaciones celulares resistentes o sensibles a este tratamiento.
Estos hallazgos se relacionan también con el valor pronéstico del SPECT en estos pacientes, dado que la
resistencia a la quimioterapia es un factor que confiere peor prondstico.®

Pensamos que los resultados obtenidos en nuestro estudio relativos a la capacidad de las variables medidas
con SPECT de predecir mortalidad en gliomas cerebrales estan relacionados con la elevada actividad del
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radiofarmaco registrada en gliomas de alto grado que hacen que exista diferencias entre los indices de
captacién tumorales entre un glioma de bajo y alto grado de malignidad, ya que la mortalidad estda muy
relacionada con este aspecto en este tipo de tumores.
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